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Vazene ctenarky, vazeni ctenari,

XXXIII. vyro¢ni sjezd Ceské kardiologické spole¢nosti v kvétnu letosniho roku piinesl fadu podnétd, které reflektuji soucasné trendy i praktické
vyzvy v kardiologii a interni mediciné.

Z nékolika sympozil, kterd na ném zaznéla, pfinasime prehlednd shrnuti. Poslednf pfispévek vychazi téz z kvétnového sympozia, oviem na
XIX. jarni interaktivni konferenci SVL CLS JEP v Praze.

Prvnitext se vénuje genderovym rozdilGim v Ié¢bé hypertenze. U Zen je nastup onemocnéni pozdéjsi, aviak ¢astéji dochézi k vyraznéjsimu
vzestupu krevniho tlaku, horsi kompenzaci a vyssi mortalité. Novad doporuceni ESC 2024 proto zdGrazriuji nutnost zohlednit specifické faktory,
vcetné gynekologické anamnézy, a stanovuji cilové hodnoty STK 120-129 mm Hg jiz u pacientl se zvysenym tlakem (120-139/70-89 mm Hg).

Vyznamnym tématem, které zpracovéava daldi z textd, je transthyretinova amyloidéza s kardiomyopatii. Moderni diagnostické pfistupy
umoznuji neinvazivni zachyt onemocnéni a véasné nasazeni tafamidisu zdsadné méni progndzu nemocnych, snizuje mortalitu a oddaluje rozvoj
symptomd.

Dalsi text popisuje vyznam oc¢kovani proti chfipce u pacienti po infarktu myokardu, které vyznamné redukuje riziko Umrti, reinfarktu
Ci trombdzy stentu. Ockovani je doporuceno s nejvyssi trovni diikaz( a predstavuje jednoduchy, pfitom vysoce Gcinny preventivni zasah.

Na sjezdu byla diskutovéna i role zanétu v patogenezi aterosklerézy a chronického Zilniho onemocnéni. PrestoZe vysledky studif s an-
a venofarmak.

Aktudini data a nové informace ohledné hypertrofické kardiomyopatie, zejména obstrukeni formy, shrnuje dalsi z textd. Zasadni zménu
|é¢by pfindsi novy myosinovy inhibitor mavakamten, ktery dokdze u ¢asti pacientd nahradit invazivni zakroky a zlepsit kvalitu Zivota.

V neposledni fadé byla znovu potvrzena role kyseliny acetylsalicylové v sekundarni prevenci. PfestoZe u diabetikd je tfeba individualné
zvazovat riziko krvaceni, ASA zUstava zdkladnim pilitem dlouhodobé antitrombotické 1é¢by.

Toto supplementum casopisu Vnitini lékarstvi pfindsi souhrn nékterych nejnovéjsich poznatkd predstavenych na XXXIII. vyro¢nim sjezdu
Ceské kardiologické spole¢nosti. Nové doporucené postupy, diagnostické moznosti i terapeutické strategie predstavuji cenny zdroj informaci
pro lékafe v nemocni¢ni i ambulantni praxi. Véfime, Ze jejich implementace do kazdodenni péce pfispéje k dalSimu zlepseni progndzy pacientd.

O téchto i dalsich aktudlnich tématech ziskéte pravidelné aktudini informace na strdnkdch ¢asopisu Vnitinf 1ékarstvi — clanky muzete Cist také

on-line na www.casopisvnitrnilekarstvi.cz.

Redakce casopisu Vnitini lékarstvi

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Od genderovych rozdiliu k individualizaci lécby
hypertenze

Aktualnim a diive malo informac¢né pokrytym oblastem Iécby hypertenze — konkrétné rozdilim v terapii u Zen a u muz{
a lé¢bé zvyseného krevniho tlaku - bylo vénovano sympozium spole¢nosti Servier.

