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Ohlédnutí za XXX. kongresem  
České internistické společnosti ČLS JEP

V listopadu 2023 se v Brně uskutečnil jubilejní XXX. kongres ČIS. Při přípravě programu pro tento ročník 

jsme se rozhodli věnovat část přednášek jednomu tématu – a tím byla multimorbidita našich pacientů. Péče 

o tyto nemocné je každodenní náplní naší práce jak v nemocnicích, tak v ambulancích. Bez nadsázky můžeme 

říct, že internisté jsou na čele péče o multimorbidní pacienty. Tato kompetence internistů je mezi lékařskými 

odbornostmi jedinečná a  je podstatou našeho oboru. Internisté se dokážou jak během hospitalizace, tak 

i v ambulancích komplexně postarat o pacienty, kteří nestonají pouze s jednou nemocí, ale mají větší počet 

souběžně probíhajících chronických onemocnění. Řada přednášek i několik celých bloků byla tedy věnována 

tomuto hlavnímu tématu. Multimorbidita našich pacientů a specifika péče o ně ale nebyly jediným tématem 

a náplní odborného programu. Snažili jsme se připravit program, který by byl zajímavý jak pro nemocniční 

lékaře, tak pro ambulantní internisty, pro zkušené specialisty i pro lékaře ve specializační přípravě. Jak se nám 

to povedlo, může zhodnotit více než 1 000 lékařů, kteří se kongresu zúčastnili. A jako připomínku jsme pro 

toto supplementum časopisu Vnitřní lékařství vybrali několik témat, která účastníky kongresu zaujala, a při-

pravili jsme je také ve formě článků. 

MUDr. Zdeněk Monhart, Ph.D.

vědecký sekretář ČIS ČLS JEP

zdenek.monhart@nemzn.cz
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Geriatrický pacient v urgentní medicíně:  
(a)typický pacient nebo mainstream? 
Přednášela: MUDr. Jana Šeblová, Ph.D.
Urgentní příjem ON Kladno, a.s., Oddělení urgentního příjmu 
LSPP dětí FN Motol, Ústav epidemiologie 2. LF UK, Praha 

Ze zkušenosti lékařky urgentní medicíny vyplývá, že před 30 lety byli 

ošetřováni šedesátníci s podobným spektrem nemocí jako dnes pacienti 

mezi 85 a 90 lety. Téma geriatrie v urgentní medicíně se v odborné 

veřejnosti řeší již minimálně 10–15 let, v poslední době se podařilo pub-

likovat doporučené evropské postupy i v našich odborných časopisech. 

Existují dvě skupiny pacientů, které vyžadují nejkomplexnější přístup 

a jejich ošetřování se na urgentním přijmu protíná. Do těchto skupin 

řadíme lidi bez domova a geriatrické pacienty. Obě tyto skupiny patří, 

do jisté míry, mezi znevýhodněné, avšak každá z nich z jiných důvodů. 

U geriatrických pacientů selhává klasická „orgánová” medicína. 

Přístup k nim musí být multidisciplinární, proto je potřebná znalost 

geriatrické problematiky u všech lékařů, kteří s nimi mohou přijít do 

kontaktu. 

Na urgentním přijmu může i „elitní” senior vypadat jako křehký, 

pokud je vážně nemocný, nebo zraněný. Na tuto skutečnost musíme 

brát ohled při zvažování optimálního terapeutického postupu. Věk 

není a nesmí být kontraindikací medicínských postupů (jednalo by se 

o diskriminaci). Na druhou stranu musíme zvážit, zda z daného postupu 

bude pacient profitovat, nebo zda je indikována spíše kontrola symp-

tomů. Měli bychom se umět orientovat v kritériích křehkosti seniorů. 

Velmi jednoduchá jsou například PRISMA kritéria, která slouží pro hrubý 

klinický odhad (3 a více bodů hovoří pro syndrom frailty). 

Často se na urgentním přijmu setkáváme s pacienty se změnou 

chování, u kterých musíme rozlišovat, zda jde o delirium, nebo demenci. 

Nově vzniklá psychóza v pokročilém věku nebývá obvyklá. Při deliriu 

jde o důsledek akutní změny nebo akutního onemocnění a vyvíjí se 

v průběhu hodin a dnů. Zde musíme pátrat po somatické příčině a te-

rapii volíme na základě diagnostiky. Při demenci jde o postupný úbytek 

kognitivních funkcí a poruchy chování. V terapeutických postupech 

dominuje symptomatická léčba a ošetřovatelská péče. 

Specifikem urgentní medicíny je triáž, tedy třídění podle priorit, 

a to i v geriatrické populaci. Triáž zajišťuje, že jsou pacienti ošetřováni 

ve správném pořadí podle závažnosti stavu. Jde o zařazení pacientů 

podle ohrožení vitálních funkcí. U seniorů však tato kritéria často 

selhávají. Klinické příznaky mohou být nevýrazné a pacienti jsou 

proto zařazováni do nižší priority, než odpovídá jejich stavu. Jedním 

z hlavních důvodů je skutečnost, že se jedná o netypické příznaky 

typických nemocí. Jedním z obvyklých stavů na urgentním přijmu 

bývá sepse. Rozlišení infekce od rozběhlé sepse bývá u seniorních 

pacientů velmi náročné, protože často nemají zvýšenou teplotu 

ani tachykardii, a také z důvodu nižší reaktivity kardiovaskulárního 

systému. Jako příklad paní doktorka uvádí pacientku s ileem, který 

se manifestoval zmateností a dušností (z důvodu vysokého stavu 

bránice). 

Dále u seniorních pacientů selhává hodnocení bolesti. Příkladem je 

pacientka přivezená záchrannou službou pro studené končetiny. Tato 

pacientka byla bez významné bolestivosti, i přes následně zjištěnou 

ischemii končetin s diagnózu Lericheova syndromu.

Ke zhoršení stavu seniora může vést také nevhodná farmakoterapie, 

riziko nežádoucích účinků ve vysokém věku roste exponenciálně. U léků 

s tlumícím účinkem může dojít k dennímu útlumu a následné inverzi 

spánku. Často může být pacient také předávkován a ke zlepšení stavu 

postačí pouze vysazení léčiva. Dále je nevhodné například ponechání 

antihypertenzní léčby u pacientů, kteří již začínají kardiálně selhávat 

a mají tendenci k hypotenzi. 

Kritéria triáže selhávají i u úrazů v seniorním věku, i proto slouží 

věk jako pomocné kritérium pro transport do traumacentra. Často se 

jedná o nízkoenergetický mechanismus úrazu. S ohledem na sníženou 

reakci na bolest musíme pečlivěji vyšetřovat a pamatovat na možná 

poranění hrudníku, která mohou vést k omezení ventilace a rozvoji 

respirační insuficience. 

Častěji je v seniorském věku indikována také paliativní péče, ale ne 

vždy správně. Na druhou stranu není neobvyklé, že příbuzní vyžadují 

neindikované invazivní postupy ve snaze o záchranu příbuzného za 

každou cenu.

Připravila MUDr. Eva Gavendová
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Předoperační příprava pacienta s diabetem
MUDr. Jan Škrha jr., Ph.D.
3. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Prevalence diabetu celosvětově neustále roste, a přináší tak s sebou 

narůstající počty chirurgických výkonů u osob s diabetem. Přitom však 

přítomnost diabetu a/nebo hyperglykemie zvyšuje morbiditu i mortali-

tu těchto výkonů, v některých situacích může být perioperační mortalita 

až o 50 % vyšší než u osob bez diabetu. Pro celkovou úspěšnost operace 

je zásadní nejen správná předoperační příprava (ambulantní i během 

hospitalizace), ale i samotný průběh operace a pooperační péče. 

Příčiny vyšší morbidity/mortality
Na vyšší perioperační morbiditě/mortalitě osob s diabetem se podílí 

množství faktorů. Jsou to kupříkladu výraznější výkyvy glykemie – hy-

poglykemické i hyperglykemické příhody mohou výrazně komplikovat 

perioperační vývoj. Nelze opomenout, že řada takových situací je iatro-

genního původu, neboť souvisejí s nesprávnou léčbou diabetu během 

hospitalizace. Celkovou prognózu operace mohou rovněž významně 

zhoršovat případné mikrovaskulární či makrovaskulární diabetické kompli-

kace. Diabetes (obzvláště špatně kompenzovaný) navíc přináší vyšší riziko 

perioperačních a postoperačních infekčních komplikací. Možnou příčinou 

vyšší morbidity/mortality může být i předem neodhalená hyperglykemie.

Předoperační příprava v ambulanci  
a za hospitalizace

Příprava pacienta s diabetem k chirurgickému výkonu by měla 

spočívat v celkovém zhodnocení jeho zdravotního stavu s přihlédnutím 

ke specifikům souvisejícím s diabetem. U dobře kompenzovaného 

pacienta bez komorbidit není k operaci nezbytný souhlas diabetologa, 

v ostatních případech by se však diabetolog měl k operaci vyjádřit a ev. 

doporučit úpravu terapie (viz dále).

Základní vyšetření
Každý pacient s diabetem by měl mít předoperačně vyšetřen 

mineralogram, hepatální a renální funkce, základní nutriční parametry 

(albumin, celkovou bílkovinu), krevní obraz a koagulační parametry, 

podle požadavků operatérů rovněž krevní skupinu. Zároveň je třeba 

zajistit rtg plic a EKG, u komplikovaných pacientů rovněž echokardio-

grafii, popř. spirometrii. Další laboratorní či zobrazovací vyšetření jsou 

indikována ve specifických případech.

Glykemické cíle 
Úspěšnost operace významně souvisí s kompenzací diabetu – čím 

vyšší glykemie a glykovaný hemoglobin odrážející průměrnou glykemii 

v posledních dvou až třech měsících, tím častější jsou operační komplikace.

Zhodnocení kompenzace by mělo být provedeno nejlépe 2 až 

4 týdny před plánovaným výkonem. Za optimální kompenzaci je 

považovaná glykemie 6–10 mmol/l a glykovaný hemoglobin HbA1c 

42–64 mmol/mol (Obr. 1). V takovém případě stačí pacienta poučit 

o případné úpravě antidiabetické terapie bezprostředně před výkonem 

(viz dále) a další péče není třeba. 

Pokud však není kompenzace diabetu uspokojivá, měla by být 

antidiabetická léčba intenzifikována, podle závažnosti dalšími neinzu-

linovými preparáty, častěji však pomocí inzulinu. Úpravu antidiabetické 

terapie bychom měli rovněž provést při recentním výskytu hypoglyke-

mií. Absolutní kontraindikací operace v celkové anestezii je diabetická 

ketoacidóza, akutní symptomatická hyperglykemie provázená dehyd-

ratací a minerálovou dysbalancí a recentní hypoglykemické kóma. 

Stanovení glykemických cílů během hospitalizace je svízelné a různá 

doporučení se rozcházejí. Recentní guidelines Americké diabetologické 

asociace z roku 2023 jsou oproti některým starším doporučením benevo-

lentnější – preprandiální glykemie kriticky i nekriticky nemocných pacientů 

by měla být za hospitalizace 7,8–10,0 mmol/l, resp. u vybraných spolupra-

cujících pacientů 6,1–7,8 mmol/l. I tyto cíle je však vhodné individualizovat.

V některých případech by však neměla být nedostatečná kom-

penzace diabetu kontraindikací operačního výkonu, který by se neměl 

zbytečně oddalovat. Jedná se například o operace z onkologické indi-

kace, akutní záněty, popř. u osob s dlouhodobě velmi neuspokojivou 

kompenzací diabetu, kde podstatné zlepšení nelze očekávat.

Specifické komplikace diabetu
Perioperační riziko může zvyšovat přítomnost diabetické gastro-

parézy, onemocnění srdce (aterosklerotické změny, srdeční selhání, 

arytmie) nebo ledvin (renální insuficience, diabetická nefropatie). Proto 

by mělo být na tyto možné komplikace cíleně pomýšleno, resp. o jejich 

přítomnosti u pacienta by mělo být pracoviště provádějící operaci 

jasně informováno.

HbA1c [mmol/mol]

Glykemie [mmol/l]

Komplikace
hypoglykemické 

kóma v posledním 
měsíci

> 2 hypoglykemie 
v posledním týdnu

ketoacidóza nebo 
symptomatická těžká 

hyperglykemie

Co dělat? operaci odložit konzultovat
diabetologa operace možná konzultovat

diabetologa operaci odložit

 

31

3,3 16,5

7542

6 10

64

Obr. 1. Předoperační strategie podle HbA1c a glykemie
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Podávání antidiabetik před operací
Trendem posledních let je snaha o minimalizaci délky hospitalizace 

před plánovanou operací, a to i u pacientů s diabetem. V optimálním 

případě by měl být pacient předem dostatečně edukován o případných 

domácích úpravách medikace a přijat do nemocnice až v den výkonu. 

Operace samotná by měla být plánována na dopolední hodiny. Zároveň 

se při elektivních operacích stále více doporučuje minimalizace infuzní 

terapie a kontinuálního podávání inzulinu, a naopak je preferována 

pouhá modifikace chronické antidiabetické léčby.

Podrobná doporučení k úpravám dávkování jednotlivých an-

tidiabetik jsou uvedena v tabulce 1. V posledních letech se lehce 

změnil pohled na dávkování metforminu a gliflozinů. Metformin není 

nutné u malých a ambulantních výkonů vysazovat, a  to zejména 

u dobře kompenzovaných pacientů bez renálních a kardiálních 

komorbidit. U větších výkonů je doporučeno metformin vysadit 

v den výkonu a nezahajovat dříve než za 24–48 hodin, u pacientů 

se známou renální insuficiencí nebo rizikem renálního selhání po 

podání kontrastní látky až po kontrole renálních funkcí. Stále však 

lze akceptovat i tradiční přístup s vysazením metforminu 1–2 dny 

před výkonem, zejména s ohledem na typ předoperační přípravy. 

Podávání gliflozinů by nově mělo být ukončeno 3 dny před operací 

(v případě ertugliflozinu 4 dny), obzvláště jako prevence rozvoje 

perioperační ketoacidózy.

Pacienti s výraznější dekompenzací diabetu, kteří nedosahují cílo-

vých glykemií, by měli být předoperačně převedeni na intenzifikovaný 

inzulinový režim (IIT), popř. by měli dostávat inzulin kontinuálně lineár-

ním dávkovačem (perfuzorem). Detailní návod na počáteční nastavení 

IIT překračuje zaměření tohoto článku.

Používání inzulinové pumpy během operace je doporučeno jen 

v případě dobře edukovaného pacienta a nemocničního personálu. 

Kontraindikací je perioperační provádění rtg, CT či MR vyšetření, naopak 

sonografické, endoskopické nebo laserové techniky inzulinové pum-

pě nevadí. Rychlost podávání bazálního inzulinu by během operace 

měla být snížena o 10–20 %. Používání kontinuálních senzorů glukózy 

v podkoží je možné jen s určitou opatrností, neboť v případě periferní 

hypoperfuze tkání nemusí podávat přesné výsledky, a glykemii je třeba 

monitorovat standardně. Při jakékoliv nejistotě o funkčnosti inzulinové 

pumpy je vhodné pacienta převést na standardní perioperační inzu-

linovou léčbu.

Závěr
Příprava pacienta s diabetem k operaci významně ovlivňuje úspěš-

nost chirurgického výkonu. Její význam dále narůstá v posledních 

letech při snaze o zkracování délky hospitalizace a s tím souvisejícím 

nástupem do nemocnice až v den výkonu. Pro perioperační morbiditu/

mortalitu je zásadní kompenzace diabetu vyjádřená glykemií a glyko-

vaným hemoglobinem. Při extrémních hodnotách těchto parametrů 

je vhodné elektivní výkony odložit a nejprve se úpravou medikace 

pokusit o zlepšení kompenzace diabetu. 

Podpořeno MZ ČR – RVO VFN 64165.

Převzato s laskavým svolením redakce z: Škrha jr. J. Předoperační 

příprava pacienta s diabetem. Aktuální medicína. 2023(2):36-38

Tab. 1. Úpravy dávkování antidiabetik v perioperačním období

Antidiabetikum Den před operací Den operace Při podání kontinuálního inzulinu 

Metformin Bez úpravy
Bez úpravy/vynechat ranní dávku 
u větších operací nebo při riziku 
renální insuficience

Zastavit léčbu, podat až po obnovení p. o. 
příjmu, resp. kontrole renálních funkcí

Akarbóza Bez úpravy Vynechat ranní dávku Zastavit léčbu, podat až po obnovení p. o. 
příjmu

Sulfonylurea,
glinidy

Bez úpravy
(glibenklamid vysadit) Vynechat ranní dávku Zastavit léčbu, podat až po obnovení p. o. 

příjmu

Pioglitazon
Bez úpravy
CAVE: riziko retence 
tekutin

Bez úpravy Zastavit léčbu, podat až po obnovení p. o. 
příjmu

Inhibitory DPP-4 Bez úpravy Bez úpravy Zastavit léčbu, podat až po obnovení p. o. 
příjmu

Inhibitory SGLT2 
Vysadit 3 dny před 
operací
(ertugliflozin 4 dny)

Vynechat Podat až po obnovení p. o. příjmu

Analoga GLP-1R Bez úpravy Bez úpravy
Bez úpravy 

CAVE: riziko nevolnosti, nechutenství

Fixní kombinace
bazálního inzulinu 
s GLP-1RA 

Redukce dávky
o 10–20 %

Redukce dávky
o 20–30 % Převod na bazální inzulin před výkonem 

Bazální inzulin (ráno) Bez úpravy Dávka snížená o 20 % Pokračovat 80 % obvyklé dávky

Bazální inzulin (večer) Dávka snížená o 20 % – Pokračovat 80 % obvyklé dávky

Premixovaný inzulin Bez úpravy Snížit ranní dávku o 50 % Podat až po obnovení p. o. příjmu

Intenzifikovaný inzulinový 
režim Bez úpravy Vynechat prandiální inzulin, 

bazální inzulin snížit o 20 %

Čtvrtstoletí zkušeností 
se vzděláváním lékařů

www.solen.cz
Vydali jsme 
16 523 článků

Při on-line vzdělávání jsme zaregistrovali 
31 960 lékařů

Uspořádali jsme 
1 140 kongresů 
a seminářů

Máme podcastový kanál 
Hovory o medicíně

Nevěnujeme se jen práci. 
V Solenu se narodilo 45 dětí

www.solen.cz
Vydali jsme 
16 523 článků



ZAZNĚLO NA XXX. KONGRESU ČESKÉ INTERNISTICKÉ SPOLEČNOSTI ČLS JEP
Předoperační příprava pacienta s diabetem

|  7

  /  Vnitř Lék. 2024;70(Suppl. A):5-7  /   VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍwww.casopisvnitrnilekarstvi.cz

LITERATURA
1. American Diabetes Association. Diabetes care in the hospital: Standards of medical care 
in diabetes-2023. Diabetes Care. 2022;46:S267-278.
2. Barker P, et al. Guidelines – Peri-operative management of the surgical patient with dia-
betes 2015. Anaesthesia. 2015;70:1427-1440.
3. Cosson E, et al. Practical management of diabetes patients before, during and after 
surgery: A joint French diabetology and anaesthesiology position statement. Diabetes  
Metabolism. 2018;44:200-216.
4. Dhatariya K, Mustafa OG, Rayman G. Safe care for people with diabetes in hospital. Clin 
Med (Northfield Il). 2020;20(1):21-27.
5. Diabetes Guideline Working Group. Guideline for perioperative care for people with 
diabetes mellitus undergoing elective and emergency surgery, 2021. 
6. Garg R, Hurwitz S, Turchin A, et al. Hypoglycemia, with or without insulin therapy, is associa-
ted with increased mortality among hospitalized patients. Diabetes Care 2013;36(5):1107-1110.
7. Horová E. Příprava pacienta s diabetem k vyšetření a k operaci, perioperační péče. Ak-
tuální medicína. 2019;1:5-9.
8. Cheisson G, Jacqueminet S, Cosson E, et al. Perioperative management of adult diabe-
tic patients. Preoperative period. Anaesth Crit Care Pain Med. 2018;37(Suppl. 1):S9–S19.

9. Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care. Management of adults with diabe-
tes undergoing surgery and elective procedures: Improving standards, 2016.
10. Pasquel FJ, Fayfman M, Umpierrez GE. Debate on insulin vs non-insulin use in the 
hospital setting – Is it time to revise the guidelines for the management of inpatient 
diabetes? Curr Diab Rep. 2019;19(9).
11. Royal College of Anaesthetists. Guideline for perioperative care for people with dia-
betes mellitus undergoing elective and emergency surgery, 2021.
12. Škrha J, Prázný M, Pelikánová T. Odborné stanovisko České diabetologické společ-
nosti k podávání metforminu v perioperačním období 2020. Available from: https://
www.diab.cz/dokumenty/Lecba_metfominem.pdf.
13. Škrha jr. J, Horová E. Management diabetu v průběhu hospitalizace. Farmakotera-
peutická revue. 2022;7(1):1-5.
14. Škrha jr. J, Štulc T, Horová E. Jak léčit diabetes během hospitalizace. Vnitř Lék. 
2020;66(2).
15. Umpierrez GE, Hellman R, Korytkowski MT, et al. Management of hyperglycemia in 
hospitalized patients in non-critical care setting: an endocrine society clinical practice 
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(1):16-38.

Čtvrtstoletí zkušeností 
se vzděláváním lékařů

www.solen.cz
Vydali jsme 
16 523 článků

Při on-line vzdělávání jsme zaregistrovali 
31 960 lékařů

Uspořádali jsme 
1 140 kongresů 
a seminářů

Máme podcastový kanál 
Hovory o medicíně

Nevěnujeme se jen práci. 
V Solenu se narodilo 45 dětí

www.solen.cz
Vydali jsme 
16 523 článků



ZAZNĚLO NA XXX. KONGRESU ČESKÉ INTERNISTICKÉ SPOLEČNOSTI ČLS JEP
Předoperační příprava a perioperační péče o pacienta s adrenální insuficiencí

8  |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ  /  Vnitř Lék. 2024;70(Suppl. A):8-9  /  www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Předoperační příprava a perioperační péče 
o pacienta s adrenální insuficiencí
Přednášela: MUDr. Zora Lazúrová 
IV. interná klinika UPJŠ LF a UNLP Košice

Podle nedávné studie ve Velké Británii dospělo více než 8 % pacientů 

s chronickou adrenální insuficiencí během hospitalizace k adrenální krizi 

v důsledku nesprávného postupu léčby.

Adrenální insuficience znamená nedostatečnou produkci glukokor-

tikoidů nebo mineralokortikoidů v kůře nadledvin. Dělí se podle příčiny 

na primární (40 %) a centrální (60 %) formu. Centrální dále dělíme na 

formu sekundární a terciární. Celkově nejčastější je terciární způsobená 

iatrogenně při léčbě kortikoidy. Na úrovni hypofýzy (sekundární forma) 

je nejčastější příčinou tumor v sellární oblasti, dále hypofyzitida, případ-

ně iatrogenní příčina po operaci, nebo ozáření v dané oblasti. Nejčastější 

příčinou primární adrenální insuficience je Addisonova choroba. 

Všichni pacienti s adrenální insuficiencí musí užívat substituční 

léčbu kortikoidy. Nejpřirozenější substituční léčbou je hydrokortison 

v dávce zhruba 15–25 mg/den ve dvou až třech dávkách. U primární 

adrenální insuficience je nutná také substituce mineralokortikoidů. 

Hlavním regulátorem sekrece kortizolu je stres. Při stresovém inzultu 

dochází k pěti- až desetinásobnému zvýšení produkce kortizolu a ke 

ztrátě jeho diurnálního profilu. Po odeznění inzultu dochází k norma-

lizaci hladin asi po 24–48 hodinách. Operační výkon je také stresový 

inzult, proto pacienti s adrenální insuficiencí vyžadují v takovém případě 

individuální řešení. 

Existuje klasifikace operačních výkonů (John Hopkins klasifikace), 

která se podle míry operačního stresu dělí na tři stupně. K nejnižšímu 

stupni se řadí nejlehčí výkony (např. biopsie, endoskopické vyšetření 

a kyretáž). Při těchto výkonech nebyl u pacientů zaznamenán žádný 

kortizolový peak a za 24 hodin se celková produkce kortizolu zvýšila 

asi dvojnásobně. Střední operační zátěž mají diagnostické nebo tera-

peutické výkony a řadí se sem laparoskopie, hysterektomie nebo orto-

pedické intervence. U těchto výkonů vzniká kortizolový peak v době 

extubace pacienta a k normalizaci hladin dochází asi po 24 hodinách. 

Celkové zvýšení produkce kortizolu za 24 hodin je asi 3–4násobné. 

U výkonů s nejvyšší zátěží (kardiochirurgické, neurochirurgické, velké 

gastrointestinální nebo hrudní operace) nacházíme více kortizolových 

peaků, které postupně narůstají. Nejvyšší peak nastává 6–18 hodin po 

operaci, vysoké hladiny přetrvávají asi den a normalizují se do týdne. 

Pacienti s adrenální insuficiencí mají vyšší riziko perioperačních kom-

plikací a mortality. Mezi hlavní rizikové faktory patří primární adrenální 

insuficience s deficitem mineralokortikoidů, současné onemocnění 

astma bronchiale, obezita nebo současné užívání léků indukujících 

aktivitu CYP450.

U výkonů v celkové anestezii je před úvodem do celkové anestezie 

potřebné bolusové podání 100 mg hydrokortisonu, které by mělo být 

následováno kontinuální infuzí s 200 mg hydrokortisonu trvající 24 

hodin, alternativně je možno podat 50 mg hydrokortisonu každých 

6 hodin. Po obnovení perorálního přijmu u pacientů podstupujících 

výkony z první nebo druhé skupiny podáváme ještě dva dny dvojná-

sobné dávky jejich běžné substituční léčby. Po operačním výkonu ze 

třetí kategorie nebo při pooperačních komplikacích podáváme dvoj-

násobnou dávku ještě dalších sedm dnů. Pokud jde o komplikovaný 

výkon a pacienti dlouhodobě nezvládají perorální příjem, ponechává-

me parenterální substituci až do zlepšení stavu. Alternativou k podání 

hydrokortisonu může být i podání dexamethasonu v dávce 6–8 mg za 

den, ale jen u pacientů s centrální formou adrenální insuficience, protože 

dexamethason nemá mineralokortikoidní účinek. U nejlehčích výkonů 

bez celkové anestezie by měl pacient bezprostředně před výkonem 

dostat 100 mg hydrokortisonu bolusově a následujících 24 hodin užívat 

dvojnásobnou dávku chronické perorální léčby. 

Specifické je kolonoskopické vyšetření, kde je zátěžová již samotná 

příprava k vyšetření. V případě, že se pacient připravuje ambulantně, je 

třeba den před výkonem zvýšit chronickou dávku substituční léčby na 

dvojnásobek. U rizikových pacientů může příprava probíhat za hospi-

talizace a je vhodná parenterální substituce hydrokortisonu. Gravidní 

pacientky s adrenální insuficiencí by již ke konci těhotenství měly mít 

zvýšené substituční dávky hydrokortisonu zhruba o 10 mg/den. Při 

začátku porodu aplikujeme bolusově 100 mg hydrokortisonu a pokra-

čujeme v kontinuálním podání ještě 24 hodin. Po nekomplikovaném 

porodu je poté vhodné 2 dny podávat dvojnásobné dávky chronické 

perorální substituční léčby. Při císařském řezu postupujeme jako u ope-

race v celkové anestezii. 

Tab. 1. Klasifikace operačních výkonů

John Hopkins klasifikácia  
operačného stresu

Invazívnosť operačného výkonu Výkon Peak kortizolu

Stupeň I (minor) Malá až stredná invazívnosť
Krvné straty < 500 ml

Kožné zákroky
Biopsie
ORL výkony
Gastroskopia Kolonoskopia
Kyretáž

Žiadny/nesignifikantný 
2× produkcia kortizolu/24 h

Stupeň II (moderate) Stredná až veľká invazívnosť
Krvné straty 500–1500 ml

Laparoskopia
Hysterektómia
TEP

V čase extubácie
Normalizácia po 24 h
3,5–4× produkcia kortizolu/24 h

Stupeň III (major) Veľká invazívnosť
Krvné straty > 1500 ml
Pooperačný ICU monitoring

Kardiochirurgia
Neurochirurgia
Veľké GIT OP
Hrudná chirurgia

6–18 hod po OP
Pretrváva 24 hod
Normalizácia do 5–7 dní
3,5–4× produkcia kortizolu/24 h

Zdroj: prezentace MUDr. Z. Lazúrové
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Jak již bylo řečeno, nejčastější příčinou adrenální insuficience je 

léčba kortikoidy. Studie ukázaly, že dávka kortikoidů ekvivalentní 5 mg 

prednisonu podávaná déle než 4 týdny (i v lokální formě) může navodit 

supresi adrenální osy. Také krátkodobé podání vyšších dávek (40 mg 

prednisonu) může vést k supresi již po 6 dnech léčby. Mezi faktory, 

které supresi adrenální osy potencují, patří systémové podávání korti-

koidů, jejich dávka, délka léčby, použití kortikoidů a dlouhým účinkem, 

večerní podání, více dávek v průběhu dne, opakované cykly léčby nebo 

cushingoidní habitus pacienta. 