MUDr. Vysocanova se zaméfila na krevni tlak (TK) u Zen. Pfipomnéla, Ze hypertenze postihuje srovnatelny pocet ceskych
muzU i zen. | kdyZ je nastup hypertenze u Zen pozdéjsi, jsou vystaveny vyraznéjSimu zvyseni TK. Lécbu hypertenze u zen
nelze podceniovat, protoze i pfes lepsi povédomi a ¢astéjsi [écbu u nich neni hypertenze dostate¢né kompenzovand a Zeny
tvofi 62 % populace, kterd na hypertenzi zemfe. U Zen jsou navic v porovnani s muzi méné vyuzivany kombinace antihy-
pertenziv a doporucené tiidy lék(l (ACEl a blokatory Ca kanalQ). Rozdily mezi muzi a zenami Ize nalézt i v patofyziologii
hypertenze. Napf. hypertrofie levé komory vznika u zen s hypertenzi ¢asnéji nez u muzl a hypertenze je u Zzen vyznamny
a Casto podcenovany rizikovy faktor infarktu myokardu. Faktem také je, Ze ve vétsiné studii s hodnocenim antihypertenzni
|éCby bylo zafazeno méné zen. Pfi posuzovani KV rizika je u Zen tfeba zohlednit gynekologickou anamnézu véetné gestacni
hypertenze, gestac¢niho diabetu, preeklampsie, nepfiznivych vysledkd téhotenstvi, syndromu polycystickych ovarii a pred-
¢asné menopauzy. Pozornost je u Zen s hypertenzi nutné vénovat volbé antikoncepce a hormonaini substitu¢ni [écby. V z&-
véru své prednasky MUDr. Vyso¢anova zminila projekt ¢asného zachytu hypertenze a dyslipidemie nazvany Srdce v hlavé.
Prof. Vaclavik upozornil na novou kategorii zvyseného TK v doporucenich Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC). Je
definovana hodnotami TK naméreného v ordinaci 120-139/70-89 mm Hg. Bylo doloZeno, Ze riziko kardiovaskularni (KV)
pfihody je v porovnani's jedinci se systolickym tlakem krve (STK) <110 mm Hg u osob s STK 120-139 vice nez dvojnasobné.
Data také ukazuji, Ze u pacientl v primarni prevenci s STK 130-139 mm Hg vede jeho farmakologické snizeni o 5 mm Hg
ke snizeni rizika KV pfihod o 11 % a ke snizeni rizika cévni mozkové ptihody (CMP) o 27 %. Analyza podskupin ukazala
pfinos intenzivni 1é¢by ve viech tercilech vstupni hodnoty STK. Z dlivodu vyssiho rizika nékterych nezadoucich pfihod
pfi intenzivni 1é¢bé je ale intenzivni snizovani TK pfinosem jen u pacientd s vysokym KV rizikem (>18 %). Nové prace do-
kladaji, Zze intenzivni antihypertenzni lé¢ba k cilovym hodnotam STK <130 mm Hg v porovnani se standardni Ié¢bou k cili
<140 mm Hg vyznamné snizuje riziko KV piihod i mortalitu, a to u pacienti s STK >130 mm Hg se zvysenym KV rizikem bez
diabetu (studie SPRINT), u pacient(i ve véku 60-80 let s STK >140 mm Hg (studie STEP), u pacientu starsich 50 let vysokym
KV rizikem (studie ESPRIT) a u pacientl s diabetem 2. typu starsich 50 let se zvy$enym KV rizikem (studie BROAD). Vyskyt
nezadoucich pfihod spojenych s intenzivni antihypertenzni Ié¢bou (napf. hypotenze, synkopa) byl velmi nizky. Nova do-
poruceni uvadéji také postup rozhodoviéni o antihypertenzni farmakoterapii u jedincd se zvysenym TK. Ukazuje potrebu
zhodnoceni pfitomnosti kardiometabolickych onemocnéni, poskozeni cilovych organd hypertenze, stanoveni 10letého
KV rizika a zohlednéni modifikatoru rizika. U rizikovych pacientd je pak doporuc¢eno po nelspésném pokusu o snizeni TK
po 3mési¢ni nefarmakologické intervenci zahdjit antihypertenzni monoterapii. Pokud neni dosazeno kompenzace, [é¢bu
je doporuceno eskalovat na dvojkombinaci a poté trojkombinaci v nizkych davkach.

Genderova nerovnovaha v lécbé hypertenze
ajeji dopady na KV zdravi

vystaveny fadé specifickych fyziologickych i patofyziologickych faktor(
ovliviujicich krevnf tlak (TK). Patfi mezi né menstruacni cyklus a jeho
poruchy, uzivani hormonalni antikoncepce, syndrom polycystickych
ovarif (PCOS), asistovana reprodukce, téhotenstvi, porod, kojent, symp-
tomy provazejici menopauzu ¢i substitu¢ni hormonalnflécba (HRT) (1).