Při perioperační přípravě pacienta dlouhodobě léčeného kortikoidy 

nesmíme nikdy substituční léčbu vynechat. Vynechání nebo poddáv-

kování může vést k adrenální krizi. Na druhou stranu předávkování vede 

k perioperačním komplikacím, jako jsou hyperglykemie, hypertenze, 

trombembolie, zhoršené hojení ran nebo častější infekty. Pokud jde 

o operaci s nejnižší zátěží, ponecháváme standardní perorální dávku, 

případně substituujeme pacienta hydrokortisonem v dávce 25 mg i. v. 

před výkonem (pokud nelze příjem per os) a pooperačně pokračujeme 

v chronické dávce. U operací druhého stupně ponecháváme denní 

dávku kortikoidů a předoperačně podáme hydrokortison bolusově 

(25–50 mg) a následně 24 hodin po výkonu 15–20 mg každých 6 hodin. 

Po obnovení perorálního příjmu pacient pokračuje ve své chronické 

substituční medikaci. U nejtěžších operací pacient užije běžnou denní 

dávku kortikoidů a předoperačně dostane bolus 50 mg hydrokortisonu 

a následně pokračuje substituce 25 mg každých 6 hodin minimálně 

následujících 24 hodin. Po obnově perorálního příjmu pacient pokračuje 

v chronické dávce. Pokud není perorální příjem možný, podáváme 15mg 

hydrokortisonu každých 6 hodin. 

Méně častou skupinou jsou pacienti, kteří dlouhodobě užívali 

glukokortikoidy, ale jejich léčba byla recentně před operací přerušena 

(méně než 3 týdny). Pokud pacient užíval dávku nižší než 5 mg, není 

potřeba specifický přístup. Pokud užíval 5–20 mg prednisonu (nebo 

ekvivalent) déle než měsíc, je potřebné vyšetření  kortikotropní hy-

potalamo-hypofyzární osy. U vysokých dávek (> 20 mg) při krátkém 

užívání (do 4 týdnů) není postup jednoznačný, ale pokud byla léčba 

přerušená do týdne, měli bychom nechat vyšetřit adrenální funkci. 

Pokud pacient užíval vysoké dávky více než měsíc, postupujeme jako 

u hypokortikálního pacienta. 

Při vyšetření osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny stanovujeme 

ranní sérový kortizol. Při hladinách pod 138 nmol/l bereme pacienta 

jako hypokortikálního a substituujeme jako při adrenální insuficienci. 

Pokud jsou hladiny vyšší než 276 nmol/l, pacient nevyžaduje žádnou 

substituci. V případě, že je hodnota mezi těmito hladinami, měli by 

pacienti podstoupit ACTH stimulační test. 

Nejzávažnější komplikací adrenální insuficience je adrenální krize. 

Mnozí pacienti mohou mít v perioperačním období hypertenzi, 

horečku nebo neurologické příznaky. Často nás první napadne, že 

jde o sepsi nebo krvácení, ale v diferenciální diagnostice je třeba 

myslet i na adrenální krizi. Diagnózu adrenální insuficience dále pod-

poruje nález hypoglykemie, hyperkalemie a hyponatremie. U těchto 

pacientů musíme okamžitě zahájit léčbu. Podáváme parenterální 

hydrataci a substituci hydrokortisonem (100 mg i. v. bolus +200 

mg kontinuálně v  infuzi na 24 hodin). Podle klinického stavu jsou 

někdy potřebné i vyšší dávky. U hypotenzních pacientů je nutná 

také vazopresorická podpora, i když u adrenální krize bývá efekt 

noradrenalinu malý. 

Závěrem je třeba zdůraznit, že nesprávný perioperační postup 

u pacienta s adrenální insuficiencí může mít až fatální následky. Podle 

náročnosti výkonu je třeba adekvátně navýšit substituční dávky. Také 

nesmíme zapomenout, že dlouhodobá léčba glukokortikoidy může 

vést k supresi adrenální osy a perioperačně tuto léčbu nepřerušujeme. 

Při recentně přerušené terapii kortikoidy musíme zhodnotit funkci kůry 

nadledvin. Každý pacient by měl být řešen individuálně, s přihlédnutím 

k jeho komorbiditám a dalším okolnostem.

Připravila MUDr. Eva Gavendová
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Kdy a jak indikovat výkony plicní endoskopie 
u interně nemocných pacientů
Přednášela: MUDr. Zuzana Hajníková 
I. klinika tuberkulózy a respiračních nemocí VFN a 1. LF UK, Praha

Bronchoskopie je endoskopické vyšetření dýchacích cest a mů-

žeme ji dělit na diagnostickou a terapeutickou bronchoskopii. Další 

dělení může být podle druhu instrumentária na flexibilní a rigidní, 

dle naléhavosti na urgentní a elektivní, a také podle typu prováděné 

anestezie na bronchoskopii v anestezii lokální, nebo celkové. 

Diagnostická bronchoskopie
Nejčastější indikací diagnostické bronchoskopie je abnormní 

nález na zobrazovacím vyšetření, u kterého vylučujeme maligní 

etiologii. U solitárních plicních ložisek (do 3 cm) obklopených nor-

mální zdravou tkání, kde na CT není žádná jiná patologie, si můžeme 

vypočítat pravděpodobnost malignity podle volně dostupných 

kalkulátorů (př. Mayo clinic model, Brock model). Dále jsou častou 

indikací rozpadové procesy, u kterých je důležité vyloučit okluzi 

přívodního bronchu. Jejich etiologie může být infekční (bakteriální, 

mykotická nebo parazitární), nebo neinfekční (malignita, systémové 

onemocnění, plicní infarkt). Při nálezu atelektázy na RTG plic může-

me při bronchoskopii verifikovat malignitu, nicméně se také může 

jednat pouze o hlenovou zátku nebo aspirované těleso. Další indikací 

k diagnostické bronchoskopii jsou difuzní plicní procesy, expanze 

mediastina nebo lymfadenopatie.

Využití bronchoskopie při respiračním infektu je doporučováno 

u  imunokompromitovaných pacientů, u pacientů s  rekurentními 

infekty nebo infekty nereagujícími na léčbu a také u pacientů na 

umělé plicní ventilaci. Dále je bronchoskopie vhodná u respiračních 

symptomů bez klinického vysvětlení, kam patří například chronický 

kašel. Při chronickém kašli se snažíme vyloučit astma, postnasal drip 

a extraesofageální reflux. Dalším respiračním symptomem je hemop-

týza, u které musíme nejprve vyloučit pseudohemoptýzu (krvácení 

z horních cest dýchacích a dutiny ústní) a hematemezu. Následně 

se pacienta ptáme na proběhlé trauma hrudníku, antikoagulační, 

nebo antiagregační léčbu a vylučujeme plicní embolii. U hemoptýzy 

nejprve děláme zobrazovací vyšetření (skiagram, CT), poté můžeme 

doplnit autoimunitní screening, které však často vychází negativně 

a příčina je hodnocena jako idiopatická. 

U pacienta se spornou diagnózou astmatu, nebo pokud astma 

nereaguje na léčbu, je také vhodné doplnit bronchoskopii k vylou-

čení doprovodné aspirace cizího tělesa, tracheobronchomalacie 

nebo stenózy velkých dýchacích cest. Při podezření na aspiraci jsou 

hlavními „red flags“ ataka prudkého kašle a rychlý rozvoj dušnosti po 

jídle, po celkové anestezii nebo často u ethyliků. 

Běžně se provádí bronchoskopie u pacientů na JIP ke kontrole 

uložení a průchodnosti endotracheální kanyly. Všichni pacienti před 

hrudně-chirurgickým výkonem by také měli mít provedené bron-

choskopické vyšetření. Dále se provádí uzlinový staging (biopsie) 

u karcinomu plic, pokud zvažujeme možnou chirurgickou intervenci. 

K dalším indikacím patří protokolární bronchoskopie po transplantaci 

plic, vyšetření po traumatech k vyloučení poranění nitrohrudních 

orgánů a zhodnocení inhalačního poškození plic.

Mezi druhy odběrů, které můžeme v rámci diagnostické broncho-

skopie provádět, patří především aspirace, bronchoalveolární laváž 

a kartáčková biopsie. Vzorky z těchto odběrů posíláme na cytolo-

gické a mikrobiologické vyšetření. Bronchoalveolární laváž je velmi 

výhodný odběr k diagnostice jednak infekčních procesů a  jednak 

u diagnostiky intersticiálních plicních procesů. Dalším odběrem je 

biopsie, buď klíšťková, nebo kryobiopsie. Výhoda kryobiopsie tkví ve 

velikosti vzorků, ale zároveň nese i větší riziko komplikací (pneumo-

torax, krvácení). Posledním prováděným odběrem je punkce uzlin 

nebo paratracheálních útvarů.

Terapeutická bronchoskopie
Nejjednodušší indikací terapeutické bronchoskopie je provedení 

toalety dýchacích cest u zahlenění. Mezi její další indikace řadíme 

krvácení z dýchacích cest, aspirované cizí těleso, benigní nádory, 

benigní/maligní stenotizující plicní procesy, tracheomalacii a píštěle. 

Při chronické obstrukční plicní nemoci u pacientů s emfyzematickým 

fenotypem lze použít volumeredukční metody, zavádění chlopní ne-

bo bronchiální termoablaci párou. V posledních letech se u chronické 

bronchitidy provádí bronchiální reoplastika. U těžkého astma bron-

chiale (u nealergického neeosinofilního fenotypu) se zachovanou 

bronchiální hyperreaktivitou lze provést bronchiální termoplastiku. 

U pacientů směřujících na cyberknife lze pomocí bronchoskopie 

zavést fiducial marker, který následně zjednoduší práci radiačním on-

kologům. Specifickou indikací je terapeutická plicní laváž u pacientů 

s plicní alveolární proteinózou. 

Před bronchoskopií je nutné 6 hodin lačnit. Pokud je výkon 

prováděn v celkové anestezii, tak je samozřejmě nutné doplnit 

předoperační vyšetření. Pokud pacient užívá antiagregační/anti-

koagulační medikaci, postupujeme dle doporučení ČPFS v závislosti 

na riziku krvácení podle konkrétního výkonu. Předem je třeba zajistit 

zobrazovací dokumentaci pro bronchoskopistu, pokud je pacient 

posílán z jiného pracoviště. Následně po výkonu musí pacient ales-

poň 2 hodiny lačnit.

Bronchoskopické výkony dělíme podle rizika krvácení, které nám 

určuje, jak dlouho před bronchoskopií by měl mít pacient vysazenou 

antikoagulační terapii. Při léčbě warfarinem je nutná hodnota INR 

pod 1,5. LMWH vysazujeme 24 hodin před výkonem u terapeutické 

dávky, u profylaktické dávky stačí 12 hodin. U NOAK postupujeme 

podle rizika krvácení. Pokud jde o výkon s nízkým rizikem, tak me-

dikaci vysadíme 2–3 dny před výkonem, u vysokého rizika 3–5 dnů 

před výkonem. Antiagregační léčbu u výkonu s nízkým rizikem ne-

vysazujeme, u vysokého rizika vysazujeme medikaci asi týden před 

plánovanou bronchoskopií. 

Urgentní terapeutická bronchoskopie nemá žádné kontraindi-

kace, pouze musíme dát pozor na alergie. Kontraindikací elektivní 

bronchoskopie je nesouhlas pacienta s výkonem, oběhová nestabilita, 

akutní koronární syndrom v posledních 4–6 týdnech, dekompen-

zované srdeční selhání, život ohrožující arytmie, akutní exacerbace 

astmatu/CHOPN, akutní CMP a porucha hemostázy.
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Komplikace bronchoskopie se vyskytují v 0,1–11 % případů, mortalita 

je velmi nízká. Mezi lokální komplikace řadíme traumata, pneumoto-

rax, krvácení, laryngospasmus, bronchospasmus, infekce a atelektázu. 

Systémové komplikace souvisejí spíše s celkovou anestezií.

Mezi endoskopické metody patří také pleuroskopie. Provádí se u vý-

potku nejasné etiologie a u ložisek na pleuře, která nejsou bronchosko-

picky dosažitelná. Terapeuticky provádíme pleurodézu a rozrušení srůstů. 

Připravila MUDr. Eva Gavendová

Pro vás 
a vaše pacienty 
vysíláme
PODCASTY

Pro vás 
a vaše pacienty 
vysíláme
PODCASTY

V podcastových aplikacích hledejte  HOVORY O MEDICÍNĚ

NOVĚ:
Kdy nám zdravotní 
a sociální systém podává 
pomocnou ruku?

Medicínské informace ze Solenu můžete získávat 
nejen v tištěné podobě, na kongresech nebo 
z on -line kurzů, ale máme i podcastový kanál.

Více na www.solen.cz
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Jak postupovat v kardiovaskulární prevenci 
u mladších pacientů? 
Přednášel: prof. MUDr. Jan Václavík, Ph.D., FESC 
Interní a kardiologická klinika FN Ostrava a LF OU, Ostrava

Mottem přednášky prof. Václavíka byl fakt, že 80 % kardiovaskulárních (KV) příhod je preventabilních. To je vzhledem 
k vysokému výskytu KV onemocnění, která jsou stále nejčastější příčinou smrti Čechů, významný údaj. Ve své přednášce 
zaměřené na primární KV prevenci prof. Václavík rozebral význam současné a časné léčby hypertenze a hypercholeste-
rolemie. Přínos tohoto postupu, který je v souladu s doporučením Evropské kardiologické společnosti, demonstroval na 
kazuistice 43letého štíhlého nekuřáka bez subjektivních obtíží, u něhož byla zjištěna hypertenze a hypercholesterolemie 
a vypočteno vysoké 10leté riziko KV příhod dle tabulek SCORE 2. Časné zahájení kompenzace KV rizikových faktorů již 
v mladším věku využívá příznivý efekt dlouhodobé expozice nižší hladině LDL cholesterolu a krevního tlaku bez nutnosti 
agresivní léčby. Na výsledcích klinických studií prof. Václavík doložil, že současné zahájení léčby obou KV rizikových faktorů 
je spojeno s nižším rizikem KV příhod a úmrtí z KV příčin než postupné nasazování terapie a podobný efekt má také využití 
fixních kombinací léčivých látek v porovnání s jejich podáváním v samostatných tabletách. 

Kardiovaskulární morbidita a mortalita v ČR
Češi drží světové prvenství v léčbě infarktu myokardu (IM) (1). Od 

roku 2010 do roku 2021 klesla mortalita na IM v ČR ze 6,8 na 5,6 % (2). 

Přesto jsou KV onemocnění v ČR hlavní příčinou smrti a umírá na ně 

50 % žen a 42 % mužů, nejčastěji na ischemickou chorobu srdeční 

(ICHS) nebo cévní mozkovou příhodu (CMP) (3). Celkový počet pacientů 

léčených pro KV onemocnění v ČR narůstá. Zatímco v roce 2010 činil 

2,5 milionu, v roce 2021 se jednalo o 2,9 milionu pacientů. Počty hospita-

lizací z důvodu nemocí oběhové soustavy v čase klesají – jde o výsledek 

včasného záchytu onemocnění a zkvalitňující se mimonemocniční péče 

o pacienty. Podíl hospitalizací z důvodu nemocí oběhové soustavy na 

celkovém počtu hospitalizací zůstává v posledních letech konstantní. 

Doba trvání hospitalizací z důvodu nemocí oběhové soustavy se vý-

znamně zkracuje. Počet ambulantních vyšetření u kardiologa ovšem 

mezi roky 2010–2021 narostl z 1,2 milionu na 1,5 milionu za rok (2). 

Primární kardiovaskulární prevence
Jak ukazují výsledky současné medicíny, 80 % kardiovaskulárních 

(KV) příhod je preventabilních (4). KV prevence probíhá na několika 

úrovních. Primordiální prevence zahrnuje nekuřáctví, pravidelnou pohy-

bovou aktivitu, zdravou stravu a udržování normální tělesné hmotnosti. 

Primární prevence spočívá v kompenzaci KV rizikových faktorů, jako 

je obezita, diabetes mellitus, dyslipidemie a hypertenze, v sekundární 

prevenci jde již o léčbu ICHS, CMP a srdečního selhání. 

Pokud se týká dyslipidemie, nová metaanalýza prezentovaná na 

kongresu Evropské kardiologické společnosti v srpnu 2023 a zahrnu-

jící 38 randomizovaných kontrolovaných studií s průměrnou délkou 

sledování 3,8 roku (n = 275 315) ukázala, že každé snížení hladiny LDL 

cholesterolu o 1 mmol/l je spojeno se snížením relativního rizika výskytu 

KV příhod o 22 %. Zajímavým zjištěním této práce je přetrvávající efekt 

snížení hladiny LDL cholesterolu po dobu 6 let. V sekundární prevenci 

efekt přetrvával nezávisle na věkové kategorii, v primární prevenci po-

kles relativního rizika KV příhod při snižování hladiny LDL cholesterolu 

klesal se zvyšujícím se věkem. Autoři této metaanalýzy doporučují 

časné zahájení kompenzace vysoké hladiny LDL cholesterolu u osob 

s vysokým rizikem KV onemocnění později v životě (5).

Pokud se týká hypertenze, klinické studie dokládají, že snížení 

systolického tlaku krve (STK) o 5 mm Hg vede k poklesu rizika KV příhod 

zhruba o 10 %, bez ohledu na dříve prodělanou nebo neprodělanou KV 

příhodu, a to včetně jedinců s normální a s vysokou normální hodnotou 

krevního tlaku. Snížení STK o 10 mm Hg pak znamená pokles rizika KV 

příhod o 20 % (6).

Význam současné kompenzace hypertenze a dyslipidemie
Kombinovaný účinek nižšího LDL cholesterolu a nižšího STK na 

celoživotní riziko KV onemocnění ukazují výsledky studie UK BioBank. 

Přes 438 tisíc jedinců bylo stratifikováno podle genetických variant 

souvisejících s hladinou LDL cholesterolu a hodnotou STK. Jak ukázaly 

výsledky, celoživotní expozice o 1 mmol/l nižší hladině LDL cholesterolu 

byla spojena se snížením rizika KV příhod o 54 %, celoživotní expozice 

o 10 mm Hg nižšímu STK s poklesem rizika KV příhod o 45 % a celoživot-

ní expozice o 1 mmol/l nižšímu LDL cholesterolu i o 10 mm Hg nižšímu 

STK s poklesem rizika KV příhod o 78 %. Tento přínos nebyl závislý na 

pohlaví, věku, BMI, přítomnosti diabetu ani kouření (7). Uvedené výsled-

ky naznačují, že většině KV příhod lze předejít dlouhodobým snížením 

STK a LDL cholesterolu cestou farmakologické intervence.

Opodstatnění časné kompenzace KV rizikových faktorů
Již v roce 2009 bylo doloženo, že nepříznivý efekt vysoké hladiny 

LDL cholesterolu se kumuluje v čase. Pokud tedy začne působit vysoká 

hladina cholesterolu na stěny cév již v mladém věku, stačí i její mírné 

zvýšení, aby za několik desítek let vyústily její důsledky v KV příhodu (8). 

Dokládá to i studie CARDIA publikovaná v roce 2020. V letech 1985–1986 

zařadila přes 5 000 osob ve věku 18–30 let, u nichž byla v rámci studie 

do 40. roku věku měřena expozice LDL cholesterolu. Tyto osoby byly 

sledovány až do roku 2017 a byl u nich hodnocen výskyt KV příhod 

do 55. roku věku. Výsledky ukázaly jasnou korelaci tohoto parametru 

s expozicí LDL cholesterolu (hladina LDL cholesterolu v čase). Osoby 
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v nejvyšším kvartilu expozice měly výskyt KV příhod 8,6 %, v porovnání 

s 5,5 % u osob ve 3. kvartilu, 4,45 % u osob ve 2. kvartilu a 2,6 % u osob 

v kvartilu s nejnižší expozicí LDL cholesterolu (9).

Pokud u pacienta se zvýšenou hladinou LDL cholesterolu nasadí-

me hypolipidemickou léčbu a hladinu snížíme, redukujeme celkovou 

expozici v čase. Vyšší účinnosti, tj. nižší expozice, lze dosáhnout ag-

resivnějším snížením hladiny LDL cholesterolu nebo časnějším nasa-

zením léčby. Pokud léčbu statinem nasadíme včas, ještě u mladého 

jedince s dyslipidemií, nemusí být léčba tak agresivní, protože snížení 

LDL cholesterolu bude působit po delší dobu a celková expozice 

bude významně redukována (Obr. 1). KV riziko ovlivňuje také krevní 

tlak. Podobně tedy můžeme oddálit riziko vzniku KV příhody včasným 

zahájením léčby hypertenze.

Kazuistika
Muž narozený v roce 1979 byl poprvé vyšetřen pro hypertenzi 

v květnu 2022. Doma měřený průměrný týdenní tlak krve (TK) při self-

monitoringu měl 145/98 mm Hg. Ze subjektivních příznaků popisoval 

pouze občasnou bolest „za očima“, negoval bolesti hlavy a dušnost. 

Fyzické aktivitě se věnoval spíše nepravidelně (běžky, cyklistika, pěší 

turistika, běh), nevnímal žádnou limitaci. Dosud se neléčil s žádným 

interním onemocněním, neužíval žádnou medikaci, pouze byl sledován 

na oftalmologii pro suspektní počínající glaukom. 

Objektivní fyzikální nález byl v normě, krevní tlak v ordinaci činil 

(průměr 3 měření) 158/106 mm Hg, pulz 55/min. Pacient měl BMI 

23,9 kg/m2. EKG ukázala sinusový rytmus s  frekvencí 55/min, bez 

ischemických změn a voltážově hraniční hypertrofii levé komory 

(Sokolov 38 mm). V laboratorním nálezu byla patrná dyslipidemie 

– hladina celkového cholesterolu činka 6,37 mmol/l, HDL choleste-

rolu 1,15 mmol/l, LDL-cholesterolu 4,77 mmol/l a triglyceridů 2,46 

mmol/l. Albuminurie nebyla přítomna, poměr albumin  : kreatinin 

v moči (ACR) činil 0,42. Pomocí kalkulátoru SCORE 2 bylo vypočteno 

10leté riziko KV příhod 4,7 %, což u 43letého pacienta znamená již 

vysoké KV riziko. 

Echokardiografie provedená červnu 2022 ukázala hypertrofii septa 

levé komory (14 mm), hraniční tloušťku zadní stěny (11 mm), normální 

ejekční frakci levé komory (EF LK) 60 % a mírnou dilataci aortalního 

kořene (41 mm). 

V červnu 2022 byl TK v ordinaci 167/109, 164/110 a 163/113 mm Hg, 

průměrný týdenní TK při selfmonitoringu činil 153/97 a 148/98 mm Hg, 

provedené ambulantní monitorování TK (ABPM) ukázalo 24hodinový 

průměrný TK 143/95 mm Hg, průměrný TK během dne 145/99 mm Hg 

a noční průměrný tlak 132/82 mm Hg. Puls byl 68/min. Pro potvrzenou 

hypertenzi a hypercholesterolemii byla dle doporučení nasazena kom-

binovaná léčba atorvastatin/perindopril (20/5 mg/den) a doporučena 

dietní opatření ke snížení hladiny cholesterolu. 

Při kontrole v srpnu 2022 ukázalo měření TK hodnoty 135/88, 139/89 

a 135/87 mm Hg a dávka atorvastatinu/perindoprilu byla z důvodu 

nedostatečné kompenzace navýšena na 20/10 mg/den. 

V říjnu 2022 byl TK nadále při selfmonitoringu hraniční (kolem 

135/90 mm Hg), lipidový profil ukázal celkový cholesterol 4,03 mmol/l, 

HDL cholesterol 1,11 mmol/l, LDL cholesterol 2,63 mmol/l a triglyceridy 

1,60 mmol/l. Léčba byla posílena o amlodipin a následně převedena 

na fixní kombinaci atorvastatin/perindopril/amlodipin v dávce 20/10/5 

mg 1× denně. V lednu 2023 byl pacient subjektivně zcela bez obtíží, 

cítil se dobře, průměrné hodnoty TK doma při selfmonitoringu byly 

133/87 a 127/83 mm Hg.

Pomocí kalkulátoru SCORE2 lze modelovat i efekt léčby. Pokud by u to-

hoto pacienta bylo dosaženo pouze kompenzace hladiny LDL cholesterolu 

pod 2,6 mmol/l, kleslo by 10leté riziko KV příhod dle SCORE 2 o 2,0 %, což 

znamená relativní snížení rizika (RRR) o 43 %. Pokud by bylo dosaženo pouze 

kompenzace TK (STK < 130 mm Hg) kleslo by 10leté riziko KV příhody o 2,2 

% (RRR = 47 %), a pokud by bylo dosaženo kompenzace obou rizikových 

faktorů, snížilo by se 10leté riziko KV příhody o 3,2 % (RRR 68 %). 

Obr. 1. Vliv kumulativní expozice vysoké hladině LDL cholesterolu na riziko KV příhody
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Iniciální kombinovaná terapie hypertenze a dyslipidemie
Podle doporučení Evropské kardiologické společnosti z roku 2023 

je i nadále vhodné zahájit léčbu hypertenze dvojkombinací antihyper-

tenziv. Preferovány jsou fixní kombinace účinných látek v jedné tabletě 

(10). Kombinovaná léčba hypertenze hned od zahájení terapie je v po-

rovnání s postupným nasazováním antihypertenziv spojena s rychlejším 

poklesem TK a větší redukcí rizika KV příhod a úmrtí (Obr. 2) (11).

Česká data ukazují, že u jedinců s hypertenzí je v 57 % případů 

přítomna také hypercholesterolemie (12). Podle evropských doporučení 

by měla léčba KV rizikových faktorů u dosud zdravých osob vycházet 

z vypočítaného rizika SCORE 2. V prvním kroku je doporučeno snížení 

STK pod 140 mm Hg a hladiny LDL cholesterolu pod 2,6 mol/l, ve dru-

hém kroku je u pacientů mladších 70 let doporučena cílová hodnota 

STK < 130 mm Hg a LDL cholesterolu < 1,8 mmol/l.

Výsledky simultánní léčby hypertenze a dyslipidemie demonstruje 

studie Brisighella Heart Study, ve které byla současná léčba obou těchto 

rizikových faktorů spojena s významně nižším výskytem KV příhod 

a úmrtí během 8 let sledování než samotná léčba hypertenze (v mo-

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

Přínos fixních kombinací účinných látek pro současnou 
léčbu hypertenze a dyslipidemie 

Význam má i podávání jednotlivých účinných dávek ve fixní kom-

binaci v jediné tabletě, tzv. polypill. Ve studii SECURE bylo cca 2 500 

starších pacientů (průměrný věk 75 let) po IM randomizováno k užívání 

polypill obsahující kyselinu acetylsalicylovou (100 mg), ramipril (2,5, 5 ne-

bo 10 mg) a atorvastatin (20 nebo 40 mg) nebo k běžné léčbě. Výsledky 

tříletého sledování ukázaly ve skupině s polypill o 24 % nižší relativní 

riziko složeného parametru zahrnujícího nefatální IM, nefatální CMP, 

urgentní koronární revaskularizaci a úmrtí z KV příčin (HR = 0,76, 95% CI 

0,60–0,96, p = 0,02) a o 30 % nižší relativní riziko složeného parametru, 

ve kterém byly zahrnuty nefatální IM, nefatální CMP a úmrtí z KV příčin. 

Pacienti léčení polypill měli také významně vyšší adherenci k léčbě: 

70,6 vs. 62,7 % po 6 měsících léčby a 74,1 vs. 63,2 % po 12 měsících (14). 

Obr. 2. Dosažení cílové hodnoty krevního tlaku a snížení rizika KV příhod a úmrtí při nasazení kombinované antihypertenzní léčby hned při zahájení 
terapie v porovnání s postupným nasazováním antihypertenziv (11)

 CI – interval spolehlivosti, CMP – cévní mozková příhoda, IRR – poměr incidencí, KV – kardiovaskulární, TIA – tranzientní ischemická ataka, TK – tlak krve
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Obr. 3. Snížení rizika KV příhod a úmrtí z KV příčin během 8 let při současné léčbě hypertenze a dyslipidemie v porovnání s pouhou léčbou hypertenze (13)

ACEI – inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu, BKK – blokátor kalciového kanálu, CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, MACE – velká kardiovaskulární příhoda
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současné užívání s  přípravky obsahujícími aliskiren u pacientů s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR<60ml/min/1,73m2), současné užívání se sakubitrilem/valsartanem, Lipertance nesmí být nasazena dříve než 36 hodin 
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u kterých se zjistí jakékoliv známky nebo příznaky jaterního poškození, mají být provedeny jaterní testy. Pokud přetrvávají více než trojnásobně zvýšené hodnoty aminotransferáz nad horní hranici normálních hodnot, doporučuje se snížit 
dávku atorvastatinu nebo léčbu atorvastatinem ukončit. Pacienty, kteří konzumují velké množství alkoholu a/nebo mají v anamnéze jaterní onemocnění, je nutné léčit přípravkem Lipertance s opatrností. Vliv na kosterní svalstvo: Jsou-li 
hladiny CK na začátku léčby významně zvýšené (> 5x ULN), léčba nemá být zahájena. Léčba má být přerušena, objeví-li se významné zvýšení hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikována, případně předpokládána rhabdomyolýza. 
Riziko rhabdomyolýzy je zvýšené při současném podávání přípravku Lipertance s určitými léky, které mohou zvyšovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, např. se silnými inhibitory CYP3A4 nebo transportních proteinů (např. cyk-
losporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie může být zvýšeno současným užíváním derivátů kyseliny fibrové, antivirotik k léčbě hepatitidy C (bocepre-
viru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru**), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Přípravek Lipertance se nesmí podávat současně se systémovou léčbou kyselinou fusidovou nebo během 7 dnů po ukončení 
léčby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientů, u kterých je systémové podání kyseliny fusidové považováno za nezbytné, se musí po dobu léčby kyselinou fusidovou přerušit léčba statinem. Intersticiální plicní 
onemocnění: Při podezření na vznik intersticiálního plicního onemocnění u pacienta musí být terapie přípravkem Lipertance přerušena. Diabetes mellitus: U diabetiků léčených perorálními antidiabetiky nebo inzulinem má být v průběhu 
prvních měsíců léčby pečlivě sledována. glykemie. Pacienti se srdečním selháním: mají být léčeni s opatrností. Hypotenze: monitorování tlaku krve, renálních funkcí, a draslíku je nutné u pacientů s vysokým rizikem symptomatické hypo-
tenze (volumová deplece nebo závažná renin dependentní hypertenze) nebo se symptomatickým srdečním selháním (se současnou renální insuficiencí nebo bez ní) nebo s ischemickou chorobou srdeční nebo cerebrovaskulárními cho-
robami. Přechodná hypotenzní odpověď není kontraindikací pro podání dalších dávek, které mohou být obvykle užity bez obtíží, jakmile po doplnění objemu stoupne krevní tlak. Stenóza aortální a mitrální chlopně/hypertrofická kardi-
omyopatie: Přípravek je kontraindikován u pacientů se závažnou obstrukcí v oblasti levého ventrikulárního výtokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkušenosti s podáváním přípravku pacientům po nedávno prodělané 
transplantaci ledvin. Renovaskulární hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterální stenózou renální arterie nebo stenózou renální arterie u jedné fungující ledviny léčeni inhibitory ACE, je zvýšené riziko závažné hypotenze a renálního se-
lhání. Léčba diuretiky může být přispívající faktor. Ztráta renálních funkcí se může projevit pouze minimální změnou sérového kreatininu, a to i u pacientů s unilaterální stenózou renální arterie.  Porucha funkce ledvin: monitorování hladi-
ny kreatininu a draslíku, individuální titrace dávky s jednotlivými složkami u pacientů s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacientů se stenózou renální arterie bylo pozorováno zvýšení sérových koncentrací urey a kreatininu, u renovas-
kulární hypertenze je riziko závažné hypotenze a renální insuficience zvýšené. Amlodipin lze používat u pacientů se selháním ledvin v normálních dávkách. Amlodipin není dialyzovatelný. U pacientů na hemodialýze: dialyzovaných 
pomocí vysoce propustných membrán byly zaznamenány anafylaktoidní reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamžité vysazení léčby a zahájení monitorování do úplného vymizení příznaků. Angioedém spojený s otokem hrtanu může 
být smrtelný. Souběžné užívání mTOR inhibitorů: zvýšení rizika angioedému. Současné užívání perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikováno z důvodu zvýšeného rizika vzniku angioedému. Léčbu sakubitrilem/valsartanem 
nelze zahájit dříve než 36 hodin po poslední dávce perindoprilu. Pokud je léčba sakubitrilem/valsartanem ukončena, léčbu perindoprilem nelze zahájit dříve než 36 hodin po poslední dávce sakubitrilu/valsartanu. Současné užívání inhi-
bitorů ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (např. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) může vést ke zvýšenému riziku angioedému (např. otok dýchacích cest nebo jazy-
ka spolu s poruchou dýchání nebo bez poruchy dýchání). U pacientů, kteří již užívají inhibitor ACE, je třeba opatrnosti při počátečním podání racekadotrilu, mTOR inhibitorů a gliptinů. Anafylaktoidní reakce během aferézy nízkodenzitních 
lipoproteinů (LDL): vzácný výskyt život ohrožujících anafylaktoidních reakcí, kterým lze předejít dočasným vysazením léčby před každou aferézou. Anafylaktoidní reakce během desenzibilizační léčby (např. jedem blanokřídlých): reakcím 
je možné se vyhnout dočasným vysazením léčby, nicméně se znovu objevily po neúmyslné expozici. Neutropenie/agranulocytóza/trombocytopenie/anemie: Přípravek Lipertance má být používán s extrémní opatrností u pacientů se 
systémovým onemocněním pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacientů užívajících imunosupresivní léčbu, léčbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporučuje se periodické monitorování počtu leukocytů a pacienti mají být 
poučeni, aby hlásili jakékoli známky infekce (např. bolest v krku, horečku). Rasa: perindopril může být méně účinný na snížení krevního tlaku a může vést k vyššímu výskytu angioedému u černošských pacientů ve srovnání s jinými rasami. 
Kašel: ustupuje po ukončení léčby. Operace/anestezie: léčba by měla být přerušena jeden den před výkonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorování sérových koncentrací draslíku u renální insuficience, zhoršené renální funkce, věku (> 
70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutní srdeční dekompenzace, metabolické acidózy a u současného užívání diuretik šetřících draslík a draslíkových doplňků nebo náhrad solí s obsahem draslíku, nebo u pacientů užívajících jiné 
léčivé přípravky, které mohou způsobovat vzestup sérových koncentrací draslíku (např. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonistů aldosteronu nebo blokátorů receptorů angiotensinu. U pacientů užívajících ACE inhibitory mají být 
proto kalium šetřící diuretika a blokátory receptorů angiotensinu užívány opatrně a má být kontrolována hladina draslíku v séru a funkce ledvin.  Kombinace s lithiem: nedoporučuje se. Duální blokáda systému renin-angiotensin-aldoste-
ron (RAAS): současné užívání ACE inhibitorů, blokátorů receptorů pro angiotensin II nebo aliskirenu zvyšuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snížení funkce ledvin (včetně akutní selhání ledvin). Duální blokáda RAAS se proto nedoporučuje. 
ACE inhibitory a blokátory receptorů pro angiotensin II nemají být používány současně u pacientů s diabetickou nefropatií. Pacienti s primárním hyperaldosteronismem obvykle neodpovídají na antihypertenzní léčbu působící přes inhi-
bici systému renin-angiotenzin. Proto se užívání tohoto přípravku nedoporučuje. Hladina sodíku: bez sodíku. Dědičné problémy s intolerancí galaktózy, vrozený nedostatek laktázy nebo malabsorpce glukózy a galaktózy: přípravek nemá 
být užíván. Myasthenia gravis, oční forma myastenie: V několika případech bylo hlášeno, že statiny de novo indukují nebo zhoršují již existující onemocnění myasthenia gravis nebo oční formu myastenie. Přípravek Lipertance musí být v 
případě zhoršení příznaků vysazen. Byly hlášeny případy recidivy při (opětovném) podávání stejného nebo jiného statinu.** Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacientů s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimo-
tělní léčba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporučované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, současná léčba ACE inhibitorem a blokátorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny, imunosupresiva jako 
cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslík-šetřící diuretika (např. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli draslíku, dantrolen (infúze), grapefruit nebo grapefruitová 
šťáva. Kombinace vyžadující zvláštní opatrnost: Induktory a středně silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidová, gemfibrozil / deriváty kyseliny fíbrové, inhibitory transportérů, warfarin, antidiabetika (inzuliny, perorální 
antidiabetika), baklofen, nesteroidní antiflogistika (NSAID) (včetně kyseliny acetylsalicylové ≥ 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). 
Kombinace vyžadující určitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, perorální kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclická antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, letermovir, antihypertenziva a vasodila-
tancia. Fertilita, těhotenství a kojení*: Přípravek Lipertance je kontraindikován během těhotenství a kojení. Fertilita*: U některých pacientů léčených blokátory kalciových kanálů byly zaznamenány reverzibilní biochemické 
změny na hlavové části spermatozoí. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat může být narušena při závrati, bolesti hlavy, únavě nebo nauzee. Opatrnost je zapotřebí zejména na začátku léčby. Ne-
žádoucí účinky*: Velmi časté: edém. Časté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, závrať, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postižení zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a účinky spojené 
s hypotenzí), zčervenání, faryngolaryngeální bolest, epistaxe, kašel, dyspnoe, nauzea, zvracení, bolest horní a dolní části břicha, dyspepsie, průjem, zácpa, změny způsobu ve vyprazdňování stolice, flatulence, vyrážka, pruritus, otok 
kloubů, otok kotníků, bolest končetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, únava, periferní edém, abnormální výsledky testů jaterních funkcí, zvýšená hladina kreatinfosfokinázy v krvi. Méně časté: rinitida, eozinofilie, 
hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilní při ukončení léčby, anorexie, insomnie, změny nálad (včetně úzkosti), poruchy spánku, deprese, noční můry, třes, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (včetně bradykardie, ven-
trikulární tachykardie a fibrilace síní) rozmazané vidění, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v ústech, pankreatitida, říhání, hepatitida cytolytická nebo cholestatická, kopřivka, purpura, změna zbarvení kůže, hyperhidróza, 
exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivní reakce, bolest krku, svalová únava, poruchy močení, noční močení, polakisurie, renální selhání, erektilní dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malátnost, periferní otok, 
pyrexie, zvýšená hladina urey a kreatininu v krvi, zvýšení tělesné hmotnosti, pozitivní nález leukocytů v moči, snížení tělesné hmotnosti, pád. Vzácné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferní neuropatie, cholestáza, zhoršení psoriá-
zy, Stevens-Johnsonův syndrom, toxická epidermální nekrolýza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolýza, ruptura svalu tendonopatie (někdy komplikovaný rupturou), vzestup hladiny jaterních enzymů, zvýšená hla-
dina bilirubinu v krvi, syndrom nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, akutní renální selhání**, anurie/oligurie**. Velmi vzácné: leukopenie/neutropenie, agranulocytóza nebo pancytopenie, hemolytická anemie u 
pacientů s vrozeným deficitem G-6PDH, snížení hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztráta sluchu, infarkt myokardu, sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, angina pectoris, cévní 
mozková příhoda možná sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, eosinofilní pneumonie, gastritida, gingivální hyperplazie, žloutenka, jaterní selhání, exfoliativní dermatitida, lupus-like syndrom. Není známo: 
imunitně zprostředkovaná nekrotizující myopatie, extrapyramidová porucha (extrapyramidový syndrom), Raynaudův fenomén, myasthenia gravis**, oční forma myastenie**. U jiných inhibitorů ACE byly hlášeny případy SIADH (syndrom 
nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH lze považovat za velmi vzácnou, ale možnou komplikaci spojenou s léčbou inhibitory ACE, včetně perindoprilu. Předávkování*: Nekardiogenní plicní edém byl vzácně hlášen v 
důsledku předávkování amlodipinem, nástup se může projevit až opožděně (24–48 hodin po požití) a může vyžadovat ventilační podporu. Včasná resuscitační opatření (včetně hypervolemie) k udržení perfuze a srdečního výdeje mohou 
být spouštějící faktory**. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivním a kompetitivním inhibitorem HMG-CoA reduktázy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujícího enzymu (ACE inhibitor), který konvertuje 
angiotensin I na angiotensin II. Amlodipin, derivát dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciových iontů (blokátor pomalých kanálů nebo antagonista kalciových iontů), který inhibuje transmembránový transport kalciových iontů 
do srdečních buněk a buněk hladkého svalstva cévních stěn. Uchovávání: Uchovávejte v dobře uzavřené tubě, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Velikost balení: Krabička obsahuje 30 nebo90 (3 obaly na tablety po 30 table-
tách) potahovaných tablet 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. Držitel rozhodnutí o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 
Suresnes cedex France. Registrační číslo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, 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 poslední revize textu: 6. 4. 2023. Před předepsáním přípravků si přečtěte Souhrn údajů o přípravku. Přípravky jsou k dispozici v lékárnách na lékařský předpis. Přípravky jsou 
částečně hrazeny z prostředků veřejného zdravotního pojištění, viz Seznam cen a úhrad léčivých přípravků: https://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Další informace na adrese: Servier s.r.o., Na Flo-
renci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku
** všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku Lipertance
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Příkladem fixní kombinace účinných látek pro léčbu hypertenze 

a dyslipidemie je Lipertance®, která obsahuje perindopril, amlodipin 

a atorvastatin v 6 různých kombinacích dávek. Tento přípravek odpovídá 

doporučení pro iniciální léčbu hypertenze dvojkombinací antihyper-

tenziv a zároveň doporučení zahájit léčbu hypertenze a dyslipidemie 

současně. Je vhodnou volbou také u mladších pacientů s kombinací 

těchto KV rizikových faktorů, u nichž lze využít dlouhodobého pří-

znivého působení snížené hladiny LDL cholesterolu a hodnoty TK 

dosažených farmakoterapií.

Závěr
Je potřeba vyjít z doloženého faktu, že dokážeme zabránit až 80 % 

KV příhod. Lze toho dosáhnout dlouhodobou expozicí kombinace 

nižší hladiny LDL cholesterolu a systolického tlaku krve. Přitom platí, 

že současná léčba hypertenze a dyslipidemie snižuje výskyt KV příhod 

více než léčba pouze jednoho z těchto rizikových faktorů. Fixní kombi-

nace antihypertenziv a hypolipidemik mají navíc díky lepší adherenci 

pacientů k léčbě potenciál redukovat riziko KV příhod ještě výrazněji. 

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová
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Péče o pacienty se srdečním selháním v závěru 
života – deeskalace kardiologické léčby
Přednášela: MUDr. Petra Vysočanová 
Interní kardiologická klinika, FN Brno, LF Masarykova univerzita

Výskyt kardiovaskulárních onemocnění v České republice neustále 

narůstá, mimo akutní formu infarktu myokardu jde hlavně o srdeční 

selhání a srdeční arytmie. Jedná se především o pacienty věkově starší 

a asi 50–60 % z nich na své kardiální onemocnění později umírá. Srdeční 

selhání je zatíženo obrovskou mortalitou, ze statistik vychází, že při každé 

hospitalizaci pro srdeční selhání 10 % pacientů s touto diagnózou zemře. 

Kde je role kardiologie a paliativní medicíny? Kardiovaskulární one-

mocnění patří v naší republice k čelním příčinám úmrtí, proto by měli 

kardiologové žádat paliativní péči podobně často jako onkologové. 

Musíme si přiznat, že prognóza pacientů se srdečním selháním není 

příznivá a je srovnatelná s celou řadou onkologických onemocnění. 

Problémem u pacientů s pokročilou formou srdečního selhání je 

odhad jejich prognózy. Nemocný, který je indikován k transplantaci 

srdce, může přežít desítky let, ovšem pokud transplantace indikována 

není, doba dožití se zkracuje na několik málo týdnů. Pokud pacient není 

vhodný k invazivnímu postupu léčby, můžeme využít různé skórovací 

systémy k odhadu prognózy pacienta a následně odhadnout a zvážit, 

zda zahájit paliativní péči. 

Jak správně léčit a kdy přestat?
Léčba srdečního selhání je snadná vzhledem ke spoustě odborných 

doporučení a schémat. Správně zaléčený pacient odchází s minimálně 

pěti různými léky indikovanými pro kardiologickou diagnózu. Pokud 

pacienta zařadíme do paliativního programu, musíme revidovat jeho 

medikaci a zvážit každý konkrétní preparát z hlediska jeho benefitu 

pro daného pacienta. 

Léky, které mají efekt jen na délku života, bychom měli vysadit a dále 

nepodávat. U většiny léků je třeba zvážit risk/benefit a indikaci, pro 

kterou jsou podávány. V léčbě ponecháváme léčiva, která významně 

ovlivňují symptomy srdečního selhání (př. diuretika a SGLT2). Statiny 

je vhodné v léčbě ponechat, pouze pokud je pacient po recentně 

proběhlém akutním koronárním syndromu nebo mozkové příhodě. Při 

odhadované délce života kratší než 6 měsíců statiny vysazujeme vždy. 

Antihypertenziva vysazujeme podle stavu pacienta, protože chrání 

z hlediska dlouhodobého přežití a jejich vliv na symptomy je spíše nízký. 

V závěru života je vhodné vysadit prakticky všechna antihypertenziva, 

pouze betablokátory snižujeme postupně. 

K paliativním postupům v kardiologii patří, vedle terapie symptomů 

a vytvoření léčebného plánu, také deaktivace ICD. Množství pacientů 

s kardiostimulátorem nebo ICD v poslední době narůstá. 

Možnost deaktivace ICD v rámci paliativní terapie v České republice 

není problém etický, ale právní (zatím neexistuje právní shoda). Návod, 

jak správně postupovat, najdeme na stránkách České kardiologické 

společnosti. Jediná nekonfliktní situace je odmítnutí reimplantace ICD 

při vyčerpání zdroje. 

Situaci by ulehčilo, kdyby si pacienti deaktivaci ICD plánovali do-

předu, nicméně kognitivní stav pacientů s pokročilým srdečním selhá-

ním nebývá příliš dobrý a minimálně 40 % z nich trpí určitou formou 

kognitivního deficitu. Překvapivý závěr vychází ze švédské studie, která 

ukazuje, že vysoké procento osmdesátníků s implantovaným ICD by 

si jej nechalo znovu naimplantovat i v situaci, kdy by měli jiné život 

ohrožující onemocnění. 

Závěrem paní doktorka upozornila na několik mýtů, které v sou-

vislosti s ICD panují. V případě deaktivace ICD se nejedná o euthanasii, 

složka kardiostimulátoru zůstává nadále funkční. Deaktivace je vratný 

proces a nelze udělat na dálku. Po úmrtí pacienta není nutné defibri-

látor explantovat. 

V ideálním případě by se deaktivace ICD měla provádět na kardio-

logii, ale v nouzi ji lze řešit i pomocí magnetu v domácím prostředí. 

Složitější je situace u pacientů na levokomorové podpoře, u kterých 

hůře rozpoznáme indikaci k paliativní péči. Velká část pacientů může 

mít na EKG komorovou tachykardii nebo fibrilaci komor a musíme se 

proto řídit celou řadou jiných faktorů. 

V závěru života bychom tedy měli zjistit, jaké jsou pacientovy hod-

noty, cíle a preference, zvážit jeho klinický stav, odhadnout prognózu, 

revidovat terapii a vhodně naplánovat budoucí péči ve spolupráci 

s pacientem nebo jeho blízkými.
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Od jaterních enzymů k fibróze

Jak efektivně postupovat v diagnostice a léčbě jaterního poškození u pacientů s metabolickým syndromem, ukázalo 
sympozium společnosti ProMed. 
Prof. Vítek ve své přednášce vysvětlil, že zvýšená aktivita jaterních enzymů je markerem nejen jaterního postižení, ale 
i kardiovaskulárních onemocnění a celkové morbidity a mortality. Prevalence elevace jaterních testů dosahuje v běžné 
české populaci jedné třetiny u mužů a téměř 10 % u žen. Zvýšení gamaglutamyltransferázy (GGT) je ukazatel cholestázy, 
abúzu alkoholu i jaterní steatózy spojené s metabolickou dysfunkcí a zvýšení ALT a AST patří mezi nejvýznamnější predik-
tory metabolického syndromu. Zvýšení aktivit jaterních enzymů je proto třeba věnovat pozornost a využít k jejich snížení 
režimová opatření i farmakologickou intervenci. 
MUDr. Šmíd představil účastníkům sympozia novou nomenklaturu steatotického poškození jater včetně termínu MASLD 
(steatotické jaterní onemocnění asociované s metabolickou dysfunkcí). Jak vysvětlil, základním mechanismem vzniku 
a progrese MASLD je metabolická dysfunkce a inflexibilita vyplývající z výrazné nerovnováhy mezi příjmem a výdejem 
energie. Poukázal na vysokou prevalenci obezity, narůstající prevalenci MASLD a jeho souvislost s diabetem 2. typu. Aktivní 
pátrání po MASLD u rizikových jedinců dnes doporučuje řada odborných společností. Screening by měl probíhat u jedinců 
s nadváhou/obezitou, diabetem 2. typu, dyslipidemií, zvýšenými jaterními testy a metabolickým syndromem. Pro záchyt 
se využívají skórovací indexy a u pacientů s vysokým skóre elastografie. Stanovení indexu a provedení elastografie je do-
poručeno opakovat 1× za rok. Pacienti s jaterní fibrózou nebo cirhózou vyžadují dispenzarizaci a léčbu.
Jak v závěru spolu se shrnutím hlavních bodů připomněli prof. Brůha a prof. Češka, při managementu steatotického one-
mocnění jater je potřebná spolupráce mezi internisty a hepatology, přičemž nelze zapomínat, že každý internista je vždy 
částečně hepatologem a každý hepatolog musí být i internistou.

Od jaterních enzymů k fibróze – Mýty a omyly
Přednášel: prof. MUDr. Libor Vítek, Ph.D., MBA
IV. interní klinika a Ústav klinické biochemie a laboratorní diagnostiky 
VFN a 1. LF UK v Praze

Elevace jaterních testů jako marker jaterního poškození, 
kardiovaskulárních onemocnění i celkové mortality

Výpovědní hodnota hodnot aktivit jaterních enzymů je vyšší, než 

ji lékaři všeobecně vnímají. Jako markery hepatocelulárního poškození 

se využívají aspartátaminotransferáza (AST) a alaninaminoteransferáza 

(ALT), jako markery obstrukce žlučových cest alkalická fosfatáza (ALP) 

a gamaglutamytransferáza (GGT). Náklady na jejich stanovení jsou při-

tom velmi nízké. Normální referenční rozmezí hladin těchto enzymů je 

definováno různě. Obecně by se mělo jednat o 5.–95. percentil hodnot 

u běžné zdravé populace. Ve VFN se používají rozmezí:

	� pro AST 0,10–0,72 µkat/l,

	� pro ALT 0,10–0,78 µkat/l,

	� pro ALP u mužů 0,67–2,15, u žen 0,58–1,73 µkat/l,

	� pro GGT u mužů 0,14–0,84, u žen 0,14–0,68 µkat/l.

Doporučení Americké gastroenterologické společnosti z roku 2017 

ovšem např. definují jako normální rozmezí hodnoty ALT 0,48–0,55 µkat/l 

u mužů a 0,32–0,42 µkat/l u žen (1).

Prevalence elevace jaterních enzymů je v běžné populaci Evropy 

a Severní Ameriky vysoká – dosahuje 10–20 %. Ve studii post-MONICA 

provedené v ČR v letech 2015–2018 bylo zjištěno zvýšení některého 

z jaterních enzymů u 20,7 % populace, a to u 32,6 % mužů a 9,7 % žen, 

přičemž nejčastěji byla zvýšena aktivita GGT (2). 

Již zmíněná americká doporučení definují hraniční zvýšení jaterních 

enzymů jako < 2násobek horní hranice normálu (ULN) a mírné zvýšení 

jako 2–5× ULN (1) což je velmi benevolentní pohled. Již v roce 1987 

definoval Hyman Zimmerman polékové poškození jater jako elevaci 

ALT/AST na > 3× ULN (3) Tuto hranici používá také FDA pro definici 

lékem navozeného poškození jater při preklinickém hodnocení léků (4).

Jaterní enzymy jsou součástí většiny indexů (neinvazivních testů) 

pro stanovení přítomnosti jaterní fibrózy, jako je APRI, AST/ALT, Bonacini 

index, FIB-4, Fibroindex, Fibrometer test, Forns test, GUCI, Hepascore, 

Lok Index (5). To ukazuje jejich vysokou prediktivní hodnotu.

Kromě informace o stavu jater jsou jaterní enzymy markery kardio-

vaskulárních onemocnění (KVO). Na rozdíl od dříve obecně přijímaného 

názoru, že jaterní nemoci nebývají asociovány s KVO, dokládají nejno-

vější data zvýšené riziko KVO u osob s elevací aminotransferáz i GGT 

(6). Bylo také doloženo, že sérová aktivita ALT není jen ukazatelem 

jaterního poškození a rizika KVO, ale i celkové morbidity a mortality (7). 

Korejská práce publikovaná v roce 2016, která zahrnovala 68 000 mužů, 

ukázala, že při hodnotě AST v rozmezí 1–2× ULN je celková mortalita 

zvýšená o 64 % (HR = 1,64, 95% CI 0,36–0,98) a při hodnotě AST > 2× 

ULN téměř 2,5násobně (HR =2,43, 95% CI 1,43–4,14). Podobně tomu 

bylo u zvýšení ALT (HR = 1,38, 95% CI 1,14–1,67, resp. HR = 2,10, 95% CI 

1,23–3,59) (8). Nedávno bylo zjištěno, že se zvýšenou mortalitou sou-

visí také variabilita aktivity jaterních enzymů, a to AST, ALT i GGT. U 6,5 
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milionu osob byla kromě nárůstu celkové mortality zjištěna zvýšená 

incidence infarktu myokardu, fibrilace síní a městnavého srdečního 

selhání (9). Vyšší mortalitu při elevaci AST, ALT či GGT dokládá i analýza 

dat americké zdravotní pojišťovny z roku 2009 (10).

Zvýšená aktivita GGT jako ukazatel cholestázy, abúzu 
alkoholu či zvýšeného oxidativního stresu

Pro gamaglutamyltransferázu (GGT) bývá mnohdy chybně použí-

vána zkratka GMT, která ale označuje zcela jiný enzym – glycin/sarkosin 

N-metyltransferázu. Této záměny je třeba se vyvarovat. Aktivitu GGT 

ovlivňuje body mass index (BMI) – jde o marker adipozity, dále etnický 

původ, kouření, konzumace alkoholu aj. Tento enzym se vyskytuje na 

kanalikulárním pólu hepatocytů a v buněčných membránách buněk 

výstelky žlučových cest, a proto je markerem cholestázy. Nachází se 

i v  játrech v mikrosomální frakci, kde je indukovatelný xenobiotiky 

a ethanolem, a je tedy také markerem abúzu alkoholu. GGT hraje rovněž 

významnou roli v metabolismu glutathionu, díky čemuž je ukazatelem 

zvýšeného oxidačního stresu. Lze ho proto považovat za marker steato-

tického jaterního onemocnění asociovaného s metabolickou dysfunkcí 

(MASLD, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), dříve 

označovaného jako NAFLD (nealkoholické tukové onemocnění jater). 

Již v roce 1994 byla prokázána souvislost mezi aktivitou GGT a celko-

vou mortalitou. Při hodnotách GGT > 0,83 µkat/l byla celková mortalita 

po zohlednění potenciálních zavádějících faktorů více než dvojnásobná 

v porovnání s jedinci s hodnotou GGT < 0,25 µkat/l (11). Autoři studie 

z roku 2007 došli k závěru, že hodnota GGT souvisí s mortalitou mužů 

i žen, a to zejména u jedinců do 30 let věku. Dokonce i vysoká normální 

hladina GGT je rizikovým faktorem celkové mortality (12).

Zvýšení jaterních testů jako prediktor metabolického 
syndromu

Výsledky jaterních testů lze také využít pro predikci vzniku metabolic-

kého syndromu. V retrospektivní kohortové studii bylo s využitím umělé 

inteligence zjištěno, že aktivita AST a ALT patří spolu s obezitou, koncentrací 

glykovaného hemoglobinu (HbA1c) a elastografickým parametrem (CAP) 

mezi 5 nejvýznamnějších prediktorů vzniku metabolického syndromu 

(13). Aktivita ALT je dokonce součástí prognostického modelu 4letého 

rizika metabolického syndromu u dospělých vytvořeného a validovaného 

pomocí nedávno publikované retrospektivní kohortové studie. Vedle ALT 

zahrnuje tento model věk, koncentraci celkového cholesterolu a kyseliny 

močové, a BMI (14).

Jak snížit aktivitu jaterních enzymů
U většiny pacientů s elevací jaterních testů se dnes jedná o MASLD. 

Hodnoty jaterních testů lze zlepšit cestou režimových opatření. Metaanalýza 

randomizovaných kontrolovaných studií prokázala, že fyzická aerobní 

aktivita snižuje kromě inzulinové rezistence také markery MAFLD, jako 

je aktivita AST i ALT (15). Riziko rozvoje a progrese MASLD pochopitelně 

mohou snížit také nutriční intervence. V systematickém přehledu literatury 

a metaanalýze vyhledaných studií bylo doloženo, že zdravá strava snižuje 

hodnoty jaterních enzymů (16). 

Jejich aktivitu lze upravit i farmakologicky. Farmakoterapeutickou 

možností je zde kyselina ursodeoxycholová (UDCA). Jako první to prokázala 

studie z roku 1989 provedená u dárců krve odmítnutých z důvodu hyper-

transaminasemie. Po 6 měsících léčby nízkou dávkou kyseliny ursodeoxy-

cholové (600 mg/den) u nich došlo k významnému poklesu ALT i GGT (17). 

Dokládají to i recentní data z roku 2020. V metaanalýze 9 randomizovaných 

kontrolovaných studií zahrnujících celkem 1 106 pacientů s MASLD bylo 

prokázáno významné snížení sérové hladiny ALT při podávání UDCA v po-

rovnání s kontrolním ramenem (p = 0,039, I2 = 50,7 %) (Obr. 1). Významný 

přínos UDCA byl zjištěn u podskupin pacientů, jako jsou Evropané, jedinci 

starší 50 let a pacienti s délkou léčby UDCA > 6 měsíců (18).

K podobným výsledkům došla i metaanalýza 20 klinických studií 

publikovaná v roce 2016. Léčba UDCA vedla dle jejích výsledků ke zlepšení 

aktivity ALT/GGT u pacientů s MASLD (v 5 studiích), s autoimunitní hepa-

titidou (v 6 studiích) a s virovou hepatitidou B nebo C (v 9 studiích) (19).