Rozdily v epidemiologii hypertenze a jeji lécby mezi Zenami
amuzi

PrestoZe se dnes povazuje za korektnf pohlizet na vsechny lidi jako
narovnocenné, v mediciné je potiebny personalizovany pfistup k 1écbé.
Plati to i pro terapii hypertenze, kde je nutno mimo jiné zohledrovat
také rozdily mezi pohlavimi. Zeny jsou od menarché po menopauzu

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(Suppl. D) /

V CR postihuje hypertenze rovnym dilem muze i zeny, i kdyz nastup
hypertenze je u Zen pozdéjsi (Obr. 1). V produktivnim véku (20-64 let)
je 40 % Ceskych pacientl s hypertenzi a asi 110000 Zen s hypertenzi
je ve fertilnim véku (2). Odlisnosti hypertenze u zen zahrnuji kromé
pozdéjsiho véku nastupu vyznamnéjsi vzestup hodnot TK, a to systo-
lického i pulzniho (3).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Obr. 1. Demografickd struktura pacientd s hypertenziv CR v roce 2023 (2)
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Povédomi o hypertenzi a jeji I1é¢ba je u Zzen o néco vyssi.
Kompenzace TK je ale i u Zen stédle nedostate¢nd, hlavné v mlad-
sich vékovych skupindch (4). Ddvodem mUze byt podcefiovani
hypertenze u zenskych pacientek ze strany Iékar(. U Zen je patrné
niz&f vyuziti kombinované lé¢by hypertenze: monoterapii uzivé v CR
43 % Zen a 33,8 % muzU s timto onemocnénim (4). Podobny rozdil
byl zjistén napf. ve Svédsku, kde zeny i pfes vy$si hodnoty TK uzivaji
méné tablet. Data ze Svédska také ukazuji, ze s pfibyvajicim vékem
se u muzd kompenzace TK zlepSuje, zatimco u Zen je tomu naopak
(Obr. 2 A) (5). Po 70. roce véku je tak kompenzace TK u zen horsi
nez u muzl. Rovnéz ve vyuzivani jednotlivych tfid antihypertenziv
jsou Zeny znevyhodnény. Ackoliv ve véku 70 let jiZz neni davno tfeba
zohlednovat zadna reprodukeni rizika, preskripce ACEI a blokétor(
kalciovych kanéld (BKK) je u Zzen vyrazné nizsi nez u muzd (Obr. 2 B)
(5). Recentni Ceska data doklddaji, Ze hypertenze pro Zeny nebez-
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pecnd je.Vroce 2023 byla pficinou umrti u 1997 osob, z nichz Zzeny
tvoiily 62,1 % (6).

Fyziologické a patofyziologické odlisnosti regulace
krevniho tlaku u Zen a muzi

Vyvoj TK a KV onemocnéni ma u zen sva specifika. S ndstupem
puberty u zen TK klesd a zacind se zvysovat az ve 3. dekadé, pficemz
hypertenze se objevuje nejcastéji az po 60. roce véku. TK ve fertilnim
veku Zen je ovlivnén vyssi prevalenci obezity, reprodukénimi funkcemi,
ale i vyskytem nékterych gynekologickych onemocnéni, jako je napf.
PCOS. Zeny ve fertilnim véku jsou nachyIngjsi k hypertrofii levé komory,
zhorsenf jeji diastolické funkce a k dilataci levé siné nez muzi. Po me-
nopauze u zen stoupa KV riziko pfi nizsich hodnotach TK nez u muzl
a jsou vice ohrozeny fibrilaci sinf a srde¢nim selhanim se zachovanou
ejekeni frakci (7).

Rozdily mezi muzi a zenami Ize nalézt i v patofyziologii hypertenze.
Zeny maji nizsi senzitivitu baroreflexu a variabilitu tepové frekvence.
Estrogen snizuje mnozstvi reninu a angiotenzin konvertujiciho enzymu
a vede ke zvyseni hladiny angiotenzinu, aldosteronu a retenci sodiku.
Progesteron je antagonista aldosteronu, snizuje tedy retenci sodiku.
U obéznich a stardich Zen vice stoupd aktivita sympatického nervo-
vého systému. Po menopauze se zvysuje senzitivita na sodik a snizuje
dostupnost NO v cévéch. Stoupa také syntéza vazokonstrikenich latek,
jako je angiotenzin Il, endotelin | a katecholaminy (7).

Komplikace hypertenze vznikaji u Zen dfive. Bylo doloZeno, Ze hy-
pertrofie levé komory vznikd u Zzen s hypertenzi ¢asnéji, pficemz platf,
Ze zeny s hypertrofii levé komory maji stejné KV riziko jako muzi (8).