Studie
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Obr. 1. Pokles aktivity ALT u pacientů s MASLD při léčbě UDCA v metaanalýze 9 randomizovaných kontrolovaných studií (18)

CI – interval spolehlivosti, SMD – standardizovaný střední rozdíl, MASLD – steatotické jaterní onemocnění asociované s metabolickou dysfunkcí, UDCA – kyselina ur-
sodeoxycholová



ZAZNĚLO NA XXX. KONGRESU ČESKÉ INTERNISTICKÉ SPOLEČNOSTI ČLS JEP
Od jaterních enzymů k fibróze

|  21

  /  Vnitř Lék. 2024;70(Suppl. A):19-26  /   VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍwww.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Závěr
Jaterní enzymy jsou u běžné populace důležitými markery postižení 

jater (MASLD), ale také významnými prediktory kardiovaskulární i celkové 

morbidity a mortality a vzniku metabolického syndromu. Prevalence 

elevace jaterních enzymů je v České populaci velmi vysoká a jejich 

rizikový potenciál bývá bagatelizován. Je proto velice žádoucí snižovat 

aktivitu jaterních enzymů, a to režimovými opatřeními zahrnujícími 

pohyb a úpravu stravy i farmakoterapií.

Diagnostika a léčba jaterního poškození 
s ohledem na metabolický syndrom
Přednášel: MUDr. Václav Šmíd, Ph.D. 
IV. interní klinika – klinika gastroenterologie a hepatologie  
1. LF UK a VFN v Praze

Metabolické příčiny jaterní steatózy
Podle zprávy WHO z roku 2022 (20) je obezita v evropském regionu 

považována za hlavní determinant nemocnosti a úmrtnosti. Nadváha 

a obezita zde přitom dosahují epidemických rozměrů – postihují téměř 

60 % dospělých, třetinu dětí školního věku a 8 % dětí mladších 5 let. 

Česká republika se v prevalenci nadváhy a obezity řadí v Evropě na 

přední příčky.

MASLD lze považovat za jaterní manifestaci metabolického syn-

dromu. Jeho rozvoj je plíživý a je dán sedavým způsobem života, 

nevhodnými dietními návyky, nedostatečnou fyzickou aktivitou, gene-

tickými vlivy a vlivy prostředí (21–23). Základním mechanismem vzniku 

a progrese MASLD je metabolická dysfunkce a inflexibilita vyplývající 

z výrazné nerovnováhy mezi příjmem a výdejem energie. Přetrvává-li 

nepříznivé působení nezdravé stravy, obezity, inzulinové rezistence, 

dysfunkce tukové tkáně, lipotoxicity, oxidačního stresu, mitochondriální 

dysfunkce, prozánětlivých cytokinů, genetických a epigenetických 

vlivů a mikrobiomu, rozvíjí se fibróza. Fibróza je spojena se zhoršením 

prognózy pacienta a je predispozicí rozvoje jaterní cirhózy a následně 

hepatocelulárního karcinomu (HCC) (24).

Nová nomenklatura jaterního poškození
V červnu 2023 došlo mezinárodní zasedání odborníků ke konsenzu 

o změně nomenklatury jaterních onemocnění. Původní pojem NAFLD 

(nealkoholické tukové onemocnění jater) byl změněn na MASLD (stea-

totické jaterní onemocnění asociované s metabolickou dysfunkcí). 

Hlavním důvodem byly matoucí termíny a potenciálně stigmatizující 

jazyk v původním názvu choroby (25).

Je-li u pacienta se steatózou jater přítomno některé z kardiome-

tabolických rizik, jako je hypertenze, nadváha, prediabetes/diabetes či 

dyslipidemie, hovoříme o MASLD. V opačném případě může jít buď 

o kryptogenní steatotické onemocnění jater (SLD), nebo o specifické 

jaterní onemocnění zahrnující virové hepatitidy, autoimunitní hepatitidu, 

Wilsonovu nemoc či polékové poškození jater (DILI). Jaterní poškození 

může být i kombinované etiologie. U řady pacientů je dnes jaterní statóza 

částečně dána metabolickými vlivy a částečně umírněnou konzumací 

alkoholu. Pokud je podíl alkoholu na rozvoji jaterní steatózy jistý, ale není 

dominantní (konzumace 1–2 standardních drinků/den u žen a 1,5–3 

standardních drinků za den u mužů), používá se nový pojem MetALD 

(metabolicko-alkoholické onemocnění jater). Při vyšší konzumaci alkoholu 

hovoříme o alkoholovém onemocnění jater (ALD) (Obr. 2) (25).

Narůstající prevalence MASLD v hledáčku mnoha 
odborných společností

Recentní data o prevalenci MASLD ukazují alarmující nárůst z 25,5 % 

před rokem 2005 na 37,8 % po roce 2016. Muži jsou postiženi častěji 

(39,7 %) než ženy (25,6 %) (26). Odhad prevalence MASLD v roce 2040 

je 56 % (27). To s sebou nese i odhadovaný nárůst prevalence jaterní 

fibrózy, cirhózy a HCC. Velmi významná je prevalence MASLD u pacientů 

s diabetem 2. typu (DM2). V Evropě má MASLD 68 % diabetiků, což 

znamená 2× vyšší prevalenci než v běžné populaci (28, 29). Při jaterní 

biopsii byla u 17 % pacientů s DM2 zjištěna pokročilá fibróza, aniž by měli 

v anamnéze jakoukoliv zmínku o jaterním postižení (28, 29). Nová data 

také ukazují zvyšující se podíl MASLD jako etiologie hepatocelulárního 

karcinomu. Ve Francii jde o nárůst z 2,6 % v roce 1999 na 19,5 % v roce 

2014, ve Velké Británii z 10 % v roce 2000 na 35 % v roce 2010.

Obr. 2. Nová nomenklatura jaterní statózy (25)
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Vzhledem k narůstající prevalenci se MASLD dostává do doporučených 

postupů nejen hepatologických společností, ale i jiných odborností. V roce 

2020 zařadila Americká diabetologická asociace (ADA) do svých doporu-

čení údaj, že má-li pacient vyšší jaterní testy, měl by být dále vyšetřován, 

zejména z důvodu vyloučení pokročilé jaterní choroby (30). V roce 2021 byl 

publikován společný postup odborných společností (gastroenterologie, 

diabetologie, obezitologie, metabolismus), ve kterém doporučují aktivně 

pátrat po přítomnosti MASLD u rizikových pacientů (31–34).

U koho pátrat po MASLD a jak
Populační screening MASLD by měl probíhat u jedinců s nadváhou/

obezitou, s DM2, s dyslipidemií, se zvýšenými jaterními testy a s meta-

bolickým syndromem. 

Diagnostický algoritmus k vyloučení pokročilé jaterní choroby začí-

ná anamnézou a fyzikálním vyšetřením. Laboratorní vyšetření by mělo 

zahrnovat 5 jaterních enzymů (ALT, AST, GGC, ALP, bilirubin), trombocyty, 

albumin a koagulopatie. Je potřeba mít na paměti, že normální jaterní testy 

nevylučují přítomnost pokročilého jaterního onemocnění. Velmi užitečné 

jsou neinvazivní markery jaterního poškození – skórovací indexy. Pro stano-

vení jaterní steatózy je nejrozšířenější Fatty Liver Index (FLI, zahrnující BMI, 

obvod pasu, GGT a triglyceridy), použít lze také Hepatic Steatosis Index. 

Pro zjištění jaterní fibrózy se nejčastěji používá FIB-4 (zahrnuje ALT, AST, 

trombocyty, věk), dalšími indexy jsou APRI (AST, trombocyty) a NAFLD 

Fibrosis Score (ALT, AST, trombocyty, albumin, glykemie, věk, BMI). Vysoce 

bodově ohodnocený je komerční ELF test. Pro výpočet FLI, FIB-4 a NAFLD 

Fibrosis Score byly vytvořeny české online kalkulačky, které jsou dostupné 

na webové stránce mediately.co/cz. Lze je používat přímo na webu nebo si 

stáhnout jako aplikaci do telefonu či počítače. Tyto skórovací systémy jsou 

v ČR registrovány jako zdravotnické prostředky, výsledek lze uchovat v kartě 

pacienta v tiskové i elektronické podobě (pdf). Brzy by mohl být výsledek 

těchto indexů součástí výsledkového listu dodávaného laboratoří. Význam 

skórovacích indexů ukazuje nedávná španělská práce, ve které bylo 16 648 

osob s prediabetem (glykemie 5,6–7,0 mmol/l) rozděleno do tercilů dle FLI. 

Účastníci byli sledováni 5 let. Z 6 421 zařazených s nízkým vstupním FLI 

(< 30) došlo k rozvoji manifestního diabetu pouze v 0,3 % případů (u 0,2 % 

mužů a u 0,5 % žen), ze 4 318 účastníků se středním vstupním FLI (30–60) 

se manifestní diabetes rozvinul v 7,8 % (u 4,3 % mužů a 24,5 % žen) a z 5 909 

účastníků s vysokým vstupním FLI (> 60) v 56,7 % (u 51,2 % mužů a u 84,0 % 

žen) (35). Z toho vyplývá jednoznačný výstup pro pacienta s prediabetem 

a vysokým FLI, který by měl být poučen o rizicích DM2, možnosti oddálení 

jeho vzniku a motivován ke změně životního stylu. 

Diagnostický algoritmus SLD dále zahrnuje zobrazovací vyšetření. 

Při ultrasonografii porovnává sonografista echogenitu parenchymu jater 

a pravé ledviny (ve stejné hloubce). Specificitu nálezu může zvýšit hodno-

cení dorzálního oslabení, rozostření cév a fokálního neztukovatění v lůžku 

žlučníku. Ne vždy jsou ale tyto další sonografické nálezy zjišťovány. Navíc 

senzitivita vyšetření je uspokojivá až u vyšších stupňů steatózy (od stupně 

2 při obsahu jaterního tuku 33–66 %, senzitivita 85 %). Pokud má jedinec 

10–19 % jaterního tuku, je senzitivita ultrasonografického vyšetření přítom-

nosti SLD pouze 55 %, tzn. každý druhý případ steatózy není zachycen, při 

steatóze 20–29 % je senzitivita 72 %. Při nálezu jaterní steatózy se doplňuje 

elastografie. Lze využít modalitu na bázi ultrazvuku (tzv. point shear-wave 

elastografii, pSWE) nebo tranzientní elastografii (FibroScan). Výsledkem vy-

šetření by mělo být vyhodnocení funkčního stavu, tj. přítomnosti steatózy, 

fibrózy nebo cirhózy. V případě cirhózy je třeba dále pátrat po přítomnosti 

komplikací. Algoritmus pro vyloučení pokročilé jaterní choroby doporučený 

ADA je znázorněn na obrázku 3 (30). U pacientů s nízkým rizikem dle skó-

rovacího indexu (FIB-4 <1,3) je doporučeno vyšetření opakovat 1× za rok, 

u pacientů s FIB-4 >1,3 je doporučena elastografie (tranzientní elastografie, 

TE). V případě zjištění středního rizika (FIB-4 > 1,3 a < 1,6, TE < 8 kPa) se 

Obr. 3. Algoritmus pro vyloučení pokročilé jaterní choroby doporučený Americkou diabetologickou asociací (30)
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má elastografické vyšetření opakovat 1× ročně. Pacienti s jaterní fibrózou 

nebo cirhózou představují populaci vyžadující dispenzarizaci a léčbu (30). 

Léčba pacientů s jaterním postižením
Doporučené postupy pro léčbu steatotického jaterního onemoc-

nění zahrnují změnu životního stylu, fyzickou aktivitu a farmakoterapii. 

Základem změny životního stylu je středomořská dieta (ryby [omega-3 

mastné kyseliny], olivový olej, zelenina, celozrnné výrobky, vláknina, 

ovoce, doma uvařené pokrmy, ořechy, káva). Je třeba minimalizovat 

příjem cukrovinek, sladkého pečiva, průmyslově zpracovaných potravin 

[uzeniny], červeného masa, slazených nápojů včetně džusů, živočišných 

tuků, dresinků a omáček a snížit kalorický příjem na cca 500 kcal/den. 

Pohybová aktivita by měla být cílená a monitorovaná. Každodenní 

fyzická aktivita má zahrnovat 10 000 kroků, plánovaná fyzická aktivita 

v podobě středně intenzivního pohybu má probíhat > 3 dny v týdnu 

o celkové délce cca 150 minut/týden. Je třeba omezit sedavý způsob 

života a zařazovat přestávky v sezení. Na místě je minimalizovat příjem 

alkoholu, pacienti s fibrózou stupně F3/F4 by se měli vyvarovat konzu-

mace alkoholu úplně. Fyzická aktivita navíc přináší řadu extrahepatálních 

výhod: zlepšuje kardiorespirační zdatnost, krevní tlak, příznivě ovlivňuje 

inzulinovou rezistenci, snižuje množství viscerálního tuku a celkové tuko-

vé tkáně, snižuje pocit úzkosti a deprese, zlepšuje náladu, spánek, sebe-

vědomí, zvyšuje svalovou sílu, svalový objem, kostní denzitu, ohebnost 

a pružnost. Jde o užitečný nástroj, jak udržet pokles tělesné hmotnosti, 

zlepšit schopnost vykonávat každodenní činnosti a zvýšit kvalitu života.  

Pokud se týká farmakoterapie, nemáme v současné době žádné léky 

schválené FDA/EMA pro léčbu MASLD. Vždy je nutné zvážit inter-

vence, které zlepšují metabolické abnormality – redukce hmotnosti, 

kompenzace glykemie a léčba hypertenze nebo dyslipidemie. Široce 

diskutovanými a zvažovanými přípravky u pacientů s MASLD jsou 

pioglitazon, vitamin E, agonisté GLP-1 a inhibitory SGLT2. ADA do-

poručuje u pacientů s DM2 a jaterní fibrózou stupně F2/F3 zvážit 

nasazení agonistů GLP-1, popř. bariatrickou operaci při obezitě. Desítky 

až stovky molekul hodnocených u MASLD neprokázaly v klinických 

studiích kombinovaný efekt na zlepšení nekroinflamatorních změn 

v játrech a současně zmírnění stupně jaterní fibrózy. Některé studie 

ještě probíhají. Duální a trojití agonisté přitom vykazují lepší efekt na 

redukci tělesné hmotnosti a kontrolu glykemie. Klinické hodnocení 

fáze II se semaglutidem s. c. podávaným v dávce 0,1–0,2–0,4 mg/den 

po dobu 72 týdnů u pacientů s MASLD a jaterní fibrózou stupně F1–F3 

ukázalo pokles aktivity jaterních enzymů, snížení tělesné hmotnosti 

a ústup nekroinflamatorních změn v porovnání s placebem. Zmírnění 

jaterní fibrózy nebylo statisticky významné (36). Dosavadní výsledky 

naznačují, že v léčbě MASLD bude potřeba terapeuticky zasáhnout více 

drah a použít více molekul. Zdá se, že GLP-1 agonisté budou součástí 

léčebného režimu MASLD díky svým významným účinkům na redukci 

tělesné hmotnosti a kardiovaskulárního rizika.

U pacientů s NASLD je nutné snižovat kardiovaskulární (KV) rizikové 

faktory pomocí statinů a antihypertneziv. Nejvyšší KV riziko mají pacienti 

s nekroinflamatorními změnami anebo pokročilou fibrózou. U steatózy je KV 

riziko asi 2násobné u fibrózy 4násobné (37). V léčbě hypertenze u pacientů 

s jaterním onemocněním mají být preferovány ACE inhibitory a blokátory 

angiotenzinových receptorů. Bylo prokázáno, že terapie statiny významně 

snižuje aktivitu transamináz a že pacienti léčení statiny mají méně často 

významnou fibrózu, steatohepatitidu a zánětlivé změny. Čím vyšší dávka 

statinů je podávána, tím významnější je preventivní účinek (38, 39).

Pokud se týká hepatoprotektiv, jako jsou produkty z ostropestřce 

mariánského, esenciální fosfolipidy a další, neexistují přesvědčivé vědecké 

důkazy o jejich účinnosti v léčbě jaterních onemocnění. Jejich efekt je spíše 

tradován. U konkrétního pacienta je lze vyzkoušet metodou pokus/omyl, je 

ale nutné počítat s možností zbytečně vynaložených nákladů. Mohou mít 

také negativní vliv, pokud přílišné spoléhání na jejich efekt vede k zanedbá-

vání podstatných, avšak dyskomfortních dietních a režimových opatření.

Využití žlučových kyselin a UDCA
V posledních 20 letech přibyla řada nových poznatků o účincích žlu-

čových kyselin. Hydrofilní kyselina ursodeoxycholová (UDCA) prokázala 

ochranu cholangiocytů před cytotoxickým působením ostatních žlučových 
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Obr. 4. Jaterní steatóza i fibróza jsou nezávislé prediktory celkové mortality pacientů po infarktu myokardu (47)
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kyselin (hydrofobních), ochranu hepatocytů proti apoptóze indukované 

žlučovými kyselinami, které se akumulují při cholestáze (40), cestou inhibice 

mitochondriální permeability. UDCA také prokázala stimulaci hepatobiliární 

sekrece (choleretický efekt) (41, 42), příznivý vliv na imunitní děje, jako je 

inhibice bakteriální translokace a endotoxemie a zvýšení exprese defensinů 

(43, 44), a rovněž endokrinní účinky, které mají dopad na intermediární 

metabolismus (45). Vazbou na specifické receptory (farnesoid-X-receptor 

na buňkách tenkého střeva a jater a TGR5 receptor na buňkách tenkého 

střeva, štítné žlázy a hnědé tukové tkáně) spouštějí žlučové kyseliny kaskádu 

signalizačních procesů. Touto cestou stimulují GLP-1 a významně zasahují 

do metabolismu glukózy (46). UDCA by tak mohla být součástí postupu, 

který bude zasahovat více drah v léčbě MASLD.

Závěr
Záchyt jaterní steatózy je klíčový pro diagnostiku jaterního posti-

žení při metabolickém syndromu. Cílený či plošný screening umožňují 

skórovací indexy – pro steatózu FLI či Hepatic Steatosis Index, pro 

fibrózu FIB-4 nebo NAFLD fibrosis score. Pro hodnocení pokročilosti 

fibrózy a diagnózu cirhózy (z důvodu jejich prognostického významu) 

je důležitá jaterní elastografie, která většinou nahradí jaterní biopsii. 

Screening by se měl provádět u jedinců s některou ze složek meta-

bolického syndromu a u rizikových skupin. Terapie MASLD zahrnuje 

komplexní změnu životního stylu, kompenzaci komponent metabo-

lického syndromu a pečlivou dispenzarizaci pacientů. Příznivý efekt 

v rámci klinických studií vykazují GLP-1 agonisté. Jako velmi slibné 

se jeví současné ovlivnění více mechanismů/drah, přičemž výsledky 

probíhajících klinických hodnocení lze očekávat v řádů jednotek let. 

U MSLD je často vyjádřena cholestatická složka (zvýšení GGT). Aktivitu 

tohoto enzymu lze příznivě ovlivnit např. pomocí UDCA. Klíčové 

je identifikovat osoby s  fibrózou/cirhózou, u nichž je nutný aktivní 

přístup a cílená léčba.

Take home messages – co si odnést
Přednášel: prof. MUDr. Radan Brůha, CSc. 
IV. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Jaterní steatóza související s metabolickým syndromem postihuje 

až 1/3 populace. Může, ale nemusí být provázena vyššími jaterními 

testy, a proto je pro screening vhodné využívat skórovací indexy. Nejde 

o benigní onemocnění. V roce 2023 byla zavedena nová nomenklatura 

jaterního steatotického postižení včetně pojmů MASLD (metabolic 

dysfunction-associated steatotic liver disease) a MetALD (metabolic 

alcohol associated liver disease). 

Rozsáhlé studie ukazují, že jaterní steatóza i fibróza jsou nezávislými 

prediktory mortality u KVO. V jedné z nich ukázalo 5leté sledování 5 700 

pacientů s infarktem myokardu, z nichž mělo 20 % jaterní steatózu a 8 % 

pokročilou fibrózu, zvýšené riziko srdečního selhání, kardiogenního 

šoku, cévní mozkové příhody a celkové mortality v případě jaterního 

onemocnění (47). 

MASLD je také spojeno s významným snížením kvality života již od 

iniciálních stadií (prostá steatóza) a kvalita života se zhoršuje s progresí 

choroby a komorbiditami. Jaterní steatóza má negativní vliv na fyzické 

i psychické zdraví. Bývá provázena vysokým počtem komorbidit včet-

ně DM2 a obezity. Přináší řadu nespecifických obtíží, jako jsou únava, 

úzkosti/deprese, poruchy spánku, zhoršení kognitivních funkcí či bo-

lesti břicha, a je spojena s omezením sociálních vztahů i uplatnění na 

trhu práce. Hepatologové se budou vždy starat o pacienty s jaterním 

onemocněním ve spolupráci s internisty (48). Každý internista by měl 

vědět, že u pacientů s metabolickým syndromem nebo jeho složkami 

je třeba pátrat po steatóze/fibróze jater a že elevace jaterních testů 

musí být vždy vyšetřena. Měl by mít také hepatologa, ke kterému bude 

pacienty vyžadující odborné vyšetření odesílat.

Interna a hepatologie – matka a úspěšná dcera
Přednášel: prof. MUDr. Richard Češka, CSc., FACP, FEFIM 
III. interní klinika – klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, 
Praha

Vzhledem k počtu pacientů s jaterním onemocněním a kapacitě 

hepatologických pracovišť v ČR je jasné, že o tyto nemocné musejí 

pečovat i  internisté. Pro záchyt steatotického jaterního onemocnění 

jsou vhodné skórovací indexy. V terapii MASLD je nutná úprava život-

ního stylu, nejistý je přínos hepatoprotektiv, naopak z farmakoterapie 

prokázala účinnost UDCA (Ursosan®) a do budoucna se slibně jeví i ago-

nisté GLP-1, vitamin E a pioglitazon. Využívat se bude zřejmě současné 

ovlivnění více mechanismů. V praxi nelze zapomínat, že každý internista 

je vždy částečně hepatolog a každý hepatolog musí být i internistou.

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová
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Kdo ještě neprofituje (a mohl by) z léčby NOAC? 

Nad otázkou, zda lze udělat něco více na podporu širšího využívání non-vitamin K perorálních antikoagulancií (NOAC) v an-
tikoagulační léčbě, se zamýšleli prim. MUDr. Monhart a MUDr. Orság ve společné přednášce, kterou podpořila společnost 
Pfizer. Jak přednášející uvedli, stále je řada nemocných, u nichž by bylo možné využít lepší účinnost a bezpečnost NOAC oproti 
antagonistům vitaminu K (VKA). Patří mezi ně pacienti vyššího věku, u nichž lékaři váhají s nasazením antikoagulační léčby 
z důvodu obav z krvácení. Riziko ischemické cévní mozkové příhody (CMP) ovšem vzrůstá s věkem více než riziko krvácení, 
a např. studie s apixabanem dokládají, že právě NOAC u této populace vykazují vysokou účinnost a bezpečnost. Samotný 
vysoký věk navíc není kritériem snížení dávky NOAC. Podle současných důkazů by NOAC měla být upřednostňována před 
VKA u starších pacientů také z hlediska nižšího rizika krvácení spojeného s pády. Lepší účinnost a minimálně srovnatelná 
bezpečnost NOAC v porovnání s VKA byly prokázány také u pacientů s polyfarmakoterapií, u nichž je riziko CMP / systémové 
embolie i závažného krvácení obecně vyšší. Riziko krvácení do gastrointestinálního traktu při léčbě NOAC lze minimalizovat 
provedením endoskopického vyšetření před nasazením antikoagualce u rizikových pacientů, podáváním inhibitorů protonové 
pumpy / H2 blokátorů u pacientů se zjištěným vyšším rizikem krvácení a volbou NOAC s příznivým bezpečnostním profilem, jako 
je apixaban. NOAC by měla být upřednostňována před VKA také u pacientů s poruchou funkce ledvin od stadia 3b. Poměrně 
snadná je úprava dávkování u apixabanu. Samozřejmě nelze zapomínat na kontrolu renálních funkcí před a během podávání 
NOAC. Přínos NOAC oproti VKA byl prokázán u všech váhových kategorií pacientů a je možné je podávat i při extrémní tělesné 
hmotnosti. Přednášející také upozornili, že vhodným postupem daným obavami z krvácení není náhrada antikoagulační léčby 
za antiagregační, protože je spojena s významně nižší učinností a obdobnou bezpečností a vyšší mortalitou po případné CMP. 
V závěru připomněli, že pacienty s antikoagulační léčbou je třeba řádně edukovat.

Indikace a přínos NOAC v antikoagulační léčbě
Přednášeli: MUDr. Zdeněk Monhart, Ph.D.1, FEFIM MUDr. Jiří Orság, Ph.D.2

1Interní oddělení Nemocnice Znojmo
2III. interní klinika – NRE FN Olomouc

Nejčastější indikace antikoagulační léčby v populaci zahrnují prevenci 

ischemické cévní mozkové příhody (CMP) a systémové embolizace (SE) 

u pacientů s fibrilací síní a léčbu a sekundární prevenci tromboembolické 

nemoci (TEN) (1). I přes narůstající zastoupení NOAC v antikoagulační léčbě 

je stále řada nemocných, u nichž by bylo možné využít prokázanou lepší 

účinnost a bezpečnost této třídy antikoagulancií oproti antagonistům 

vitaminu K (VKA) (2). Samozřejmě existují specifické skupiny pacientů, 

které budou léčeny VKA i nadále, jako jsou nemocní s umělou srdeční 

chlopní, se středně těžkou až těžkou mitrální stenózou, s nitrosrdečním 

trombem, s pokročilým jaterním či renálním selháním nebo těhotné ženy 

(1, 3). U ostatních pacientů s indikací antikoagulační léčby by ale měla 

být preferována léčba NOAC. Např. apixaban prokázal o 20 % nižší riziko 

CMP / SE v porovnání s VKA (RR = 0,80, 95% CI 0,67–0,95, p = 0,012) a o 29 % 

nižší riziko závažného krvácení (RR = 0,71, 95% CI 0,61–0,81, p < 0,0001) (4). 

Skupiny pacientů s nedostatečným využitím NOAC

Pacienti vysokého věku
Mezi pacienty, u nichž lékaři váhají s nasazením antikoagulace, patří 

starší jedinci. Důvodem jsou obavy z krvácivých komplikací. Je třeba si 

ale uvědomit, že riziko ischemické CMP vzrůstá s věkem více než riziko 

krvácení. V registru PREFER, v němž bylo analyzováno 6 412 pacientů 

s fibrilací síní, byl absolutní přínos antikoaguace nejvyšší u pacientů 

starších 85 let. Výskyt tromboembolických příhod u nich při podávání 

perorální antikoagulace (OAC) činil 4,3/100 paciento-roků v porovnání 

s 6,3/100 paciento-roků u jedinců se samotnou protidestičkovou léč-

bou nebo zcela bez antitrombotické léčby. Výskyt velkého krvácení byl 

přitom u pacientů starších 85 let při léčbě OAC 4,0/100 paciento-roků 

a bez užívání OAC 4,2/100 paciento-roků (5). 

Ve studiích s jednotlivými NOAC bylo zařazeno 31–43 % pacientů 

ve věku > 75 let (celkem 27 000) (6). Apixaban přitom prokázal lepší 

účinnost i bezpečnost v porovnání s VKA napříč věkovými skupinami 

(Obr. 1) (7, 8).

Vysoký věk je sice jedním z kritérií pro snížení dávky apixabanu, není 

ale kritériem jediným. Zbytečná redukce dávky nejenže nesnižuje riziko 

krvácení, ale nevede ani k poklesu výskytu CMP/SE. Snížení standardní 

dávky apixabanu 5 mg 2× denně je doporučeno u pacientů s clearance 

kreatinu (CrCl) < 30 ml/min, nebo při splnění nejméně 2 z následujících 

kritérií:

	� sérový kreatinin ≥133 μmol/l,

	� tělesná hmotnost ≤ 60 kg, věk ≥80 let (9).

Pacienti s rizikem pádů
U starších nemocných se někdy lékaři obávají antikoagulace z důvo-

du krvácení spojeného se zvýšeným rizikem pádů. Riziko pádů v běžné 
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populaci nad 65 let činí 1–2 % ročně, přičemž pouze 5 % pádů končí 

zlomeninou nebo hospitalizací (10). Podle Markovova rozhodovacího 

analytickýého modelu z roku 1999 by u jedince léčeného VKA muselo 

dojít nejméně k 295 pádům, aby riziko subdurálního hematomu převážilo 

nad přínosem antikoagulace (11). Lze namítnout, že se jedná o stará data 

týkající se pouze subdurálního hematomu. Prospektivní analýza ve stu-

dii ENGAGE-AF TIMI s edoxabanem (12) a retrospektivní analýza studie 

ARISTOTLE s apixabanem ukázaly, že i z hlediska rizika pádů a následného 

krvácení by u starších pacientů měly být upřednostňovány NOAC před 

VKA (13). Potřebný je samozřejmě specializovaný přístup s identifikací 

a řešením rizikových faktorů pádů, zajištěním dohledu a pomoci (14). 

Pacienti s polyfarmakoterapií
Nejen u starších pacientů může obavy z nasazení antikoagulační 

léčby vyvolávat polyfarmakoterapie. Bylo doloženo, že mortalita, riziko 

kardioemboligenní CMP/SE i závažné krvácení stoupají s rostoucím 

množstvím užívaných léků (15, 16). I přes tento fakt bylo prokázáno, 

že NOAC jsou i u pacientů s polypragmázií větším přínosem než VKA. 

Ukázala to belgická národní kohortová studie provedená v letech 

2013–2019 zahrnující více než 250 000 pacientů léčených nejméně 

6 léky, ve které bylo podávání NOAC spojeno s větší účinností i bez-

pečností z hlediska prevence CMP/SE i závažného krvácení (16), a také 

metaanalýza 12 studií zahrnujících i randomizované kontrolované 

studie s NOAC v porovnání s VKA, v níž NOAC prokázala významně lepší 

účinnost a statisticky nevýznamně nižší riziko závažných krváceni (17).

Minimalizace rizika krvácení  
do gastrointestinálního traktu

Bouřlivou, až život ohrožující a zpočátku někdy těžko rozpoznatel-

nou komplikací antikoagulační léčby může být krvácení do gastrointesti-

nální traktu (GIT), které je u NOAC jako skupiny vyšší než u VKA. U riziko-

vých pacientů je proto před nasazením NOAC potřebné endoskopické 

vyšetření horní části GIT (18). Za rizikové pacienty jsou považováni starší 

jedinci, pacienti léčení ulcerogenními léky (kyselina acetylsalicylová, 

nesteroidní antirevmatika, kortikosteroidy), pacienti se sníženou renální 

funkcí (eGFR < 50 ml/min), s peptickým vředem v anamnéze, s infekcí 

Helicobacter pylori, s preexistující lézí GIT (divertikulóza, angiodysplázie), 

s HAS-BLED skóre > 3 aj. (19, 20). 

Užívání inhibitorů protonové pumpy (PPI)/H2 blokátorů (např. lan-

soprazol, esomeprazol, rabeprazol) je doporučeno u pacientů s vyšším 

rizikem krvácení, a to u jedinců s anamnézou gastrointestinálního 

krvácení nebo vředu a u nemocných vyžadujících souběžné podávání 

(duální) protidestičkové terapie, např. po infarktu myokardu nebo im-

plantaci koronárního stentu. U pacientů s vyšším rizikem krvácení je také 

vhodné zvolit NOAC s příznivým bezpečnostním profilem z hlediska 

gastrointestinálního krvácení (3, 21). 
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Obr. 2. Výskyt krvácení při léčbě apixabanem a VKA ve studii ARISTOTLE (7)

Obr. 1. Lepší účinnost i bezpečnost apixabanu vs. VKA napříč věkovými skupinami ve studii ARISTOTLE (7, 8)
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Příznivý bezpečnostní profil z hlediska krvácení do GIT v porovnání 

s VKA prokázal apixaban. Jak ukazuje obrázek 2, ve studii ARISTOTLE 

významně snížil riziko závažného krvácení, intrakraniálního krvácení 

a fatálního krvácení v porovnání s  VKA, přičemž výskyt krvácení do 

GIT byl při podávání apixabanu srovnatelný s  VKA, (0,75 vs. 0,86, HR = 

0,89, 95% CI 0,70–1,15, p = 0,37) (7, 9). 

NOAC a renální funkce
Všechny NOAC se z určité části vylučují ledvinami: dabigatran z 80 %, 

edoxaban z 50 %, rivaroxaban ze 35 % a apixaban z 27 %. Nízký podíl re-

nální eliminace u apixabanu je také důvodem nejjednodušší úpravy jeho 

dávky dle clearance kreatininu. Až do hodnoty ClCr 30 ml/min se podává 

apixaban v dávce 5 nebo 2,5 mg 2× denně dle kritérií popsaných výše, při 

hodnotách ClCr > 15 až ≤ 30 ml/min s opatrností v dávce 2,5 mg 2× denně. 

Jak ukazují výsledky klinických studií, pro všechny pacienty s fib-

rilací síní, kteří mají chronické onemocnění ledvin (CKD) stadia ≥ 3b, 

by měla být terapií první volby v prevenci CMP/SE NOAC, protože jsou 

(při dodržení kontroly rizik a doporučeného snížení dávky) minimálně 

stejně účinná jako VKA a jsou bezpečnější. U stadia CKD 4 je síla důkazů 

na podporu tohoto tvrzení nižší z důvodu absence kontrolovaných 

randomizovaných studií, u stadia 5 nejsou dle SPC NOAC doporučena, 

protože existují pouze omezená data a zkušenosti z reálné praxe (22, 23). 

Při podávání NOAC je ovšem nutné funkce ledvin monitorovat. 

Vyšetření renálních funkcí je doporučeno před nasazením NOAC, při 

fyziologické funkci ledvin dále 1× ročně (23), v případě ClCr ≤ 60 ml/min 

s frekvencí 1× za x = ClCr/10 měsíců (22) u pacientů ve věku 75–80 

let, kteří splňují alespoň 3 z následujících kritérií (nezamýšlený úbytek 

hmotnosti, pocit vyčerpanosti, slabost zjištěná měřením stisku ruky, 

pomalá chůze/apraxie, malá fyzická aktivita) 1× za 6 měsíců (24) a při 

změně zdravotního stavu ad hoc (22).

NOAC u jedinců s extrémní tělesnou hmotností
Dostatek dat o účinnosti a bezpečnosti NOAC existuje pro jedince 

s BMI od 17,5 do 40. Metaanalýzy randomizovaných kontrolovaných 

studií ukázaly, že kategorie tělesné hmotnosti nemá vliv na přínos NOAC 

v porovnání s VKA. NOAC lze podávat i u jedinců s extrémní tělesnou 

hmotností. Zvláště v nemocničním prostředí je u nich vhodné zvážit 

stanovení plazmatické aktivity léčiva. 

Nepřiměřené obavy z rizik antikoagulační léčby
Řada pacientů, u nichž je antikoagulační léčba indikována, nedostá-

vá vhodný lék. Důvodem mohou být obavy lékaře z vysokého rizika kr-

vácení. Studie AVERROES z roku 2011 ukázala, že podávání antiagregační 

léčby namísto NOAC „z opatrnosti“ není u zdánlivě rizikových pacientů 

s fibrilací síní účinnou ani bezpečnou variantou. V této studii bylo 5 599 

pacientů nevhodných nebo odmítajících antikoagulační léčbu VKA 

randomizováno k podávání apixabanu 5 mg 2× denně nebo kyseliny 

acetylsalicylové (ASA) 81–324 mg denně. Efekt ASA na riziko CMP/SE 

je významně nižší než efekt apixabanu (HR = 0,45, 95% CI 0,32–0,62, p 

< 0,001), a současně bylo podávání ASA spojeno s podobným rizikem 

krvácení jako apixaban (HR = 1,13, 95% CI 0,74–1,75, p = 0,57) (25). Pokud 

se tedy lékař odhodlá podávat u pacienta s fibrilací síní ASA, měl by 

raději zvolit NOAC (26).

Osud pacientů s fibrilací síní, u nichž k ischemické CMP dojde, je 

příznivější, pokud užívali antikoagulační léčbu. Ve studii, která hodno-

tila vztah mezi předchozím typem antitrombotické léčby a 3měsíční 

mortalitou po ischemické CMP u 6 017 pacientů s fibrilaci síní, činila 

mortalita 17,6 % u pacientů léčených NOAC nebo VKA, 29,8 % u pacientů 

s předchozí antiagregační léčbou a 26,3 % u pacientů bez předchozí 

antitrombotické léčby (27).

NOAC se dnes není třeba obávat ani u onkologicky léčených ne-

mocných. Rizikovou skupinu zde představují pacienti s endoluminálními 

tumory gastrointestinálního a urogenitálního traktu. 

Při nasazení antikoagulační terapie má velký význam edukace pa-

cientů. Každý léčený by měl znát smysl, průběh a rizika terapie. Měl by 

být edukován o nutnosti pravidelných kontrol i o tom, jakých známek 

spojených s potenciálními riziky si má všímat (tj. krvácení, změna barvy 

stolice, dušnost, bledost) (3).

Závěr
Pacientů s potřebou dlouhodobé antikoagulační léčby přibývá. 

Jde o důsledek stárnutí populace a aktivního screeningu fibrilace síní 

(28, 29). V současné době jsme svědky podstatného nárůstu zastou-

pení NOAC v populaci pacientů, kteří potřebují antikoagulační léčbu, 

i když má jejich využití stále rezervy (29). Je samozřejmé, že některé 

skupiny pacientů vyžadují účinnou antikoagulační léčbu s příznivým 

bezpečnostním profilem (29, 30). Multimorbidita a polyfarmakote-

rapie pacienta, vysoký věk, časté pády, renální funkce či extrémní 

tělesná hmotnost by neměly být důvodem nepodání indikované 

léčby (5, 29, 30). I pro rizikové pacienty lze mezi NOAC vybrat vhodný 

lék a dávku (5, 29, 30). Apixaban ve správné dávce nabízí příznivý 

profil účinnosti a bezpečnosti široké škále pacientů bez ohledu na 

přítomnost rizik (7, 8, 31–35).

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová

LITERATURA
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data.sukl.cz/?q=katalog/dis-13 (navštíveno 2. 11. 2023). 
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PIŠTE JAKO PROFESIONÁL

Zkontrolujte si, jestli ve svých prezentacích, 
článcích atd. neděláte zbytečné chyby

Ty nejtypičtější 
jsme pro vás sepsali 
a vysvětlili na sociálních 
sítích a našem webu.  ➜ ➜
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Dapagliflozin – léčba ledvin

Dapagliflozin je dnes nejen antidiabetikem, ale i lékem na srdeční selhání (HF) a chronické onemocnění ledvin (CKD) bez 
ohledu na přítomnost diabetu 2. typu (DM2). Právě důkazům a zkušenostem s podáváním tohoto SGLT2 inhibitoru u pa-
cientů s CKD bylo věnováno sympozium společnosti AstraZeneca. Přineslo pohled diabetologa a nefrologa na využití 
dapagliflozinu v jeho indikaci u dospělých pacientů s CKD, při stávající úhradě u eGFR 25–75 ml/min/1,73m2 a přítomnosti 
diabetu nebo albuminurie. MUDr. Flekač připomněl výsledky studií s dapagliflozinem, které dokládají jeho kardiorenální 
přínos u diabetiků 2. typu (DECLARE-TIMI 58), účinnost u pacientů se srdečním selháním bez ohledu na hodnotu ejekční 
frakce a přítomnost DM2 (DAPA-HF a DELIVER) a efekt na zpomalení progrese renálního postižení u pacientů s CKD s DM2 
i bez DM2 (DAPA-CKD). Prezentoval kazuistiku 70letého diabetika s CKD a KV rizikovými faktory, u něhož přidal dapagli-
flozin ke stávající léčbě i přes uspokojivou kompenzaci diabetu s cílem zpomalit progresi renálního postižení a prodloužit 
předpokládanou délku života. MUDr. Orság připomněl zátěž, jakou CKD dnes na celém světě představuje, zejm. z důvodu 
dosud omezených možností léčby. Vysvětlil přímé i nepřímé renoprotektivní účinky SGLT2i a zdůraznil, že s mechanismem 
snížení glomelurální hyperfiltrace souvisí iniciální mírné snížení eGFR, které zhruba po 1 roce léčby převáží efekt zachování 
glomerulární funkce. Ukázal, že ve studii DAPA-CKD dapagliflozin významně snížil riziko složeného renálního parametru 
i celkovou mortalitu, a to u všech hodnocených podskupin pacientů (nezávisle na stavu poruchy metabolismu glukózy, 
kategorii glomerulární filtrace či albuminurie, užívání kardiovaskulární medikace, přítomnosti fibrilace síní či srdečního 
selhání). Vyzdvihl výrazný efekt dapagliflozinu na snížení proteinurie u pacientů s primární IgA nefropatií, pro které do-
sud neexistovala specifická léčba. Upozornil ale také na limity studie DAPA-CKD. Na závěr prezentoval kazuistiku využití 
dapagliflozinu u pacienta s CKD i své osobní zkušenosti s tímto přípravkem z praxe.

Pohled diabetologa
Přednášel: MUDr. Milan Flekač, Ph.D.
Diabetologické centrum VFN v Praze

Dapagliflozin již není pouze antidiabetikum
Dapagliflozin byl schválen jako první inhibitor sodíko-glukózového 

kotransportéru 2 (SGLT2i) k léčbě pacientů s diabetem 2. typu (DM2) 

v roce 2012 (1). Studie DECLARE-TIMI 58 s dapagliflozinem publikovaná 

v roce 2018 je nejrozsáhlejším hodnocením kardiovaskulárních (KV) 

výsledků se SGLT2i (2). DAPA-HF s dapagliflozinem z roku 2019 byla 

první studie se SGLT2i zaměřená na pacienty se srdečním selháním 

se sníženou ejekční frakcí (HFrEF) bez ohledu na přítomnost DM2 (3), 

přičemž hned další rok po ní následovala studie DAPA-CKD, která jako 

první hodnotila SGLT2i u pacientů s chronickým onemocněním ledvin 

(CKD) bez ohledu na přítomnost DM2 (4). V roce 2022 pak byly publiko-

vány výsledky studie DELIVER s dapagliflozinem u pacientů se srdečním 

selháním se zachovanou ejekční frakcí (HFpEF) opět s i bez DM2 (5). 

Tuto širokou klinickou účinnost umožňují komplexní účinky inhibice 

SGLT2 vedoucí ke glykosurii a její vliv na funkci ledvin, srdce a jater, které 

znázorňuje obrázek 1 (6).

Do klinických studií s antidiabetiky, které byly zaměřené na KV 

výsledky, byla zařazena populace diabetiků s různým KV rizikem – se 

známým KV onemocněním, s vysokým KV rizikem nebo s nespecifiko-

vaným rizikem. Ve studii DECLARE-TIMI 58, ve které bylo randomizováno 

17 160 pacientů s DM2, bylo 59,4 % populace v primární KV prevenci (7), 

což odpovídá průměrnému složení pacientů v diabetologické ordinaci. 

Díky výsledkům této studie a studie REWIND s dulaglutidem zahrnují 

evropská doporučení pro léčbu diabetu podávání antidiabetik s pro-

kázaným KV přínosem i v primární KV prevenci. 

Kardiorenální přínos dapagliflozinu dle studie DECLARE-
TIMI 58

Studie DECLARE-TIMI 58 (2) prokázala non-inferioritu dapagliflozinu 

v porovnání s placebem z hlediska rizika primárního složeného para-

metru – výskytu velkých KV příhod (MACE), které zahrnují úmrtí z KV 

příčin, nefatální infarkt myokardu (IM) nebo nefatální cévní mozkovou 

příhodu (CMP). Kromě toho dapagliflozin po přidání k běžné léčbě snížil 

v této studii relativní riziko složeného parametru zahrnujícího hospita-

lizaci pro srdeční selhání nebo úmrtí z KV příčin o 17 % oproti placebu 

(HR = 0,83, 95% CI 0,73–0,95, p = 0,005) (2) a relativní riziko složeného 

renálního parametru, který zahrnoval potvrzený setrvalý ≥ 40% pokles 

eGFR na hodnotu < 60 ml/min/1,73 m2, konečné stadium renálního 

onemocnění (ESRD) anebo úmrtí z renálních příčin o 47 % (HR = 0,53, 

95% CI 0,43–0,66, p < 0,0001) (Obr. 2) (8). Tohoto kardiorenálního přínosu 

dapagliflozinu bylo dosaženo přesto, že studie DECLARE zahrnovala 

v porovnání se studiemi EMPA-REG a CNVAS nejméně pacientů s KV 

onemocněním, větší počet osob se zachovalými renálními funkcemi 

a nejméně pacientů s eGFR < 60 ml/ min/1,73m2 (7 % vs. 26 %, vs. 20 %) 

(2, 9, 10). U takovéto populace vedla léčba dapagliflozinem v porovnání 

s placebem ke zmírnění kategorie albuminurie bez ohledu na vstupní 
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Inhibice SGLT2 
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Obr. 1. SGLT2 inhibice vedoucí ke glykosurii a její vliv na funkci ledvin, srdce a jater (6)

CKD – chronické onemocnění ledvin, DKD – diabetické onemocnění ledvin, NHE1 - Na+/H+ antiporter, TGFβ – transformující růstový faktor β

– (nominální)

Obr. 2. Snížení rizika složeného renálního parametru (setrvalý ≥ 40% pokles eGFR na < 60 ml/min/1,73 m2, konečné stadium renálního onemocnění 
anebo úmrtí z renálních příčin) u diabetiků ve studii DECLARE-TIMI 58 při přidání dapagliflozinu nebo placeba ke standardní léčbě (8)

CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, RR – relativní riziko
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poměr albumin : kreatinin v moči (UACR). Pravděpodobnost přechodu 

z kategorie makroalbuminurie do kategorie mikroalbuminurie zvýšil 

o 82 % (HR = 1,82, 95% CI 1,51–2,2, p < 0,0001) a pravděpodobnost 

přechodu z kategorie mikroalbuminurie do normoalbuminurie o 46 % 

(HR = 1,46, 95% CI 1,31–1,62, p < 0,0001) (11). Dapagliflozin také snížil 

nový výskyt trvalé albuminurie o 21 % v porovnání s placebem (HR = 

0,79, 95 % CI 0,72–0,87, p < 0,0001) (11).

Metaanalýza studií se SGLT2i ukázala, že u diabetiků v primární 

prevenci je tato třída léků prevencí srdečního selhání a onemocnění 

ledvin, ale nemusí snižovat výskyt MACE, zatímco u populace diabetiků 

v sekundární KV prevenci je prevencí srdečního selhání a onemocnění 

ledvin a snižuje riziko MACE (12, 13).

Přínos dapagliflozinu u pacientů se srdečním selháním ve 
studiích DAPA-HF a DELIVER

Efekt dapagliflozinu u pacientů s HFrEF s DM2 i bez DM2 byl hodno-

cen ve studii DAPA-HF. Po přidání ke standardní léčbě snížil dapagliflozin 

v porovnání s placebem riziko výskytu primárního sledovaného parame-

tru zahrnujícího úmrtí z KV příčin, hospitalizaci pro srdeční selhání (HF) 

nebo urgentní ošetření pro HF o 26 % (HR = 0,74, 95% CI 0,65–,085, p = 

00001) a KV mortalitu o 18 % (HR = 0,82, 95= CI 0,69–0,98, p= 0,029) (3).

DELIVER (5), což byla dosud největší studie s nejširší skupinou paci-

entů se symptomatickým srdečním selháním a LVEF > 40 %, randomizo-

vala 6 263 pacientů k přidání dapagliflozinu nebo placeba ke standardní 

léčbě. V zařazené populaci bylo 55 % pacientů bez DM2 a 18 % mělo 

v anamnéze předchozí ejekční frakci ≤ 40 %. Tato studie prokázala vý-

znamné snížení složeného primárního sledovaného parametru, který 

obsahoval úmrtí z KV příčin nebo zhoršení HF, o 18 % (HR = 0,82, 95% 

CI 0,73–0,92, p = 0,0008) (5). 

Předem specifikovaná sdružená analýza studií DAPA-HF a DELIVER 

čítající 11 007 pacientů s HF prokázala přínos dapagliflozinu u pacientů 

v celém rozsahu hodnot ejekční frakce, a to z hlediska všech sledovaných 

parametrů: KV mortality (pokles relativního rizika [RRR] o 14 %, p = 0,01), 

celkové mortality (RRR o 10 %, p = 0,03), první hospitalizace pro srdeční 

selhání (RRR o 26 %, p < 0,001), všech hospitalizací pro HF (RRR o 29 %, 

p < 0,0001) a MACE (RRR o 10 %, p = 0,045) (14, 15). 

Přínos dapagliflozinu u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin

Cílem studie DAPA-CKD (4) bylo zhodnotit efekt léčby dapagliflozinem 

v porovnání s placebem na snížení rizika renálních a KV příhod u pacientů 

s CKD bez ohledu na přítomnost DM2, kteří užívali standardní léčbu včetně 

blokátorů RAS. Randomizováno bylo 4 304 pacientů s eGFR ≥ 25 až ≤ 75 ml/

min/1,73m2 a UACR ≥ 200 až ≤ 5000 mg/g. Primární sledovaný parametr byl 

složený a obsahoval setrvalý pokles eGFR o ≥50 %, ESRD a úmrtí z renálních 

nebo KV příčin. Po mediánu sledování 2,4 roku snížil dapagliflozin relativní 

riziko výskytu tohoto sledovaného parametru o 39 % (197 vs. 312 příhod, 

HR = 0,61, 95% CI 0,51–0,72, p = 0,000000028) (Obr. 3) (4).

Indikace a úhrada dapagliflozinu
Z výsledků dosavadních klinických studií vycházejí terapeutické 

indikace dapagliflozinu (1):

	� Diabetes mellitus 2. typu: léčba dospělých pacientů a dětí 

starších 10 let s nedostatečně kompenzovaným DM2, a to 

	� jako monoterapie, pokud je podávání metforminu 

nevhodné v důsledku intolerance,

	� jako přídavná léčba k jiným léčivým přípravkům 

v léčbě DM.

	� Srdeční selhání: léčba dospělých pacientů se symptomatic-

kým chronickým srdečním selháním.

	� Chronické onemocnění ledvin: léčba dospělých pacientů 

s CKD.
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Obr. 3. Snížení relativního rizika primárního složeného parametru u pacientů s chronickým onemocněním ledvin při přidání dapagliflozinu ke standardní 
léčbě v porovnání s placebem ve studii DAPA-CKD (4)

CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, RRR – snížení relativního rizika
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Dapagliflozin je hrazen (16):

	� V léčbě DM2

	� v dvojkombinaci s metforminem, u pacientů, kteří 

užívají maximální tolerovanou dávku metforminu 

nejméně 3 měsíce a mají HbA1c ≥ 60 mmol/mol;

	� v kombinaci s metforminem a inzulinem nebo se 

samotným inzulinem u pacientů, kteří tuto léčbu 

užívají nejméně 3 měsíce a mají HbA1c ≥ 60 mmol/

mol.

	� V  léčbě CKD u  dospělých pacientů s  eGFR 25–75 ml/

min/1,73m2 a  současně s  UACR 22,6–565 mg/mmol (od 

1. 12. 2023 nemusejí pacienti s DM2 splňovat podmínku 

albuminurie), kteří užívají blokátor RAS nebo je u nich bloká-

tor RAS kontraindikován.

	� V léčbě srdečního selhání u pacientů s EF > 40 % léčených 

ACEI (či ARB či inhibitorem receptoru pro angiotenzin a ne-

prylisin), β-blokátorem a antagonistou mineralokortikoidních 

receptorů (MRA) v maximální tolerované dávce. (V roce 2024 

se očekává změna úhrady pro pacienty s HF v celém spektru 

hodnot ejekční frakce.)

Úhrada se týká preskripce specialistou v oboru diabetologie, endo-

krinologie, vnitřního lékařství, kardiologie, dětské kardiologie, angiolo-

gie, nefrologie a dětské nefrologie.

Kazuistika – 70letý muž s kompenzovaným diabetem 
2. typu a CKD

U 70letého muže byl DM2 diagnostikován před 5 lety. Tento ne-

mocný má již rozvinuté diabetické komplikace – retinopatii, bilaterální 

senzomotorickou polyneuropatii a syndrom diabetické nohy. Z ko-

morbidit je přítomna arteriální hypertenze, metabolické onemocnění 

jater, peptický vřed žaludku, benigní polyp tlustého střeva. V rodinné 

anamnéze se vyskytuje CMP a hypertenze, u matky astma, u 2 ze 3 dětí 

obezita a DM2. Pacient je bývalý kuřák, alkohol pije příležitostně, dříve 

pracoval jako řidič a nyní je ve starobním důchodu. Z chronické medi-

kace užívá nitrendipin 20 mg/den, valsartan 80 mg/den, simvastatin 20 

mg/den, omeprazol 20 mg/den a pregabalin 150 mg/den. V léčbě DM2 

mu byl nejprve nasazen metformin, poté postupně přidán linagliptin 

a inzulin glargin U300. 

Při prvním vyšetření užíval metformin 750 mg + inzulin glargin 

U300 1× denně + dulaglutid 1,5 mg s.c. BMI pacienta bylo 30 kg/m2, 

krevní tlak 145/85 mm Hg, tepová frekvence 92/min. Hladina HbA1c se 

v posledním roce pohybovala v rozmezí 48–56 mmol/mol, glykemie 

nalačno v žilní plazmě v rozmezí 4,8–7,9 mmol/l. Albuminurie (UACR) 

z ranního vzorku moči byla opakovaně pozitivní (150 až 370 mg/mmol) 

a eGFR dle CKD-EPU činila 0,8–1,0 ml/s. Hladina LDL-cholesterolu byla 

v normě (2,2 mmol/l), hladina triglyceridů činila 2,0 mmol/l, chronicky 

byla zvýšena aktivita jaterních enzymů (AST, ALT, GGT) na 1,5násobek 

horní hranice normálu (ULN).

Ačkoliv byla glykemická kompenzace u tohoto pacienta uspokojivá, 

podle doporučeného postupu KDIGO z roku 2022 by u osoby s DM2 

a CKD měly být antidiabetiky první volby SGLT2i (je-li eGFR ≥ 30 ml/s) 

s metforminem (je-li eGFR ≥ 30 ml/s), a pokud je nutné další antidia-

betikum, je jako 2. volba doporučen GLP-1 agonista (17). Dapagliflozin 

u pacientů s CKD prokázal příznivý vliv na renální parametry, ale i snížení 

rizika úmrtí z KV příčin nebo hospitalizace pro srdeční selhání o 29 % 

a snížení celkové mortality o 31 % v porovnání s placebem (4). K anti-

diabetické léčbě byl pacientovi přidán dapagliflozin 10 mg/den s cílem 

zpomalit progresi renálního postižení a prodloužit předpokládanou 

délku života. Tento přínos jde nad rámec zavedené terapie KV rizikových 

faktorů a onemocnění ledvin, navíc bez ohledu na kompenzaci DM2. 

Závěr
Lze shrnout, že dapagliflozin snižuje riziko rozvoje CKD u pacientů 

s DM2, jak prokázala studie DECLARE, a je lékem na CKD bez ohledu na 

přítomnost DM2, což vyplývá z důkazů ze studie DAPA-CKD.

Pohled nefrologa
Přednášel: MUDr. Jiří Orság, Ph.D. 
III. interní klinika – nefrologická, revmatologická a endokrinologická, FN 
a UP Olomouc

Zátěž daná chronickým renálním onemocněním
Chronické onemocnění ledvin (CKD) představuje celosvětově závažný 

zdravotní problém s dalekosáhlými medicínskými, sociálními a ekonomic-

kými dopady (18). Významně přispívá ke KV morbiditě, celkové mortalitě 

a snížené kvalitě života (19). Pacienti s CKD mají 8–10× vyšší KV mortalitu 

(20). CKD je progredující onemocnění, které končí selháním ledvin s nut-

ností náhrady funkce ledvin (RRT: dialýza, transplantace). Počet pacientů 

vyžadujících RRT dosahuje celosvětově zhruba 5 milionů (21) a náklady na 

dialýzu představují značnou zátěž pro zdravotní systémy (22). CKD nebyla 

dosud věnována dostatečná pozornost, což spolu s absencí subjektivních 

obtíží v začátcích onemocnění vedlo k pozdní diagnostice (18, 21, 22). 

Až do nedávna byly jedinými skupinami léků s prokázaným účinkem na 

zpomalení progrese CKD inhibitory RAS a veškeré dosavadní možnosti 

léčby byly spojeny s perzistencí významného reziduálného rizika (23–27). 

Celosvětovou snahou dnes je tento stav zvrátit (21). Znamená to včas 

CKD odhalit, včas jej léčit a najít nové léčebné možnosti s cílem snížit 

morbiditu a mortalitu nemocných.

Stratifikace pacientů s CKD vychází na základě doporučení KDIGO 

z roku 2012 z hodnoty albuminurie a glomerulární filtrace (28).

Renoprotektivní účinky SGLT2 inhibitorů
SGLT2i vykazují přímé i nepřímé renoprotektivní účinky. Z nepřímých 

účinků lze jmenovat kompenzaci glykemie, snížení inzulinemie, tělesné 

hmotnosti, krevního tlaku a urikemie. Přímé účinky zahrnují redukci renální 

glukotoxicity a snížení glomerulární hyperfiltrace. SGLT2i snižují reabsorpci 

glukózy a sodíku v renálním tubulu, a tím zvyšují koncentraci těchto 

látekv primární moči. Na to reagují receptory v macula densa, obnovuje 

se tubulo-glomerulární zpětná vazba, dochází k vazokonstrikci aferentní 

arterioly a následně ke snížení intraglomerulárního tlaku. Normalizuje se 

glomerulární filtrace a klesá proteinurie (Obr. 4). Eferentní arteriola glome-

rulu zůstává při léčbě SGLT2i na rozdíl od léčby ACEI neovlivněna (29–31).
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S tímto mechanismem působení souvisí iniciální mírné snížení eGFR 

a zvýšení kreatininemie po nasazení SGLT2i (podobně jako po nasazení 

ACEI). Je to dáno snížením glomerulární hyperfiltrace. Zhruba po 1 roce 

převáží efekt zachování glomerulární funkce a dochází k dlouhodobému 

zpomalení poklesu eGFR (Obr. 5) (4).

Jak již bylo uvedeno, dapagliflozin prokázal svoji účinnost u pacientů 

s CKD bez ohledu na přítomnost DM2 ve studii DAPA-CKD, ve které snížil 

riziko primárního složeného kardiorenálního parametru o 39 % v porovná-

ní s placebem (4). Kromě toho snížil celkovou mortalitu o 31 % (4). Přínos 

dapagliflozinu byl v této studii konzistentní napříč hlavními podskupinami 

rozdělenými podle stavu poruchy metabolismu glukózy (normoglykemie, 

prediabetes, DM2) (32), podle kategorií eGFR a UACR (4), podle užívání KV 

medikace při vstupu do studie, jako jsou ACEI, sartany, diuretika a MRA 

(33–35), podle přítomnosti fibrilace síní (36) a podle anamnézy srdečního 

selhání (37). U všech podskupin pacientů byla doložena dobrá tolerance 

dapagliflozinu při léčbě CKD včetně pacientů bez DM2 (4).

Velmi zajímavým výsledkem je přínos dapagliflozinu u pacientů s IgA 

nefropatií, což je celosvětově nejčastější primární nefropatie, pro kterou 

dosud neexistovala specifická léčba. Studie DAPA-CKD4 byla shodou 

okolností největší studií provedenou u této populace nemocných, když 

zařadila 270 jedinců s IgA nefropatií. Dapagliflozin u nich velmi výrazně 

a nečekaně snížil riziko primárního složeného kardiorenálního parametru 

o 71 % (HR = 0,29, 95% CI 0,12–0,73) (38–40). Toto zjištění je pro nefrology 

obrovským přínosem.

I studie DAPA-CKD má své limity. V první řadě zahrnovala pouze 

populaci s eGFR 25–75 ml/min/1,73 m2 (0,42–1,25 ml/s/1,73 m2) a UACR 

200–5000 mg/g (přibližně 20–500 mg/mmol). Navíc byli vyloučeni pa-

cienti s diabetem 1. typu, s ANCAasociovanou vaskulitidou, lupusovou 

nefritidou, autozomálně dominantními polycystickými ledvinami, s imu-

nosupresivní léčbou podávanou < 6 měsíců před zahájením studie 

a s transplantovanou ledvinou (4). 

Kazuistika – 49letý muž s IgA nefropatií, diabetem, KV 
riziky a silnou proteinurií

U 49letého muže je biopticky verikovaná IgA nefropatie již prová-

zena závažnými komplikacemi (globální a segmentální sklerotizace, 
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Obr. 4. Mechanismy renoprotektivního působení SGLT2i (23–31)
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středně pokročilá fibróza intersticia, hypertenzní arteriopatie středního 

stupně a těžká hyalinóza arteriol). Klinicky se jedná o CKD stadia G3b-

4A3 (dle KDIGO). U pacienta se již 1× objevila makroskopická hematurie. 

Od roku 2000 má arteriální hypertenzi, která je podle dokumentace 

farmakorezistentní, dále smíšenou hyperlipidemii, diabetes mellitus 

(sekundární po proběhlé pankreatitidě nebo 2. typu) dosud bez kom-

plikací na inzulinoterapii, steatózu jater a obezitu. Jde o nekuřáka. 

Vstupní vyšetření ukázalo BMI 35,1 kg/m2, krevní tlak 125/70 mm Hg, 

puls 60/min, fyzikální vyšetření bylo bez zjevné patologie. Laboratorní 

výsledky odpovídaly renálnímu poškození – hladina kreatininu byla 206 

µmol/l, eGFR 0,53 ml/s/1,73 m2 (= 31,8 ml/min/1,73 m2) a přítomna byla 

výrazná proteinurie (UACR 248,6 g/mol).

Pacient užíval rosuvastatin (10 mg 1× denně), fenofibrát (145 mg 

1× denně), perindopril (10 mg 1× denně), amlodipin (10 mg 1× denně), 

urapidil (60 mg 2× denně), spironolakton (12,5 mg 1× denně), furose-

mid (20 mg 1× denně), nebivolol (5 mg 1× denně) a inzuliny glulisin 

(10–10–10 IU s.c.) a glargin (30 IU s.c večer). Splňoval indikační i úhradová 

kritéria nasazení dapagliflozinu a tato léčba mu byla do farmakoterapie 

přidána v dávce 10 mg 1× denně.

Po nasazení dapagliflozinu bylo pozorováno výrazné snížení proteinu-

rie, která při 5. návštěvě klesla z 1,51 g/l až na 0,17 g/l. Glomerulární filtrace 

byla zachována – při 5. návštěvě činila 0,47 ml/s/1,73 m2.

Zkušenosti z praxe
Dapagliflozin v klinické praxi vykazuje dobrou snášenlivost i dobrou 

účinnost s poklesem nebo stabilizací proteinurie. Po nasazení je pozo-

rován iniciální pokles eGFR odpovídající údajům se studie DAPA-CKD, 

dlouhodobější výsledky z praxe týkající se eGFR budou k dispozici 

později. Tento účinný a bezpečný lék je navíc plně hrazen ze zdravot-

ního pojištění.

Při nasazení dapagliflozinu nelze zapomínat na edukaci pacienta. 

Měl by být poučen o mechanismu účinku (včetně glykosurie), ideálně 

s předáním kartičky pro jiné ošetřující lékaře, o intimní hygieně a o po-

stupu při akutních onemocněních (vysazení na 3–5 dní v případě 

horečky či průjmu). Léčbu dapagliflozinem je vhodné nasazobvat při 

stabilní zavedené dávce inhibitorů RAAS. Opatrný postup je nutný 

u nemocných s CKD stadia 4. Potřebná je kontrola stavu pacienta 

a renálních funkcí do 1 měsíce od nasazení dapagliflozinu (u nefrologa, 

praktického lékaře, diabetologa či kardiologa). U jedinců s diagnózami 

vyloučenými ze studie DAPA-CKD je při nasazení dapagliflozinu nutné 

postupovat opatrně.

Závěr
Dapagliflozin není dnes pouze antidiabetikum, ale přípravek, 

který je přínosem u stále se rozšiřujícího spektra nemocných, se 

kterými se lékaři běžně setkávají ve svých ambulancích. Tento lék 

výrazně posunul léčbu diabetu 2. typu, srdečního selhání a chro-

nického onemocnění ledvin. Nefrologové jeho dostupnost v nefro-

logické indikaci u pacientů nezávisle na přítomnosti diabetu velmi 

vítají včetně úhradových kritérií, která se zmírňují a budou zřejmě 

zmírňovat i nadále.

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová

LITERATURA
1. SPC Forxiga, poslední aktualizace 19. 5. 2023, dostupné na www.sukl.cz.
2. Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP, et al. DECLARE–TIMI 58 Investigators. Dapagliflozin and 
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357. 
3. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. DAPA-HF Trial Committees and Investi-
gators. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl 
J Med. 2019 Nov 21;381(21):1995-2008.
4. Heerspink HJL, Stefánsson BV, Correa-Rotter R, et al. DAPA-CKD Trial Committees and 
Investigators. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2020 
Oct 8;383(15):1436-1446.
5. Solomon SD, Vaduganathan M, Claggett BL, et al. Baseline Characteristics of Patients 
With HF With Mildly Reduced and Preserved Ejection Fraction: DELIVER Trial. JACC Heart 
Fail. 2022 Mar;10(3):184-197.
6. Wanner C, Marx N. SGLT2 inhibitors: the future for treatment of type 2 diabetes mellitus 
and other chronic diseases. Diabetologia. 2018 Oct;61(10):2134-2139. 
7. Schernthaner G, Schernthaner-Reiter MH. GLP-1 receptor agonists and cardiovascular 
risk in routine clinical practice. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Feb;7(2):78-80.
8. Mosenzon O, Wiviott SD, Cahn A, et al. Effects of dapagliflozin on development and pro-
gression of kidney disease in patients with type 2 diabetes: an analysis from the DECLARE-
-TIMI 58 randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Aug;7(8):606-617.
9. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al; CANVAS Program collaborative group. Optimizing 
the analysis strategy for the CANVAS Program: A prespecified plan for the integrated ana-
lyses of the CANVAS and CANVAS-R trials. Diabetes Obes Metab. 2017 Jul;19(7):926-935.
10. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflo-
zin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2015 Nov 
26;373(22):2117-2128.
11. Raz I, Wiviott SD, Yanuv I, et al. Effects of dapagliflozin on the urinary albumin-
-to-creatinine ratio in patients with type 2 diabetes: a predefined analysis from the 
DECLARE-TIMI 58 randomised, placebo-controlled trial. Presented at: American Dia-
betes Association 79th Scientific Sessions; June 7-11, 2019; San Francisco, CA. Oral 
Presentation 244-OR.
12. Zelniker TA, Wiviott SD, Raz I, et al. SGLT2 inhibitors for primary and secondary pre-
vention of cardiovascular and renal outcomes in type 2 diabetes: a systematic review 
and meta-analysis of cardiovascular outcome trials. Lancet. 2019 Jan 5;393(10166):31-39.

13. Verma S, Jüni P, Mazer CD. Pump, pipes, and filter: do SGLT2 inhibitors cover it all? Lan-
cet. 2019 Jan 5;393(10166):3-5.
14. Solomon SD, de Boer RA, DeMets D, et al. Dapagliflozin in heart failure with preserved 
and mildly reduced ejection fraction: rationale and design of the DELIVER trial. Eur J He-
art Fail. 2021 Jul;23(7):1217-1225. 
15. Jhund PS, Kondo T, Butt JH, et al. Dapagliflozin across the range of ejection fraction 
in patients with heart failure: a patient-level, pooled meta-analysis of DAPA-HF and DELI-
VER. Nat Med. 2022 Sep;28(9):1956-1964.
16. SÚKL. Rozhodnutí o ukončení správního řízení SUKLS143/2023. 2023 [cit. 2023-
11-08]. Dostupné z: https://www.sukl.cz/modules/procedures/detail.php?spzn=-
SUKLS143%2F2023
17. Rossing P, Caramori ML, Chan JCN, et al. Executive summary of the KDIGO 2022 Clinical 
Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease: an update based 
on rapidly emerging new evidence. Kidney Int. 2022 Nov;102(5):990-999.
18. Vachek J, Zakiyanov O, Tesař V. Chronické onemocnění ledvin. Interní Med. 2012;14(3):107-110.
19. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Global, regional, and national burden of 
chronic kidney disease, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2017. Lancet. 2020 Feb 29;395(10225):709-733.  
20. Couser WG, Remuzzi G, Mendis S, Tonelli M. The contribution of chronic kidney di-
sease to the global burden of major noncommunicable diseases. Kidney Int. 2011 Dec; 
80(12): 1258-1270.
21. Liyanage T, Ninomiya T, Jha V, et al. Worldwide access to treatment for end-stage kid-
ney disease: a systematic review. Lancet. 2015 May 16;385(9981):1975-1982.
22. ISN, ASN, ERA-EDTA: The hidden epidemic. June 27, 2018. Dostupné na: https://www.
asn-online.org/news/2018/0626-Joint_Hidden_Epidem.pdf.
23. Stevens LA, Fares G, Fleming J, et al. Low rates of testing and diagnostic codes usage 
in a commercial clinical laboratory: evidence for lack of physician awareness of chronic 
kidney disease. J Am Soc Nephrol. 2005; 16: 2439-2448.
24. Ruggenenti P, Perna A, Gherardi G, et al. Renoprotective properties of ACE-inhibi-
tion in non-diabetic nephropathies with non-nephrotic proteinuria. Lancet. 1999 Jul 
31;354(9176):359-364. 
25. Hou FF, Zhang X, Zhang GH, et al. Efficacy and safety of benazepril for advanced chro-
nic renal insufficiency. N Engl J Med. 2006 Jan 12;354(2):131-140. 





ZAZNĚLO NA XXX. KONGRESU ČESKÉ INTERNISTICKÉ SPOLEČNOSTI ČLS JEP
Dapagliflozin – léčba ledvin

40  |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ  /  Vnitř Lék. 2024;70(Suppl. A):33-40  /  www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

26. Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. RENAAL Study Investigators. Effects of lo-
sartan on renal and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and ne-
phropathy. N Engl J Med. 2001 Sep 20;345(12):861-869.
27. Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. Collaborative Study Group. Renoprotective 
effect of the angiotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with nephropathy 
due to type 2 diabetes. N Engl J Med. 2001 Sep 20;345(12) 851-860.
28. Doporučení ČNS a ČSKB ČLS JEP k diagnostice chronického onemocnění ledvin (odhad 
glomerulární filtrace a vyšetřování proteinurie). Postgraduální nefrologie. 2021;19(3):1-42.
29. Heerspink HJL, Kosiborod M, Inzucchi SE, Cherney DZI. Renoprotective effects of sodi-
um-glucose cotransporter-2 inhibitors. Kidney Int. 2018 Jul;94(1):26-39. 
30. Heerspink HJ, Perkins BA, Fitchett DH, et al. Sodium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors 
in the Treatment of Diabetes Mellitus: Cardiovascular and Kidney Effects, Potential Mecha-
nisms, and Clinical Applications. Circulation. 2016 Sep 6;134(10):752-772. 
31. Rajasekeran H, Lytvyn Y, Cherney DZ. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibition and 
cardiovascular risk reduction in patients with type 2 diabetes: the emerging role of na-
triuresis. Kidney Int. 2016 Mar;89(3):524-526.
32. Persson F, Rossing P, Vart P, et al. DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Effica-
cy and Safety of Dapagliflozin by Baseline Glycemic Status: A Prespecified Analysis From 
the DAPA-CKD Trial. Diabetes Care. 2021 Aug;44(8):1894-1897. 
33. Correa-Rotter R, Chertow GM, Mark PB, et al. Effects of Dapagliflozin in Patients with 
CKD and Albuminuria, with and Without Diabetes, by Use and Non-Use of Cardiovascular 
Medica- tions: DAPA-CKD Trial. J Am Soc Nephrol 32: 2021. Abstract P02365.

34. Provenzano M, Jongs N, Vart P, et al. DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. 
The Kidney Protective Effects of the Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitor, Dapag-
liflozin, Are Present in Patients With CKD Treated With Mineralocorticoid Receptor Anta-
gonists. Kidney Int Rep. 2021 Dec 14;7(3):436-443.
35. Heerspink HJL, et al. Presented at: 59th European Renal Association Congress; May 19-
22, 2022; Paris Expo Porte de Versailles, Paris, Ile-de-France, France.
36. McMurray J. Presented at Virtual EASD Annual Meeting 2021; September 27-Octo-
ber 1st; Virtual.
37. McMurray JJV, Wheeler DC, Stefánsson BV, et al. DAPA-CKD Trial Committees and In-
vestigators. Effects of Dapagliflozin in Patients With Kidney Disease, With and Without 
Heart Failure. JACC Heart Fail. 2021 Nov;9(11):807-820.
38. Wheeler DC, Stefansson BV, Batiushin M, et al. The dapagliflozin and prevention of ad-
verse outcomes in chronic kidney disease (DAPA-CKD) trial: baseline characteristics. Ne-
phrol Dial Transplant. 2020 Oct 1;35(10):1700-1711.
39. Wheeler DC, Stefánsson BV, Jongs N, et al. DAPA-CKD Trial Committees and Investiga-
tors. Effects of dapagliflozin on major adverse kidney and cardiovascular events in pati-
ents with diabetic and non-diabetic chronic kidney disease: a prespecified analysis from 
the DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 Jan;9(1):22-31. 
40. Wheeler DC, Toto RD, Stefánsson BV, et al. DAPA-CKD Trial Committees and Investi-
gators. A pre-specified analysis of the DAPA-CKD trial demonstrates the effects of dapa-
gliflozin on major adverse kidney events in patients with IgA nephropathy. Kidney Int. 
2021 Jul;100(1):215-224.

Vyberte si publikace z různých 
oblastí medicíny v našem e -shopu

Knihy oceňované 
odbornými společnostmi Publikace 

ke stažení 
zdarma
E-verze 
časopisů za 
zvýhodněnou 
cenu

e -shopu

Publikace 

Prolistujte si ukázky z knih ➜

Cena děkana LF UP za významnou 
publikační činnost za rok 2013 v kategorii 
monogra�e a 2. místo v literární soutěži 
České internistické polečnosti. 

Cena České onkologické společnosti za nejlepší knižní 
publikaci 2017 a také 1. místo v soutěži České urologické 
společnosti o nejlepší vědeckou publikaci za rok 2017 
v kategorii „Monogra�e nebo postgraduální učební text“.

Cena České urologické 
společnosti ČLS JEP
za rok 2022

www.solen.cz



ZAZNĚLO NA XXX. KONGRESU ČESKÉ INTERNISTICKÉ SPOLEČNOSTI ČLS JEP
Léčba covidu-19 u rizikového pacienta 

|  41

  /  Vnitř Lék. 2024;70(Suppl. A):41-46  /   VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍwww.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Léčba covidu-19 u rizikového pacienta 

Jedno ze sympozií společnosti Pfizer bylo věnováno aktuálnímu přístupu k infekci covid-19. Prim. MUDr. Monhart připo-
mněl, že stále pozorujeme sezónní vlny výskytu covidu-19 a že s sebou toto onemocnění i dnes nese riziko hospitalizace 
nebo úmrtí, zejm. pro rizikové pacienty. Představil mezioborové stanovisko z dubna 2023, které nově definuje jedince se 
zvýšeným rizikem progrese covidu-19, u nichž je třeba rychle provést test a zahájit léčbu antivirotiky. Prezentoval výsledky 
dosažené s nirmatrelvirem + ritonavirem (Paxlovid®), jediným registrovaným perorálním lékem na covid-19, který snižuje 
riziko hospitalizace a úmrtí na toto onemocnění u rizikových pacientů o 89 %. Léčbu je ale nutné nasadit do 3–5 dnů od 
vzniku příznaků. Tento pohled internisty doplnil MUDr. Strojil o pohled infektologa. Zdůraznil, že nirmatrelvir + ritonavir 
může předepsat lékař každé specializace u dospělých pacientů s covidem-19 a zvýšeným rizikem progrese onemocnění, 
kteří dosud nepotřebují hospitalizaci ani podávání kyslíku. Vysvětlil, proč si nirmatrelvir zachovává účinnost i proti mutacím 
viru SARS-CoV-2, i úlohu ritonaviru při prodlužování biologického poločasu nirmatrelviru. Ritonavir je ale jako inhibitor 
CYP3A4 důvodem potenciálních lékových interakcí, kterým je třeba věnovat pozornost. MUDr. Strojil tyto interakce shrnul 
spolu s ujištěním, že v klinické praxi jsou dobře řešitelné i vzhledem ke krátkodobému podávání nirmatrelviru + ritonaviru. 
Zdůraznil, že tato jednoduchá perorální 5denní léčba má silný potenciál snížit riziko úmrtí, závažnost infekce a významně 
eliminovat potřebu hospitalizace u rizikových nemocných s covidem-19.

Covid-19 – kam jsme se posunuli 
Přednášel: MUDr. Zdeněk Monhart, Ph.D., FEFIM 
Interní oddělení Nemocnice Znojmo

Současná prevalence a rizika covidu-19
Covid-19 není příběh, který skončil, jde o infekci, se kterou se budou 

lékaři stále setkávat. I v roce 2023 je od září patrná podzimní vlna infekce. Na 

začátku listopadu 2023 se jednalo o prevalenci zhruba 8 000 nemocných 

(s aktuálně probíhajícím onemocněním), ovšem skutečný výskyt covidu-19 

je zřejmě vyšší, protože velká část pacientů test nepodstoupí. Poměr 

pozitivních testů k provedeným testům byl v tomto období kolem 27 %. 

Jde o první případy onemocnění, ale i první, druhé i častější reinfekce (1).

Covid-19 nejvíce ohrožuje seniory a pacienty s chronickým onemocně-

ním. Snahou je vyhnout se úmrtím a hospitalizacím z důvodu této infekce. 

Nejvýznamnější rizikový faktor hospitalizace pro covid-19 je věk. Ve věkové 

skupině nad 65 let je riziko hospitalizace 5× vyšší v porovnání s referenční 

věkovou skupinou 18–29 let, u seniorů nad 75 let je riziko 8násobné, nad 85 

let 10násobné. Riziko hospitalizace stoupá ale již od 30 let věku a ve věkové 

skupině 50–65 let je 3násobně vyšší než u referenční skupiny (2, 3). Věk je 

také nejvýznamnějším rizikovým faktorem úmrtí na covid-19. Ve skupině 

nad 65 let stoupá toto riziko 60× oproti referenční skupině. Ovšem již ve 

věku 30–39 let je 3násobné, 40–49 let 10násobné a 50–65 let 25násobné (2, 

3). Česká data ukazují, že 93 % ze všech úmrtí na covid-19 v období listopad 

2022 – listopad 2023 bylo ve skupině nad 65 let (1). 

Mezioborové stanovisko pro léčbu covidu-19 z dubna 2023
I když toto procentuální zastoupení zůstane asi nezměněno, ne-

využitý terapeutický potenciál u této infekce by mohl snížit absolutní 

počet úmrtí na covid-19. V dubnu 2023 bylo ve spolupráci několika 

odborných společností včetně České internistické společnosti vydáno 

mezioborové stanovisko pro použití antivirotik v prevenci progrese 

covidu-19. Antivirotická léčba je doporučena u rizikových pacientů. Mezi 

pacienty s vysokým rizikem progrese patří dle tohoto stanoviska (4):

	� všechny osoby starší 65 let; 

	� jedinci se závažnou poruchou imunity:

	� po transplantaci solidního orgánu,

	� 2 roky po terapii CAR-T lymfocyty,

	� s onkologickou a hematoonkologickou léčbou,

	� s biologickou léčbou cílenou na B lymfocyty,

	� s dlouhodobou terapií kortikosteroidy nebo imu-

nosupresivy,

	� se závažným primárním imunodeficitem,

	� s pokročilou infekcí HIV;

	� osoby se závažným chronickým plicním onemocněním: 

	� s progredující plicní fibrózou,

	� s cystickou fibrózou,

	� s non-CF bronchiektáziemi,

	� s CHOPN III–IV,

	� s těžkým astmatem;

	� jedinci s ≥ 3 současně se vyskytujícími komorbiditami:

	� s BMI ≥ 35 kg/m2,

	� ve věku ≥ 55 let s léčenou arteriální hypertenzí

	� ve věku ≥ 55 let s BMI ≥ 30 kg/m2,

	� s chronickým onemocněním ledvin v dispenzari-

zaci (CKC3–5),

	� s jaterní cirhózou,
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	� s diabetem léčeným antidiabetiky nebo inzulinem,

	� s chronickým plicním onemocněním léčeným spe-

cialistou (neuvedené výše),

	� s plicní hypertenzí,

	� s obstrukční a centrální spánkovou apnoe,

	� s trombofilním stavem v dispenzární péči.

Poslední skupinu přitom tvoří velká část pacientů interní medicíny.

Podle tohoto stanoviska by všichni uvedení pacienti se zvýšeným rizi-

kem progrese covidu-19 měli být po zjištění této infekce léčeni antivirotiky. 

Antivirotika by měla být volena na základě účinnosti, tj. snížení relativního 

rizika (RRR) hospitalizace a úmrtí, prokázané v randomizovaných klinických 

studiích po zohlednění kontraindikací a potenciálních lékových interakcí (4). 

Účinnost a bezpečnost nirmatrelviru + ritonaviru v prevenci 
progrese covidu-19

U nilmatrelviru dosahuje RRR hospitalizace nebo úmrtí v souvislosti 

s covidem-19 89 % (4, 5). Tato data vycházejí z výsledků studie EPIC-HR,5 

do které byli zařazeni symptomatičtí pacienti s covidem-19 a vysokým 

rizikem závažného průběhu. Terapie zahrnovala nirmatrelvir v dávce 

300 mg + ritonavir v dávce 100 mg, nebo placebo každých 12 hod. po 

dobu 5 dnů. Primárním sledovaným parametrem byl počet hospitalizací 

nebo úmrtí v souvislosti s covidem-19 z jakékoli příčiny do 28. dne. Na 

doporučení nezávislého výboru pro monitorování dat a po konzultaci 

s FDA byl nábor pacientů do studie zastaven z důvodu účinnosti pro-

kázané v průběžné analýze po zařazení 45 % cílového počtu pacientů. 

Analyzováno bylo 2 113 nemocných. Výsledky ukázaly již uvede-

né 89 % snížení rizika primárního sledovaného parametru při léčbě 

nirmatrelvirem + ritonavirem v porovnání s placebem u pacientů se 

zahájením léčby do 3 dnů od nástupu příznaků infekce (výskyt pri-

márního sledovaného parametru 0,7 % vs. 6,5 %, p < 0,0001) a 86 % 

snížení tohoto rizika při zahájení léčby do 5 dnů od nástupu příznaků 

(0,9 % vs. 6,5 %, p < 0,0001). V hodnocené populaci nebyla do 28. dne 

hlášena žádná úmrtí u pacientů, kteří dostávali nirmatrelvir + ritonavir, 

v porovnání s 12 (1,2 %) případy úmrtí u pacientů, kteří dostávali placebo. 

U pacientů starších 65 let činil pokles RRR primárního sledovaného 

parametru při nasazení nirmatrelviru + ritonaviru do 3 dnů od prvních 

příznaků infekce v porovnání s placebem dokonce 95 % (0,8 % vs. 14,6 

%, p < 0,0001). Virová nálož SARS-CoV-2 na počátku a 5. den studie byla 

hodnocena u 499 pacientů. Při léčbě nirmatrelvirem + ritonavirem byl 

zjištěn zhruba 10násobný pokles virové nálože v porovnání s placebem. 

Výsledky navíc doložily velmi dobrou bezpečnost hodnocených 

antivirotik. Výskyt nežádoucích účinků byl při podávání nirmatrelviru + 

ritonaviru srovnatelný s placebem, a to nežádoucích účinků dávaných 

do souvislosti s léčbou (23 % vs. 24 %) závažných nežádoucích účinků 

(1,6 % vs. 6,6 %) i nežádoucích účinků vedoucích k přerušení léčby (2,1 % 

vs. 4,2 %). Nejčastějšími nežádoucími účinky hlášenými během léčby 

hodnocenými antivirotiky byly dysgeuzie (5,6 %), průjem (3,1 %), bolest 

hlavy (1,4 %), zvracení (1,1 %) a nauzea. 

Postup léčby covidu-19 u rizikových pacientů v klinické 
praxi

Provádění testů na covid-19 není nutné u pacientů s projevy infekč-

ního respiračního onemocnění bez zvýšeného rizika. Naopak u jedinců 

s výše uvedenými riziky je třeba jednat rychle. Pokud má takový pacient 

i  jen mírné příznaky svědčící pro možnou infekci covidu-19 (zvýše-

ná teplota, kašel, únava, obtíže s dýcháním, bolest v krku, zad, svalů, 

kloubů…) (6) nebo mu vyšel pozitivní doma provedený test nebo byl 

v kontaktu s osobou nakaženou covidem-19 a projeví se u něj příznaky 

nachlazení, je třeba provést test na covid-19 a v případě pozitivního 

výsledku zahájit léčbu do 3–5 dnů od vzniku příznaků. Pro preskripci 

antivirotik postačí pozitivní antigenní test provedený v ambulanci lékaře 

(Obr. 1) (7). Antivirotikum nirmatrelvir + ritonavir může předepsat lékař 

jakékoliv specializace a objednat kterákoliv lékárna, je plně hrazené 

ze zdravotního pojištění a náklady na něj nespadají do lékového roz-

počtu lékaře (8). Včasné nasazení antivirotika zabrání dalšímu množení 

Obr. 1. Postup vyšetření a léčby pacientů se zvýšeným rizikem progrese covidu-19
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viru (9). Je ovšem nutné dokončit celou 5denní léčebnou kúru, i když 

se stav pacienta výrazně zlepší (10). Před předepsáním nirmatrelviru + 

ritonaviru je třeba u daného pacienta zkontrolovat stávající medikaci 

pacienta z pohledu možných lékových interakci (10). Lékové interakce 

jsou v mnoha případech zvládnutelné. 

Závěr
Covid-19 může i dnes způsobit vážné komplikace (zhoršení celkového 

zdravotního stavu, hospitalizaci či úmrtí) zejména u rizikových skupin paci-

entů. Mezioborové stanovisko z dubna 2023 nově definuje rizikové pacienty 

jako jedince od 65 let věku, osoby se závažnou poruchou imunity, pacienty 

se závažným chronickým plicním onemocněním a populaci s kombinací 

nejméně 3 dalších rizikových faktorů. Rizikový pacient by měl být v případě 

příznaků respirační infekce včas testován na covid -19 a účinně léčen. Testy 

jsou dostupné a plně hrazené zdravotními pojišťovnami. K preskripci antivi-

rotik stačí pozitivní antigennní test provedený v ambulanci lékaře. K dispozici 

je účinný a jediný registrovaný perorální lék na covid-19: nirmatrelvir + rito-

navir (Paxlovid®). Jde o lék první volby pro perorální podání, který prokázal 

významné snížení rizika hospitalizace a úmrtí u rizikových pacientů o 89 % 

při nasazení do 3 dnů od vzniku příznaků a o 86 % při nasazení do 5 dnů. 

V podskupině pacientů nad 65 let kleslo riziko při nasazení léčby do 3 dnů 

dokonce o 95 %. Terapie přípravkem Paxlovid® by po ověření potenciálních 

lékových interakcí měla být zahájena co nejdříve po stanovení diagnózy 

covid-19 u všech rizikových pacientů.

Covid v roce 2023 – máme na víc 
Přednášel: MUDr. Jan Strojil, Ph.D. 
Infekční oddělení UP a FN Olomouc

Přenos, terapie a rizika covidu-19 na konci roku 2023
Na podzim 2023 tvořili 80 % hospitalizovaných na infekčním oddělení 

FN Olomouc pacienti s covidem-19. Dosud zde nebyl hospitalizován 

žádný nemocný s covidem-19, který profylakticky užíval antivirovou 

u léčbu při vzniku této infekce. Přestože je k dispozici profylaktická léčba 

a jsou jasně nastavená pravidla jejího podávání, její využívání u rizikových 

pacientů s covidem-19 je v české ambulantní praxi zjevně nedostatečné.

Hlavním způsobem přenosu covidu-19 je expozice respiračním 

tekutinám obsahujícím infekční virus – nejčastěji jde o vdechování velmi 

jemných kapének nebo o ulpění větších kapének na sliznicích úst, nosu 

nebo oka zanesených znečištěnou rukou (11). Odhadovaná inkubační 

doba onemocnění covid-19 je až 14 dnů od expozice viru, medián 

inkubační doby je 4 až 5 dnů (12). Nejčastější příznaky stále zahrnují 

kašel, horečku, bolest svalů, zimnici, únavu, bolest hlavy a dušnost (13). 

Nejčastějším důvodem hospitalizace pro covid-19 je ztráta soběstačnosti 

a celkové zhoršení stavu.

Monoklonální protilátky, které snižovaly riziko závažného průběhu 

covidu-19 u rizikových pacientů, nejsou již z důvodu současné muta-

ce spike proteinu SARS-CoV-2 a vyplývající neúčinnosti indikovány. 

V prevenci rozvoje choroby zůstávají p. o. a i. v. antivirotika. V časné 

fázi infekce je tedy dnes důležitá protivirová terapie, v pozdějších roz-

vinutých stádiích choroby pak léčba zaměřená na potlačení přehnané 

zánětlivé reakce. 

Na covid-19 umíraly na podzim 2023 zhruba 3 osoby za den. Úmrtí 

ale není jediným rizikem těžkého průběhu covid-19. Zejména u seniorů 

bývá hospitalizace dlouhodobá s velmi pomalým návratem k soběstač-

nosti v řádu týdnů a měsíců. Stále platí, že kolem 15 % pacientů má více 

než 4 týdny po prodělání infekce covid-19 dlouhodobé nebo vracející 

se následky, a to bez ohledu na závažnost průběhu samotného one-

mocnění covid-19 (14). Může jít o systémové příznaky (únava, nevolnost, 

teplota, zimnice aj.) nebo o příznaky spojené s emocemi a náladou 

(úzkost, podrážděnost, deprese, beznaděj aj.) (14, 15). Nejvyšší výskyt 

tohoto tzv. dlouhého covidu je ve věkové skupině 40–59 let (a častější 

u žen) (16), což má vzhledem k pracovní produktivitě těchto osob dopad 

na celou společnost. 

U rizikových pacientů je třeba covid-19 stále vnímat jako významnou 

infekci, ke které ale můžeme aktivně přistupovat. K dispozici jsou antivirotika 

s prokázanou účinností v profylaxi těžkého průběhu infekce, kterou dokládá 

i klinická praxe, a ačkoliv byla indikační kritéria zpřísněna, stále je splňuje 

velká část pacientů, a u těch by lékaři neměli s jejich nasazením váhat.

Mechanismus účinku nirmatrelviru + ritonaviru
Na rozdíl od monoklonálních protilátek zůstává cílový enzym 

SARS-CoV-2, na který se váže nirmatrelvir, evolučně velmi dobře konzer-

vován a zachován. Jde o aktivní místo Mpro. Jeho inhibice způsobuje, že 

protein nedokáže zpracovávat polyproteinové prekurzory, a tím dochází 

k zastavení replikace viru (17–19). Nirmatrelvir si proto zachovává účinnost 

i u mutací tohoto viru. Biologický poločas nirmatrelviru je velmi krátký, 

a proto se podává v kombinaci s ritonavirem, který jako inhibitor CYP3A4 

zvyšuje biologickou dostupnost nirmatrelviru zpomalením jeho metabo-

lismu prostřednictvím CYP3A4. Ritonavir tedy nemá účinnost proti SARS-

CoV-22 pouze zvyšuje expozici nirmatrelviru. Současně je ale důvodem, 

proč je třeba věnovat pozornost lékovým interakcím přípravku Paxlovid®.

Nirmatrelvir + ritonavir v praxi
Antivirotikum Paxlovid® je indikováno k léčbě dospělých s covidem-19, 

kteří nepotřebují léčbu kyslíkem a mají zvýšené riziko progrese onemoc-

nění. Doporučená dávka je 300 mg nirmatrelviru + 100 mg ritonaviru (2 

růžové a 1 bílá tableta) každých 12 hodin po dobu 5 dnů (odpovídá 1 

balení léku). Návod na užívání léků je velmi názorný. U pacientů s těžkou 

poruchou funkce ledvin, pokud je eGFR ≥ 30 až < 60 ml/min, je třeba 

snížit dávku na 150 mg/100 mg každých 12 hodin po dobu 5 dnů, pokud 

je eGFR < 30 ml/min, nemá být nirmatrelvir + ritonavir podáván. Rovněž 

nemá být podáván u pacientů s těžkou poruchou funkce jater. Pokud 

pacient vynechá dávku, má ji užít, pokud si na ni vzpomene do 8 hodin 

od doby, kdy lék obvykle užívá, a dál pokračovat podle normálního 

dávkovacího schématu. Pokud od vynechané dávky uplynulo více než 8 

hodin, nemá pacient již vynechanou dávku užít a má pokračovat s další 

dávkou v obvykle plánovanou dobu. Dávka se nezdvojnásobuje. Tablety 

je nutno polykat celé a nemají se žvýkat, dělit ani drtit (10). 

Následující tabulka uvádí přehled lékových interakcí nirmatrelviru + 

ritonaviru. Některé léky nelze současně s nirmatrelvirem + ritonavirem 

podávat, u některých je doporučena úprava dávky a u většiny přípravků 

s lékovou interakcí s nirmatrelvirem + ritonavirem je doporučeno jen 

klinické/laboratorní monitorování (10). Interakcí se není třeba obávat, 
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jsou v praxi velmi dobře řešitelné i vzhledem ke krátké době antivirové 

léčby nirmatrelvirem + ritonavirem. Algoritmus managementu lékových 

interakcí nirmatrelviru + ritonaviru ukazuje obrázek 2 (20).

Jako zdroje informací pro posouzení lékových interakcí nirmatrelviru 

+ ritonaviru lze použít SPC PAXLOVID (10), globální webovaou stránku 

PAXLOVID – Interaction finder společnosti Pfizer (21), interaktivní tabulku 

Liverpool interaction checker (22) či zjednodušenou tabulku interakcí 

České odborné společnosti klinické farmacie (23). Potenciálním lékovým 

interakcím nirmatrelviru + ritonaviru je také věnován článek doc. Slívy 

z května 2023 (24).

Nirmatrelvir + ritonavir může předepsat lékař jakékoliv specializace 

– praktický lékař, ambulantní specialista i lékař v nemocnici. Lze využít 

předpis na e-recept. Tato antivirová léčba by měla být poskytnuta 

pacientům s prokázaným mírným a středně těžkým covidem-19, kteří 

Obr. 2. Management lékových interakcí (LI) nirmatrelviru + ritonaviru (20)

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

Skupina léků Kontraindikováno /  
nedoporučuje se

Doporučena úprava 
dávky

Klinické  
(laboratorní) sledování

Bez potřeby úpravy  
dávky monitorování

Opioidy fentanyl, methadon, 
buprenorfin, morfin, 

pethidin
amiodaron, dronedaron, 

propafenon
digoxin 

Léky na astma/CHOPN teofylin
Antikoagulancia dabigatran warfarin
Antiepileptika fenobarbital, fenytoin, 

karbamazepin
lamotrigin

Antidepresiva amitriptylin,
fluoxetin,

imipramin,
nortriptylin,
paroxetin,
sertralin,
loratadin

Antihistaminika bilastin
Antibiotika klarithromycin
Antihypertenziva
Statiny lovastatin, simvastatin atorvastatin rosuvastatin fluvastatin pravastatin
Antikoncepce ethinylestradiol
Imunosuprese cyklosporin, everolimus, 

sirolimus, takrolimus
Hormony štítné žlázy Doporučeno je monitorování TSH měsíc po zahájení/ukončení léčby
CHOPN – chronická obstrukční plicní nemoci, TSH – thyreotropní hormon
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mají vysoké riziko progrese do závažného onemocnění s potřebou 

hospitalizace. Podmínkou je věk > 18 let, pozitivita testu na SARS-CoV-2 

(antigenní či PCR), zahájení léčby do 5 dnů od nástupu příznaků, kli-

nický stav pacienta nevyžadující hospitalizaci ani podávání kyslíku pro 

covid-19 a příznivá dlouhodobá prognóza.

Závěr
Paxlovid® je první inhibitor proteázy speciálně navržený proti 

SARS-CoV-2 s potvrzenou účinností in vitro i na jiné typy koronavirů 

a různé varianty SARS-CoV-2 včetně varianty omikron. Podává se 

co nejdříve po zjištění onemocnění covid-19 (do 5 dní od nástupu 

příznaků) 2× denně po dobu 5 dnů ve formě tablet. Je indikován 

k léčbě dospělých, kteří nepotřebují hospitalizaci a doplňkovou léčbu 

kyslíkem a u nichž je zvýšené riziko přechodu do závažné formy one-

mocnění covid-19. Na základě výsledků klinických studií má potenciál 

snížit riziko úmrtí a závažnost infekce a významně eliminovat riziko 

hospitalizace. 

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová
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beným virem SARS-CoV-2. Available from: https://media.vzpstatic.cz/media/Default/do-
kumenty/covid-19/organizacni-opatreni_55_2020--diag-ag-testovani-u-vpl-pldd.pdf. Na-
vštíveno 24. 2. 2023. 
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Včasná diagnostika získané hemofilie A
Přednášel: MUDr. Jaromír Gumulec 
Klinika hematoonkologie FNO a LF OU, Ostrava

Potřebě včasného záchytu a léčby získané hemofilie A byla 

věnována přednáška dr. Gumulce. Pro lékaře interní medicíny 

jsou hlavní body k zapamatování z této přednášky následující:

	� Získaná hemofile A je onemocnění vyššího věku (medián 

74 let).

	� Podstatou je tvorba autoprotilátek proti faktoru VIII.

	� Projevem je spontánní dramatické, až života ohrožují-

cí krvácení u pacienta bez osobní anamnézy krvácivé 

choroby.

	� Pokud je u pacienta s nevysvětleným krvácením (zejm. 

spontánním) zjištěno izolované prodloužení APTT, má 

být odeslán k hematologovi pro doplnění konfirmačních 

testů. 

	� Téměř polovina případů získané hemofilie A je důsled-

kem jiného onemocnění (často onkologického) nebo 

léčby. Zjištění a léčba příčiny ovlivňuje terapeutický 

postup i klinické výsledky.

	� Léčba získané hemofilie A zahrnuje hemostatickou léčbu, 

eradikaci protilátek proti faktoru VIII a podpůrnou péči.

	� Pozornost je třeba věnovat možným závažným infekcím 

při imunosupresivní léčbě získané hemofile A a tuto 

léčbu individualizovat.

	� Zásadní je mezioborový přístup a dobrá spolupráce 

internistů s klinickými hematology.

Dále uvádíme souhrn celé přednášky.

Definice a epidemiologie
Získaná hemofilie A je vzácně se vyskytující onemocnění, které 

se manifestuje spontánním krvácením u pacientů s negativní osobní 

anamnézou významných krvácivých projevů. Krvácení bývá často velmi 

dramatické. Odhadovaná incidence získané hemofilie A je 1–2 případy 

na milion obyvatel za rok, ovšem řada případů zůstává nepoznaných. 

Pozdě diagnostikované nebo nepoznané onemocnění znamená pře-

trvávající riziko krvácení. Jde o nemoc vyššího věku s mediánem vzniku 

73,9 let. Lehce častěji jsou postiženi muži (57 % případů) s výjimkou 

věku 25–40 let, kdy převažuje postpartální hemofilie A, objevující se 

u žen po šestinedělí (1, 2, 3).

Při vyšetření je zjištěno izolované výrazné prodloužení APTT (aktivo-

vaný parciální tromboplastinový test), což je test, který odráží nedostatek 

koagulačního faktoru VIII (FVIII). Pokud je tedy u pacienta s nevysvětle-

ným krvácením zjištěno izolované prodloužení APTT, má být odeslán 

k hematologovi pro doplnění konfirmačních testů (4). 

Patofyziologie 
Podstatou získané hemofilie A je autoimunitní odpověď s tvorbou 

protilátek proti funkčním epitopům FVIII. Imunitní odpověď je častěji 

oligoklonální nebo polyklonální, spíše než monoklonální. Protilátky jsou 

z různých tříd imunoglobulinů, převážně IgG4, vlastnosti autoprotilátek 

se ale mohou měnit v průběhu nemoci nebo imunosupresivní léčby 

(uplatňují se protilátky rezistentnější k léčbě) (5–8). Autoprotilátky částečně 

nebo kompletně neutralizují aktivaci nebo funkci FVIII nebo akcelerují 

jeho clearence (např. ve slezině). Nejvíce refrakterní bývají protilátky třídy 

IgA anti-FVIII, jejichž výskyt je spojen i s vyšším rizikem mortality. V praxi 

se ale třídy protilátek běžně nestanovují. Na rozdíl od ostatních krváci-

vých chorob nelze aktivitu FVIII ani titr protilátek (inhibitoru) použít pro 

predikci tíže krvácení, tyto parametry ale mohou být prediktorem doby 

do odpovědi, kvality odpovědi i celkového přežití. Pacienti s aktivitou FVIII 

< 1 % anebo hladinou inhibitoru > 20 BU/ml mají vyšší pravděpodobnost 

pozdní anebo nestabilní odpovědi a potřebují agresivnější léčbu (4–8).

Klinické projevy
Jak již bylo uvedeno, hlavním klinickým projevem získané hemofilie 

A je spontánní krvácení u pacientů s negativní osobní anamnézou 

krvácivé choroby. Asi 10 % pacientů nekrvácí, přítomno je pouze pro-

dloužení APTT. Pokud dojde ke krvácení, bývá u 97 % pacientů život 

ohrožující. Většina (77,4 %) krvácivých epizod vzniká spontánně. Může jít 

o ekchymózy, krvácení do svalů, krvácení do retroperitonea, epistaxi, he-

maturii, gastrointestinální krvácení, nitrolební krvácení či menorrhagie. 

Asi v 10 % jde o krvácení po úrazech nebo po lékařských intervencích, 

případně o komplikace gravidity (1–3, 5, 8).

Laboratorní diagnostika
U pacientů se získanou hemofilií A je zjištěno izolované prodloužení 

APTT, zatímco protrombinový čas, koncentrace fibrinogenu i počet 

destiček jsou v referenčním rozmezí. Výsledky uvedených laboratorních 

parametrů lze získat do 1 hodiny. Při uvedeném laboratorním nálezu je 

třeba pacienta s nevysvětlitelným krvácením ihned odeslat ke specialis-

tovi, který indikuje konfirmační testy. Při okamžité konzultaci hematolog 

doporučí potřebný odběr krve na vyšetření ve specializované laboratoři. 

Podle laboratorních výsledků vyloučí jiné příčiny prodlouženého APTT 

(např. deficience faktorů VIII, IX, X, XII, von Wilebrandův syndrom, lupus 

antikoagulans) a na základě aktivity FVIII a přítomnosti protilátek proti 

tomto faktoru stanoví diagnózu.

Data z registru EACH2 i z každodenní praxe ukazují, že velká část 

pacientů se získanou hemofilií A je diagnostikována pozdě. Do druhého 

dne po zjištění krvácení je diagnóza stanovena jen u 38,2 % pacientů, 

přičemž u 35,3 % přesahuje doba do stanovení diagnózy 1 týden. Pozdní 

diagnóza a pozdní zahájení léčby je spojeno s přetrvávajícím rizikem 

až život ohrožujícího krvácení (1, 4, 9, 10).

Sekundární získaná hemofilie A
Získaná hemofilie A může být idiopatická, ale téměř u poloviny 

případů (48,1 %) bývá sekundární, tj. jde o důsledek jiného onemocnění 

nebo léčby. Identifikace a léčba základního onemocnění přitom zásad-

ně ovlivňuje strategii a výsledky péče. Podle registru EACH2 spouští 

11,8 % případů získané hemofilie A maligní nádorové onemocnění. 

Pro posouzení, jak bude pacient reagovat na léčbu, je také důležitá 

přítomnost jiného autoimunitního onemocnění, které je zjišťováno 

u 11,6 % nemocných (1). 
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Obr. 1. Příklad krvácení u získané hemofilie A – ekchymóza

Diagnostika případného onkologického onemocnění pacienta 

se získanou hemofilií A má být neinvazivní. Invazivní výkony je třeba 

provádět až po dosažení odpovědi na léčbu hemofilie A nebo po 

(finančně nákladné) přípravě. Jak ukazuje registr EACH2, medián 

doby odpovědi na léčbu je 32 dní při podávání kortikosteroidů (KS), 

40 dnů u režimů s KS + cyklofosfamidem a 64 dnů u režimů s rituxi-

mabem. Odpověď bývá ale u režimů s cyklofosfamidem a zejména 

s rituximabem stabilnější (1, 11). Zde je nutný mezioborový přístup 

při rozhodnutí o postupu péče. Současně je třeba posoudit i infekční 

rizika imunosupresivní léčby. Dosažení léčebné odpovědi trvá týdny, 

a kromě snížení rizika krvácení je potřebná také ochrana před závaž-

nými infekcemi. Mortalita spojená s imunosupresivní léčbou získané 

hemofilie A dosahuje 3,8 %. Důležitým faktem také je, že získaná he-

mofilie A bývá refrakterní, nedojde-li k remisi základního onemocnění. 

Proto nelze léčbu příčinného onkologického onemocnění u těchto 

nemocných odkládat na dobu po dosažení stabilizace stavu z hlediska 

rizika krvácení (11).

Léčba
Terapie pacientů se získanou hemofilií A zahrnuje 1) hemostatickou 

léčbu, jejímž cílem je zástava krvácení, 2) eradikaci inhibitoru FVIII, tj. 

odstranění protilátek, které způsobují pokles aktivity FVIIII, a 3) podpůr-

nou péči, která spočívá v léčbě komplikací krvácivé choroby, základního 

onemocnění a komplikací terapie.

Pokud se týká hemostatické léčby, je potřeba mít na paměti, že 

každé narušení integrity organismu je spojeno s krvácením. Je tedy 

nutné pečlivě zvažovat všechny invazivní výkony. Při léčbě krvácení 

u pacientů se získanou hemofilií A s hladinou inhibitoru > 5 BU/ml není 

opodstatněné podání plazmy nebo koncentrátů FVIII, protože protilátky 

vedou k rychlé inhibici FVIII. Podávají se přípravky s bypassovou aktivitou 

(koncentráty aktivovaného protrombinového komplexu [aPCC] nebo 

rekombinantní FVIIa) nebo rekombinantní porcinní FVIII. Léčba má 

pokračovat do spolehlivého zastavení krvácení, přičemž zde neplatí 

zkušenosti získané u pacientů s vrozenou hemofilií A. Trvá-li vysoké 

riziko krvácení, jsou na místě i profylaktické dávky hemostatické léčby 

(4, 9, 11–18).

K eradikaci inhibitoru se používá již zmíněná imunosupresivní léčba. 

Musí být ale individualizovaná, protože infekce, jako komplikace imu-

nosupresivní léčby, mohou být spojeny s vyšší mortalitou než samotné 

krvácení. Agresivnější léčba se podává u pacientů s aktivitou FVIII < 1 % 

anebo hladinou inhibitoru > 20 BU/ml (2, 5, 10, 18–22).

V rámci podpůrné péče vyžadující komplexní přístup a již uve-

denou léčbu komplikací krvácivé choroby, základního onemocnění 

i  terapie, je potřebné nezapomínat na antitrombotickou profylaxi, 

např. u pacientů s fibrilací síní. Doporučen je návrat k protidestičkové 

nebo antikoagulační léčbě po úpravě deficitu FVIII u nekrvácejících 

pacientů (2, 19, 22).

Závěr
Získaná hemofilie A je vzácně se vyskytující onemocnění manifesto-

vané spontánním krvácením u pacientů s negativní osobní anamnézou 

významných krvácivých projevů. Pacienty s nevysvětleným krvácením 

a izolovaným prodloužením APTT je třeba bezodkladně odeslat k he-

matologovi z důvodu provedení konfirmačních testů. Pozdní diagnóza 

a pozdní nasazení léčby je spojeno s vyšší morbiditou i mortalitou 

nemocných. Vzhledem k tomu, že téměř polovina případů získané 

hemofile A je sekundární, je důležitá identifikace případné příčiny, pro-

tože léčba základního onemocnění, zejm. maligních nádorů, ovlivňuje 

terapeutickou strategii a výsledky léčby. Zásadní je dobrá spolupráce 

internistů s klinickými hematology.

Připravila MUDr. Zuzana Zafarová





ZAZNĚLO NA XXX. KONGRESU ČESKÉ INTERNISTICKÉ SPOLEČNOSTI ČLS JEP
Včasná diagnostika získané hemofilie A

50  |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ  /  Vnitř Lék. 2024;70(Suppl. A):47-50  /  www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

LITERATURA
1. Knoebl P, Marco P, Baudo F, et al. EACH2 Registry Contributors. Demographic and clini-
cal data in acquired hemophilia A: results from the European Acquired Haemophilia Re-
gistry (EACH2). J Thromb Haemost. 2012 Apr;10(4):622-631. 
2. Borg JY, Guillet B, Le Cam-Duchez V, et al. SACHA Study Group. Outcome of acquired 
haemophilia in France: the prospective SACHA (Surveillance des Auto antiCorps au cours 
de l‘Hémophilie Acquise) registry. Haemophilia. 2013 Jul;19(4):564-570. 
3. W Collins P, Chalmers E, Hart D, et al; United Kingdom Haemophilia Centre Doctors‘ Or-
ganization. Diagnosis and management of acquired coagulation inhibitors: a guideline 
from UKHCDO. Br J Haematol. 2013 Sep;162(6):758-773. 
4. Knöbl P. Prevention and Management of Bleeding Episodes in Patients with Acquired 
Hemophilia A. Drugs. 2018 Dec;78(18):1861-1872. 
5. Tiede A, Hofbauer CJ, Werwitzke S, et al. Anti-factor VIII IgA as a potential marker of 
poor prognosis in acquired hemophilia A: results from the GTH-AH 01/2010 study. Blood. 
2016 May 12;127(19):2289-2297.
6. Hofbauer CJ, Whelan SF, Hirschler M, et al. Affinity of FVIII-specific antibodies reveals 
major differences between neutralizing and nonneutralizing antibodies in humans. Blo-
od. 2015 Feb 12;125(7):1180-1188. 
7. Werwitzke S, Geisen U, Nowak-Göttl U, et al. Diagnostic and prognostic value of factor 
VIII binding antibodies in acquired hemophilia A: data from the GTH-AH 01/2010 study. J 
Thromb Haemost. 2016 May;14(5):940-947. 
8. Baudo F, Collins P, Huth-Kühne A, et al. EACH2 registry contributors. Management of 
bleeding in acquired hemophilia A: results from the European Acquired Haemophilia 
(EACH2) Registry. Blood. 2012 Jul 5;120(1):39-46. 
9. Kruse-Jarres R, Kempton CL, Baudo F, et al. Acquired hemophilia A: Updated review of 
evidence and treatment guidance. Am J Hematol. 2017 Jul;92(7) 695-705. 
10. Tiede A, Collins P, Knoebl P, et al. International recommendations on the diagnosis and 
treatment of acquired hemophilia A. Haematologica. 2020 Jul;105(7):1791-1801.
11. Napolitano M, Siragusa S, Mancuso S, Kessler CM. Acquired haemophilia in cancer: A 
systematic and critical literature review. Haemophilia. 2018 Jan;24(1):43-56.

12. Collins P, Budde U, Rand JH, et al. Epidemiology and general guidelines of the ma-
nagement of acquired haemophilia and von Willebrand syndrome. Haemophilia. 2008 
Jul; 14 Suppl 3: 49-55.
13. Federici AB, Budde U, Castaman G, et al. Current diagnostic and therapeutic approa-
ches to patients with acquired von Willebrand syndrome: a 2013 update. Semin Thromb 
Hemost. 2013 Mar;39(2):191-201. 
14. Collins PW, Percy CL. Advances in the understanding of acquired haemophilia A: im-
plications for clinical practice. Br J Haematol. 2010 Jan;148(2):183-194. 
15. Kessler CM, Knöbl P. Acquired haemophilia: an overview for clinical practice. Eur J Ha-
ematol. 2015 Dec; 95 Suppl 81:36-44. 
16. Sallah S. Treatment of acquired haemophilia with factor eight inhibitor bypassing ac-
tivity. Haemophilia. 2004 Mar;10(2):169-173.
17. Collins P, Baudo F, Huth-Kühne A, et al. Consensus recommendations for the diagnosis 
and treatment of acquired hemophilia A. BMC Res Notes. 2010 Jun 7;3:161. 
18. Tengborn L, Baudo F, Huth-Kühne A, et al. EACH2 registry contributors. Pregnancy-
-associated acquired haemophilia A: results from the European Acquired Haemophilia 
(EACH2) registry. BJOG. 2012 Nov;119(12):1529-1537.
19. Tiede A, Klamroth R, Scharf RE, et al. Prognostic factors for remission of and survival 
in acquired hemophilia A (AHA): results from the GTH-AH 01/2010 study. Blood. 2015 Feb 
12;125(7):1091-7. 
20. Kessler CM, Ma AD, Al-Mondhiry HA, Gut RZ, Cooper DL. Assessment of acquired he-
mophilia patient demographics in the United States: the Hemostasis and Thrombosis Re-
search Society Registry. Blood Coagul Fibrinolysis. 2016 Oct;27(7):761-769. 
21. Collins P, Baudo F, Knoebl P, et al. EACH2 registry collaborators. Immunosuppressi-
on for acquired hemophilia A: results from the European Acquired Haemophilia Registry 
(EACH2). Blood. 2012 Jul 5;120(1):47-55. 
22. Tiede A, Collins P, Knoebl P, et al. International recommendations on the diagnosis and 
treatment of acquired hemophilia A. Haematologica. 2020 Jul;105(7):1791-1801.



PŘEDPLATNÝM 
ČASOPISU 

NA ROK 2024 
ZÍSKÁTE

8 čísel ve vaší schránce
—

Tematická suplementa
—

Přístup k archivu PDF 
s praktickými tabulkami 

pro internisty

OBJEDNÁVEJTE
www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

predplatne@solen.cz
585 204 335

Vnitřní 
lékařství
na rok 2024

Už máte
předplaceno?

PŘEVZATO Z: Incidentalomy štítné žlázy

str. 4 / 4 

DÁREK PRO PŘEDPLATITELE ČASOPISU VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vnitř Lék. 2022;68(7):465-474 https://doi.org/10.36290/vnl.2022.098

Referenční meze a cut-offs pro bazální a stimulovaný kalcitonin 
Haugen et al., 2016

Mian et al., 2014
Fugazzola et al., 2021

Ženy
Muži

Ženy
Muži

Ženy
Muži

Cut-off bazálního kalcitoninu 
pro MTC1

100 ng/l
100 ng/l

26 ng/l
68 ng/l

30 ng/l
34 ng/l

Cut-off 
stimulovaného kalcitoninu 

pro MTC

100 ng/l2

100 ng/l2

79 ng/l3

544 ng/l3

79 ng/l3

466 ng/l3
Provedení 
kalciového testu

Podat 25 mg calcium gluconicum/kg adjustované (IBW & ABW calculator (manuelsweb.com) hmotnosti (počet ml 10 % calcium 

gluconicum = 25× adjustovaná hmotnost/94) pomalu i.v. rychlostí 5 ml/min, nejméně 3 minuty. Odběr na kalcitonin 5 minut po 

ukončení injekce. Před testem EKG, minerály v krvi (Na, K, Cl, Ca/C2+). Kontraindikace: abnormální mineralogram, bradykardie < 40/min, 

tachykardie > 110/min, AV blok 2. a 3. stupně, zkrácený QT interval

MTC: medulární karcinom štítné žlázy1kalcitonin v pásmu mezi touto hodnotou a dvojnásobkem horního referenčního rozmezí pro ženy a muže není diagnostický pro MTC (může jít o hyperplazii C buněk) 

a je třeba doplnit stimulační test. Hyperplazie C buněk (CHH) je prekancerózou pouze u nositelů zárodečné mutace RET protonkogenu, v ostatních případech je její kli-

nický význam nejasný2pentagastrinem stimulovaný kalcitonin
3kalciem stimulovaný kalcitonin

Možnosti předoperačního vyšetření molekulárních markerů
Typ testu

Druh vyšetření

Charakteristika a využití

Potvrzující testy(s vysokou specificitou a pozitivní prediktivní 
hodnotou (> 95 %), ale nízkou senzitivitou)

BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ(hlavní příčinné geny spojené diferencovanými 
tyreoidálními karcinomy)

Vysoká specificita BRAF, RET/PTC a PAX8/PPARγ pro 
papilární karcinom (> 95 %)Nízká a variabilní senzitivita (44–100 %)Zvážit u Bethesda V a VI, když jsou pochybnosti 

o rozsahu a radikalitě operačního výkonu, nebo 
v pooperační diagnosticeZvážit u Bethesda III a IV, kde ale není optimální 

senzitivita pro malignitu (negativní výsledky 
nevylučují malignitu), pozitivní RAS mutace není 
specifická pro folikulární karcinom a není sama 
o sobě důvodem k totální tyreoidektomii

Vylučující testy
(s vysokou senzitivitou a negativní prediktivní 
hodnotou, ale nízkou specificitou)

GEC – gene expression classifier(analýza mRNA 167 genů) Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 95 % a PPV 
38 % pro uzly Bethesda IIISenzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 94 % a PPV 

37 % pro uzly Bethesda IVATA doporučuje u uzlů Bethesda III a IV k vyloučení 
malignity, ETA nedoporučuje pro limitovaná data

Kombinované testy
Thyroseq NGS
(sekvenování nové generace) Senzitivita 90 %, specificita 92 %, NPV 97 % a PPV 

77 % pro uzly Bethesda IIISenzitivita 90 %, specificita 93 %, NPV 96 % a PPV 
83 % pro uzly Bethesda IVLimitovaná data

ThyGenX/ThyraMIR
ThygenX (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ + 
PIK3CA – asociace s folikulárním karcinomem 
a nediferencovaným karcinomem)ThyraMIR (GEC s analýzou 10 miRNA)Senzitivita 89 %, specificita 85 %, PPV 68 %, NPV 

pro uzly Bethesda III 97 %, NPV pro uzly Bethesda 
IV 91 %
Limitovaná data

Rosetta GX Reveal
Analýza miRNA
Senzitivita 85 %, specificita 72 %, PPV 59 % NPV 
91 % pro uzly Bethesda III –VVýhodou je možnost zpětné analýzy z nátěru na 

sklíčku
Limitovaná data

„Agresivní“ mutace
TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53(mutace genů spojené s vyšší agresivitou tumoru)

Ve kombinaci s BRAF mutací jsou spojeny s vyšší 
agresivitou tumoru, což je důvodem k totální 
tyreoidektomii a ke zvažování preventivní disekce krčních lymfatických uzlin v centrálním 

kompartmentu
Limitovaná data z prospektivních studií

NPV: negativní prediktivní hodnota, PPV: pozitivní prediktivní hodnota
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Fugazzola et al., 2021Muži
Ženy68 ng/l
30 ng/l

544 ng/l3

79 ng/l
Podat 25 mg calcium gluconicum/kg adjustované (IBW & ABW calculator (

Podat 25 mg calcium gluconicum/kg adjustované (IBW & ABW calculator (manuelsweb.com) hmotnosti (počet ml 10 % calcium 

gluconicum = 25× adjustovaná hmotnost/94) pomalu i.v. rychlostí 5 ml/min, nejméně 3 minuty. Odběr na kalcitonin 5 minut po 

ukončení injekce. Před testem EKG, minerály v krvi (Na, K, Cl, Ca/C2+). Kontraindikace: abnormální mineralogram, bradykardie < 40/min, 

kalcitonin v pásmu mezi touto hodnotou a dvojnásobkem horního referenčního rozmezí pro ženy a muže není diagnostický pro MTC (může jít o hyperplazii C buněk) 

a je třeba doplnit stimulační test. Hyperplazie C buněk (CHH) je prekancerózou pouze u nositelů zárodečné mutace RET protonkogenu, v ostatních případech je její kli-

Charakteristika a využití(hlavní příčinné geny spojené diferencovanými 
Vysoká specificita BRAF, RET/PTC a PAX8/PPARγ pro 
papilární karcinom (> 95 %)Nízká a variabilní senzitivita (44–100 %)Zvážit u Bethesda V a VI, když jsou pochybnosti 

o rozsahu a radikalitě operačního výkonu, nebo 
v pooperační diagnosticeZvážit u Bethesda III a IV, kde ale není optimální 

senzitivita pro malignitu (negativní výsledky 
nevylučují malignitu), pozitivní RAS mutace není 
specifická pro folikulární karcinom a není sama 
o sobě důvodem k totální tyreoidektomiiSenzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 95 % a PPV 

38 % pro uzly Bethesda IIISenzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 94 % a PPV 
37 % pro uzly Bethesda IVATA doporučuje u uzlů Bethesda III a IV k vyloučení 

malignity, ETA nedoporučuje pro limitovaná dataSenzitivita 90 %, specificita 92 %, NPV 97 % a PPV 
77 % pro uzly Bethesda IIISenzitivita 90 %, specificita 93 %, NPV 96 % a PPV 

83 % pro uzly Bethesda IVLimitovaná data
ThygenX (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ + 
PIK3CA – asociace s folikulárním karcinomem 
a nediferencovaným karcinomem)ThyraMIR (GEC s analýzou 10 miRNA)Senzitivita 89 %, specificita 85 %, PPV 68 %, NPV 

pro uzly Bethesda III 97 %, NPV pro uzly Bethesda 
IV 91 %
Limitovaná data
Analýza miRNA
Senzitivita 85 %, specificita 72 %, PPV 59 % NPV 
91 % pro uzly Bethesda III –VVýhodou je možnost zpětné analýzy z nátěru na 

sklíčku
Limitovaná data(mutace genů spojené s vyšší agresivitou tumoru)
Ve kombinaci s BRAF mutací jsou spojeny s vyšší 
agresivitou tumoru, což je důvodem k totální 
tyreoidektomii a ke zvažování preventivní disekce krčních lymfatických uzlin v centrálním 

kompartmentu
Limitovaná data z prospektivních studií
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Další charakteristiky uzlu

Management
Bethesda I
Riziko malignity 2–4 %1

Vysoká UZ suspekce
Opakovat FNAB co nejdříveOstatní
Opakovat FNAB během 3 měsíců2

Zvažovat „in -site“ cytologii3
Opakovaně Bethesda I
Riziko malignity 2–4 %1

Vysoká UZ suspekce nebo růst4 nebo velikost > 4 cm Diagnostická operace5Ostatní
UZ kontroly za 6, 12, 24 měsíců nebo diagnostická operace5nebo zvážit core -cut biopsii11

Bethesda II
Riziko malignity 1–2 %6

Vysoká UZ suspekce
Opakovat UZ a FNAB během 1 roku (je -li FNAB opakovaně benigní, je riziko malignity minimální)Nízká a střední UZ suspekce
Opakovat UZ za 1–2 roky
V případě růstu a/nebo nového UZ suspektního znaku opakovat FNAB (v případě růstu lze jen opakovat UZ)

Velmi nízká UZ suspekce, 1× FNAB benigní UZ ne dříve než za 2 roky7Velmi nízká UZ suspekce, 2× FNAB benigní Další kontroly UZ8 ani FNAB nejsou nutné
Bethesda III
Riziko malignity 6–48 %9

Postup závisí zejména na klinických a UZ rizikových faktorech, velikosti uzlu, riziku malignity na konkrétním pracovišti 
a preferenci pacienta
Zvážit kalcitonin a molekulární testy10, jsou -li dostupnéUzel ≤ 4 cm s nízkým/středním UZ rizikem bez dalších klinických rizikových faktorů, negativní kalcitonin, negativní molekulární testy10

Opakovat FNAB
Sledovat UZ
Zvážit core -cut biopsii11Uzel > 4 cm, negativní kalcitonin, pozitivní „vylučující“ molekulární testy10 Spíše diagnostická operace5

Pozitivní „potvrzující“ molekulární testy10 u uzlů > 1 cm nebo pozitivní kalcitonin TTE13

Bethesda IV
Riziko malignity 14–33 %

Většinou operace, zvážit „vylučující“ molekulární testy10, jsou -li dostupné, a kalcitoninNormální druhý lalok (nebo s uzly ≤ 1 cm bez vysoké UZ suspekce), nejsou známky extratyreoidální invaze nebo patologické LU, negativní kalcitonin

Spíše diagnostická operace5

Zvážit UZ kontroly, jsou -li negativní „vylučující“ molekulární testy10Vysoká UZ suspekce u uzlu > 4 cm nebo pacient rizikový stran opakované operace nebo uzly v druhém laloku s vysokou UZ suspekcí/> 1 cm nebo pozitivní kalcitonin

TTE13

Bethesda V a VI
Riziko malignity
V: 53–87 %
VI: 94–100 %

Většinou operace, zvážit „potvrzující“ molekulární testy, event. testy na agresivní mutace10, zvážit kalcitonin
Nález svědčí pro 
diferencovaný tyreoidální 
karcinom

Uzel < 1 cm, bez dalších 
rizikových faktorů12 bez 
ohledu na BRAF mutaci10

HTE a istmektomie nebo aktivní UZ sledování

Uzel 1–4 cm HTE a istmektomie
TTE13 je -li přítomen klinický rizikový faktor12, nebo jsou pozitivní „potvrzující“ molekulární testy10Uzel > 4 cm TTE13Nález svědčí pro jinou 

malignitu
Postup je individuální (operace, zvážit core -cut biopsii11 u podezření na lymfom či pokročilý anaplastický/nediferencovaný karcinom, kde není indikace k radikálnímu chirurgickému výkonu)UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, ČES ČLS JEP: Česká endokrinologická společnost ČLS JEP, HTE: hemityroidek-

tomie, TTE: totální tyreoidektomie, LU: lymfatické uzliny1u uzlů, které byly operovány, bylo riziko malignity vyšší (9–32 %), což je ale ovlivněno selekčním zkreslením
2podle některých autorů je vhodné opakovat FNAB ne dříve než za 3 měsíce, z důvodu možného rizika falešně pozitivního nálezu při reparativních změnách po před-

chozí punkci, dostatek důkazů pro tento postup ale není3zhodnocení reprezentativnosti vzorku přítomným patologem během FNAB4nárůst objemu minimálně o 50 % nebo zvětšení ve 2 rozměrech uzlu minimálně o 20 %, nejméně však o 2 mm v průběhu 6 měsíců

5diagnostickou operací je hemityroidektomie a istmektomie, není -li jiný důvod k totální tyreoidektomii
6pokud je FNAB ze stejného uzlu hodnocena ≥ 2× jako Bethesda kategorie II, je riziko malignity minimální
7efektivita UZ k hodnocení růstu jako indikátoru malignity je limitovaná, pokud už se kontrolní UZ provádí, tak ne dříve než za 2 roky, dále za 3–5 let, je -li uzel stabilní, 

nebo dříve, je -li progrese
8UZ provádíme pouze u symptomatických rostoucích uzlů, UZ kontroly s cílem hodnotit riziko malignity nejsou indikovány
9riziko malignity v kategorii Bethesda III je odlišné v jednotlivých centrech (průměrně 16 %) a významně závisí na erudici cytopatologa

10charakteristika a potenciální využití molekulárních markerů je v tabulce 911pokud je metoda dostupná a je technicky možné její bezpečné provedení, lze core -cut biopsii výjimečně zvážit u výsledku Bethesda I a III s cílem vyhnout se chirurgic-

kému výkonu a u výsledku Bethesda V a VI, když je podezření na jiný než diferencovaný tyreoidální karcinom (např. lymfom, anaplastický či málo diferencovaný karci-

nom, metastáza)
12rizikové faktory: extratyreoidální invaze na UZ, patologické LU, předchozí ozáření krku a horní poloviny těla, předchozí léčba pro tyreoidální karcinom nebo familiární 

výskyt, podle některých doporučení velikost > 2 cm, mutace TERT, TP53, PIK3CA nebo AKT1p53, pokud je vyšetření dostupné (jejich vyšetření není podmínkou)

13jsou -li předoperačně nebo peroperačně patologické LU, tak disekce v příslušném a centrálním kompartmentu, profylaktická disekce v centrálním kompartmentu je 

předmětem pokračujících diskuzí, lze ji indikovat u uzlů > 1 cm s pozitivním nálezem několika mutací (BRAF mutace + některá z mutací spojených s agresivitou tumo-

ru – TERT promoter, TP53, PIK3CA, AKT1p53), event. zvážit u uzlů > 1 cm s pozitivní BRAF mutací (není evidence based)
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Management
Opakovat FNAB co nejdříve
Opakovat FNAB během 3 měsícůZvažovat „in -site“ cytologii
Diagnostická operace
UZ kontroly za 6, 12, 24 měsíců nebo diagnostická operacenebo zvážit core -cut biopsii
Opakovat UZ a FNAB během 1 roku (je -li FNAB opakovaně benigní, je riziko malignity minimální)
Opakovat UZ za 1–2 roky
V případě růstu a/nebo nového UZ suspektního znaku opakovat FNAB (v případě růstu lze jen opakovat UZ)UZ ne dříve než za 2 roky

Další kontroly UZ8 ani FNAB nejsou nutné
Postup závisí zejména na klinických a UZ rizikových faktorech, velikosti uzlu, riziku malignity na konkrétním pracovišti 

Opakovat FNAB
Sledovat UZ
Zvážit core -cut biopsii
Spíše diagnostická operace

TTE13

, jsou -li dostupné, a kalcitonin
Spíše diagnostická operace
Zvážit UZ kontroly, jsou -li negativní „vylučující“ molekulární testy10

TTE13

Většinou operace, zvážit „potvrzující“ molekulární testy, event. testy na agresivní mutace
HTE a istmektomie nebo aktivní UZ sledování

HTE a istmektomie
TTE13 je -li přítomen klinický rizikový faktorpozitivní „potvrzující“ molekulární testy
TTE13

Postup je individuální (operace, zvážit core -cut biopsii11 u podezření na lymfom či pokročilý anaplastický/nediferencovaný karcinom, kde není indikace k radikálnímu UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, ČES ČLS JEP: Česká endokrinologická společnost ČLS JEP, HTE: hemityroidek-podle některých autorů je vhodné opakovat FNAB ne dříve než za 3 měsíce, z důvodu možného rizika falešně pozitivního nálezu při reparativních změnách po před-nárůst objemu minimálně o 50 % nebo zvětšení ve 2 rozměrech uzlu minimálně o 20 %, nejméně však o 2 mm v průběhu 6 měsíců
efektivita UZ k hodnocení růstu jako indikátoru malignity je limitovaná, pokud už se kontrolní UZ provádí, tak ne dříve než za 2 roky, dále za 3–5 let, je -li uzel stabilní, 
UZ provádíme pouze u symptomatických rostoucích uzlů, UZ kontroly s cílem hodnotit riziko malignity nejsou indikovány
riziko malignity v kategorii Bethesda III je odlišné v jednotlivých centrech (průměrně 16 %) a významně závisí na erudici cytopatologapokud je metoda dostupná a je technicky možné její bezpečné provedení, lze core -cut biopsii výjimečně zvážit u výsledku Bethesda I a III s cílem vyhnout se chirurgic-

kému výkonu a u výsledku Bethesda V a VI, když je podezření na jiný než diferencovaný tyreoidální karcinom (např. lymfom, anaplastický či málo diferencovaný karci-
rizikové faktory: extratyreoidální invaze na UZ, patologické LU, předchozí ozáření krku a horní poloviny těla, předchozí léčba pro tyreoidální karcinom nebo familiární 

výskyt, podle některých doporučení velikost > 2 cm, mutace TERT, TP53, PIK3CA nebo AKT1p53, pokud je vyšetření dostupné (jejich vyšetření není podmínkou)

jsou -li předoperačně nebo peroperačně patologické LU, tak disekce v příslušném a centrálním kompartmentu, profylaktická disekce v centrálním kompartmentu je 

předmětem pokračujících diskuzí, lze ji indikovat u uzlů > 1 cm s pozitivním nálezem několika mutací (BRAF mutace + některá z mutací spojených s agresivitou tumo-

ru – TERT promoter, TP53, PIK3CA, AKT1p53), event. zvážit u uzlů > 1 cm s pozitivní BRAF mutací (není evidence based)
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Management tyreoidálních uzlů dle kategorií podle ACR-TIRADS 
TR 1

Benigní
TR 2

Nesuspektní
TR 3

Mírně suspektní
TR 4

Středně suspektní
TR 5

Vysoce suspektní
Počet bodů dle 
charakteru uzlu 
(předchozí tabulka)

0 bodů 2 body 3 body 4–6 bodů ≥ 7 bodů

Riziko malignity 0,3 % 1,5 % 4,8 % 9,1 % 35 %

FNAB Ne Ne ≥ 2,5 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm

Sledování UZ1

Ne Ne ≥ 1,5 cm za 1, 3 a 5 let ≥ 1,0 cm za 1, 2, 3 a 5 let
≥ 0,5 cm 1× ročně po 

dobu 5 let

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
1interval sledování kratší než 1 rok se nedoporučuje s výjimkou aktivního sledování diferencovaného karcinomu, který nebyl indikován k operaci
Poznámky: 
 ACR-TIRADS neřeší mnohočetné uzly.
 Při UZ sledování se za signifikantní progresi považuje zvětšení ≥ 20 % alespoň ve dvou rovinách nebo o ≥ 50 % objemu během 5letého sledování. Pokud během 5 let 

k takovému nárůstu nedojde, doporučuje ACR-TIRADS ukončit UZ sledování. 

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle EU-TIRADS 
EU-TIRADS 1 EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 5

Charakteristika 
uzlu

Žádný uzel
Čistý cystoid 

nebo kompletně 
spongiformní uzel

Pravidelný, oválný, dobře 
ohraničený iso- nebo 

hyperechogenní, solidní uzel 
(nebo několik splývajících uzlů) 
bez dalších rizikových faktorů1

Pravidelný, oválný, 
dobře ohraničený, mírně 

hypoechogenní solidní nebo 
částečně cystický uzel bez 
dalších rizikových faktorů1

Přítomnost alespoň 
jednoho z rizikových 

faktorů1

Riziko malignity — Téměř 0 % 2–4 % 6–17 % 70–90 %

FNAB —
Ne

(pouze jako 
symptomatický výkon)

≥ 2,0 cm ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
1silně hypoechogenní uzel, mikrokalcifikace, není pravidelný oválný tvar, nepravidelný okraj uzlu, přímá extratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku
Poznámky: 
 U mnohočetných uzlů EU-TIRADS doporučují: u uzlů kategorie 5 FNAB při velikosti > 1 cm, u uzlů kategorie 4 FNAB při velikosti > 1,5 cm a detailní popis při velikosti 

> 5 mm, u uzlů kategorie 3 FNAB při velikosti > 2,0 cm a detailní popis při velikosti > 10 mm, u mnohočetných uzlů popsat dle výše uvedeného doporučení 3 nejdůležitější 
uzly (na základě jejich velikost a charakteru) 

 EU-TIRADS nedoporučují použití Dopplerovského ultrazvuku s cílem stratifikace rizika malignity.
 EU-TIRADS doporučují u uzlů elastografii jako doplňkovou metodu, z důvodu její vysoké negativní prediktivní hodnoty.
 EU-TIRADS nedoporučují další UZ sledování růstu s cílem predikce rizika malignity uzlu (studie neprokázaly, že růst je spolehlivým prediktorem malignity). Jiné nové 

potenciální znaky malignity, které se během UZ sledování mohou objevit (změna charakteru uzlu, extratyreoidální invaze, nové patologické lymfatické uzliny na krku) 
EU-TIRADS neřeší. 

Bethesda klasifikace cytologických nálezů u tyreoidálních uzlů 
Bethesda kategorie Charakteristika

I. Nediagnostický nebo nedostatečný vzorek (méně než 6 skupin po 10 tyreocytech)

II. Benigní

III. Atypie/folikulární léze nejistého významu (AUS, FLUS)

IV. Folikulární neoplazie nebo podezření na ni (uvést, zda onkocytární)

V. Podezření z malignity

VI. Maligní

Ultrazvuková charakteristika krčních lymfatických uzlin 
Benigní LU Neurčitá LU Suspektní LU (alespoň 1 ze znaků)
Zachovaný hilus
Oválný tvar
Normální velikost (následující tabulka)
Žádná nebo jen hilová vaskularizace
Žádné suspektní znaky

Absence hilu 
Zvětšení (následující tabulka)
Zvýšená centrální vaskularizace

Mikrokalcifikace
Částečně cystický vzhled
Periferní nebo difuzně zvýšená vaskularizace
Hyperechogenní oblasti mimo hilus podobné tyreoidální tkáni

LU: lymfatická uzlina

Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku 
Předoperačně Po tyreoidální ablaci pro karcinom
> 8–10 mm v nejmenším rozměru

> 8 mm v kompartmentech III, IV a VI
> 10 mm v kompartmentu II

> 5–7 mm v nejmenším rozměru
> 5 mm v kompartmentech III, IV a VI
> 7 mm v kompartmentu II
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Management tyreoidálních uzlů dle kategorií podle ACR-TIRADS 
TR 1

Benigní
TR 2

Nesuspektní
TR 3

Mírně suspektní
TR 4

Středně suspektní
Počet bodů dle 
charakteru uzlu 
(předchozí tabulka)

0 bodů 2 body 3 body 4–6 bodů

Riziko malignity 0,3 % 1,5 % 4,8 % 9,1 %

FNAB Ne Ne ≥ 2,5 cm ≥ 1,5 cm

Sledování UZ1

Ne Ne ≥ 1,5 cm za 1, 3 a 5 let ≥ 1,0 cm za 1, 2, 3 a 5 let

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
1interval sledování kratší než 1 rok se nedoporučuje s výjimkou aktivního sledování diferencovaného karcinomu, který nebyl indikován k operaci
Poznámky: 
 ACR-TIRADS neřeší mnohočetné uzly.
 Při UZ sledování se za signifikantní progresi považuje zvětšení ≥ 20 % alespoň ve dvou rovinách nebo o ≥ 50 % objemu během 5letého sledování. Pokud během 5 let 

k takovému nárůstu nedojde, doporučuje ACR-TIRADS ukončit UZ sledování. 

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle EU-TIRADS 
EU-TIRADS 1 EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4

Charakteristika 
uzlu

Žádný uzel
Čistý cystoid 

nebo kompletně 
spongiformní uzel

Pravidelný, oválný, dobře 
ohraničený iso- nebo 

hyperechogenní, solidní uzel 
(nebo několik splývajících uzlů) 
bez dalších rizikových faktorů1

Pravidelný, oválný, 
dobře ohraničený, mírně 

hypoechogenní solidní nebo 
částečně cystický uzel bez 
dalších rizikových faktorů

Riziko malignity — Téměř 0 % 2–4 % 6–17 %

FNAB —
Ne

(pouze jako 
symptomatický výkon)

≥ 2,0 cm ≥ 1,5 cm

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
1silně hypoechogenní uzel, mikrokalcifikace, není pravidelný oválný tvar, nepravidelný okraj uzlu, přímá extratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku
Poznámky: 
 U mnohočetných uzlů EU-TIRADS doporučují: u uzlů kategorie 5 FNAB při velikosti > 1 cm, u uzlů kategorie 4 FNAB při velikosti > 1,5 cm a detailní popis při velikosti 

> 5 mm, u uzlů kategorie 3 FNAB při velikosti > 2,0 cm a detailní popis při velikosti > 10 mm, u mnohočetných uzlů popsat dle výše uvedeného doporučení 3 nejdůležitější 
uzly (na základě jejich velikost a charakteru) 

 EU-TIRADS nedoporučují použití Dopplerovského ultrazvuku s cílem stratifikace rizika malignity.
 EU-TIRADS doporučují u uzlů elastografii jako doplňkovou metodu, z důvodu její vysoké negativní prediktivní hodnoty.
 EU-TIRADS nedoporučují další UZ sledování růstu s cílem predikce rizika malignity uzlu (studie neprokázaly, že růst je spolehlivým prediktorem malignity). Jiné nové 

potenciální znaky malignity, které se během UZ sledování mohou objevit (změna charakteru uzlu, extratyreoidální invaze, nové patologické lymfatické uzliny na krku) 
EU-TIRADS neřeší. 

Bethesda klasifikace cytologických nálezů u tyreoidálních uzlů 
Bethesda kategorie Charakteristika

I. Nediagnostický nebo nedostatečný vzorek (méně než 6 skupin po 10 tyreocytech)

II. Benigní

III. Atypie/folikulární léze nejistého významu (AUS, FLUS)

IV. Folikulární neoplazie nebo podezření na ni (uvést, zda onkocytární)

V. Podezření z malignity

VI. Maligní

Ultrazvuková charakteristika krčních lymfatických uzlin 
Benigní LU Neurčitá LU Suspektní LU (alespoň 1 ze znaků)
Zachovaný hilus
Oválný tvar
Normální velikost (následující tabulka)
Žádná nebo jen hilová vaskularizace
Žádné suspektní znaky

Absence hilu 
Zvětšení (následující tabulka)
Zvýšená centrální vaskularizace

Mikrokalcifikace
Částečně cystický vzhled
Periferní nebo difuzně zvýšená vaskularizace
Hyperechogenní oblasti mimo hilus podobné tyreoidální tkáni

LU: lymfatická uzlina

Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku 
Předoperačně Po tyreoidální ablaci pro karcinom
> 8–10 mm v nejmenším rozměru

> 8 mm v kompartmentech III, IV a VI
> 10 mm v kompartmentu II

> 5–7 mm v nejmenším rozměru
> 5 mm v kompartmentech III, IV a VI
> 7 mm v kompartmentu II

PŘEVZATO Z: Incidentalomy štítné žlázy
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Management tyreoidálních uzlů

Klinické rizikové faktory malignity tyreoidálního uzlu 

Radiační expozice

Karcinom štítné žlázy v rodinné/osobní anamnéze

Signifikantně zvýšený bazální kalcitonin (tabulka Referenční meze a cut-offs… – s. 4), MEN2 syndrom

Palpační nález na krku a/nebo příznaky suspektní z malignity

Zvýšené vychytávání 18FDG v uzlu

„Letitá struma“ na dlouhodobé terapii tyreostatiky

Věk1

Jakékoliv jiné podezření z malignity

1U diferencovaných tyreoidálních mikrokarcinomů se klinicky signifikantní maligní charakter uzlu manifestuje častěji u mladších osob (< 40 let), naopak u starších osob 

(≥ 60 let) ve většině případů diferencovaný mikrokarcinom neprogreduje do klinicky signifikantního onemocnění

Kategorizace a management tyreoidálních uzlů podle ATA a ČES ČLS JEP 

Benigní Velmi nízká suspekce Nízká suspekce Střední suspekce Vysoká suspekce

Charakteristika uzlu
Pravidelný cystoid bez 

solidní složky

Spongiformní vzhled 

bez dalších rizikových 

faktorů1

Solidní nebo solidně-

cystický iso- nebo 

hyperechogenní uzel 

bez dalších rizikových 

faktorů1

Solidní nebo solidně-

cystický hypoechogenní 

uzel bez dalších 

rizikových faktorů1

Solidní hypoechogenní 

uzel s dalším rizikovým 

faktorem1

Riziko malignity < 1 % < 3 % 5–10 % 10–20 % 70–90 %

FNAB
Ne (pouze jako 

symptomatický výkon)
Ne (zvaž ≥ 2 cm) ≥ 1,5 cm ≥ 1,0 cm ≥ 1,0 cm (zvaž ≥ 0,5 cm)

Sledování UZ

Jestli vůbec, tak ≥ 1 

cm, ale ne dříve než za 

2 roky

≥ 0,5 cm za 1–2 roky, 

pak za 3–5 let
Za 1/2–1 rok, pak za 1–2 

roky

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie štítné žlázy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, ČES ČLS JEP: Česká endokrinologická společnost ČLS JEP.

1mikrokalcifikace, přerušovaná kalcifikace na obvodu uzlu, uzel vyšší než široký v transverzální rovině, nepravidelný (makro- nebo mikrolobulární) okraj uzlu, přímá ex-

tratyreoidální propagace, patologické lymfatické uzliny na krku

Poznámky:
 Klasifikace podle ATA a ČES ČLS JEP nerozlišují mírně a zřetelně hypoechogenní uzly.

 U mnohočetných uzlů s velmi nízkou nebo nízkou suspekcí, které kompletně nahrazují normální parenchym, je riziko malignity nízké. V těchto případech se provádí 

FNAB největšího uzlu, pokud je > 2 cm, alternativním postupem jsou  UZ kontroly bez FNAB (iniciálně za 1–2 roky a dále za 3–5 let).

 Při UZ sledování je důvodem k opakování FNAB změna charakteru uzlu směrem do vyšší kategorie nebo signifikantní růst uzlu (nárůst objemu minimálně o 50 % nebo 

zvětšení ve 2 rozměrech uzlu minimálně o 20 %, nejméně však o 2 mm v průběhu 6 měsíců), nebo jakékoliv jiné klinické podezření z malignity. Pomalejší růst je nesigni-

fikantní a doporučuje se UZ kontrola za ½–1 rok a při další kontrole se event. progrese sčítá. Nicméně ATA guidelines upozorňují, že UZ sledování uzlů s nízkou a velmi 

nízkou suspekcí s cílem odhalit malignitu je sporné.

Skórovací systém podle ACR-TIRADS 

Kompozice Echogenita Tvar Okraj Echogenní ložiska 

(obrázek 9)

Cystický, nebo 

téměř kompletně 

cystický uzel  

0 bodů Anechogenní 0 bodů Širší než vysoký 0 bodů Pravidelný 0 bodů Žádné nebo 

artefakty ocasu 

komety tvaru 

„V“ v cystické 

komponentě 

> 1 mm

0 bodů

Spongiformní 0 bodů Hyper-/
isoechogenní

1 bod Vyšší než široký 3 body Špatně definovaný 0 bodů Makrokalcifikace 

s akustickým 

stínem

1 bod

Smíšený cysticko-

solidní

1 bod Hypoechogenní 2 body
Laločnatý nebo 

nepravidelný
2 body Periferní kalcifikace 

podél okraje uzlu, 

kompletní nebo 

přerušovaná

2 body

Solidní, nebo téměř 

kompletně solidní
2 body Silně 

hypoechogenní
3 body

Extratyreoidální 

šíření

3 body Tečkovitá 
echogenní ložiska 

(mohou mít malé 

artefakty ocasu 

komety (≤ 1 mm)

3 body

0 bodů � TR 1 (benigní) 2 body � TR 2 

(nesuspektní)

3 body � TR 3 

(mírně suspektní)
4–6 bodů � TR 4 

(středně suspektní)
≥ 7 bodů � TR 5 

(vysoce suspektní)

ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
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