Hypertenze je u Zen vyznamny a ¢asto podcenovany rizikovy faktor
infarktu myokardu (IM). Zeny s hypertenzi maji o0 80 % vy33i riziko IM
nez muzi. Koufeni pfitom zvysuije riziko IM 2x (9). Riziko IM u zen navic
stoupd uz pti nizsich hodnotach TK nez u muzt (Obr. 3) (10).

U Zen ¢astéji nachazime zvyseni pulzniho tlaku a izolovanou systo-
lickou hypertenzi. Vzestup pulzniho tlaku u Zzen je multifaktoridlni. Nejde
jen o vliv poklesu estrogenu po menopauze. Roli hraje i mensf prdmeér

Obr. 2. Podil pacienti s kompenzovanym TK (A) a preskripce jednotlivych tiid antihypertenziv (B) dle pohlavi a véku (5)
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Obr. 3. Riziko infarktu myokardu podle hodnoty STK u muzd a u Zen (10)
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aorty a vétsi zdravotni dopad psycho-socidlnich rizik. Zeny jsou citlivejsi
k rizikovym faktortim Zivotniho stylu, které u nich vedou k rychlejsimu
starnuti cév (11). Pulzni tlak vyssi nez 60 mm Hg u Zen zvysuje riziko
vzniku fibrilace sinf az 2,8krat. U muzd nebyl vztah mezi pulznim TK
a fibrilaci sinf prokézan (12).

Zeny v klinickych studiich s antihypertenzivy

Kromé téchto fyziologickych a patofyziologickych rozdild je také
faktem, Ze ve vétsiné studii s hodnocenim antihypertenzni [écby
bylo zafazeno méné Zen. Napf. studie SPRINT, kterd porovnavala
standardni a intenzivni |é¢bu hypertenze, zafadila 64 % muzU (13).
Otdzkou zUstava, zda je divodem neochota zen zapojit se do studie,
nebo nevhodné nastavena zafazovaci kritéria. A soucasné chybf
jednoznacna odpoveéd na otdzku, zda plati vysledky studie SPRINT
i pro zeny (Obr. 4) (13).

Udaje tykajici se porovnan{ G¢innosti antihypertenziv u muz{
a u Zen pfinesla metaanalyza 33 studii zminénych v doporucenich ESH/
ESC zroku 2018, z nichz byly v 11 studiich primarni vysledky hodnoceny
i podle pohlavi a v dalich 10 studiich bylo toto hodnoceni doplnéno
v subanalyzach. U muzl byla zjisténa vétsi statistickd vyznamnost po-
klesu TK pfi antihypertenzni [é¢bé nez u Zen (14). Ve studii VALUE byl
zjistén statisticky vyznamny pfinos amlodipinu pfi snizovani TK u zen,
nikoliv u muzd. Dalsi prace ale ukazuji, Ze tomu tak vZdy neni a tento

rozdil nebyl u BKK obecné zjistén ani v monoterapii (15, 16).

Rozdily v lécbé hypertenze mezi Zenami a muzi

Doporuceni pro antihypertenzni farmakoterapii jsou shodnd u mu-
70 i u zen. U vétsiny pacientd je tfeba zahdjit 1é¢bu dvojkombinaci
antihypertenziv, pficemz upfednostiiovanymi tfidami jsou ACEI/ARB

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(Suppl. D) /

+ BKK/diuretika (Obr. 5 A). U Zen, které planuji i pfipoustéji moznost
otéhotnéni, je vhodné volit BKK namisto blokatoru RAS. U Zen v obdo-
bi menopauzy Ize s vyhodou pouzit diuretika, kterd mohou pfiznive
ovlivnit pfiznaky spojené s menopauzou (17).

Redlna data z Holandska ale ukazujf, Ze ve volbé tfid antihypertenziv
jsou mezi muzi a Zenami rozdily. Zatimco u muzl jsou ¢astéji predepi-
sovany ACEl a BKK, Zeny maji ¢astéji predepsana diuretika a 3-blokatory
(Obr. 5B) (18), co? je volba preferovana pouze u pacientek planujicich/
pripoustgjicich graviditu. Viyrovnavani téchto rozdild v preskripci jed-
notlivych tfid antihypertenziv mezi muzi a zenami s pfibyvajicim vékem
je patrné zhruba o 10 let pozdéji, nez by bylo z pohledu fertility Zen na
misté. Adherence k uzivani jednotlivych tfid antihypertenziv je pfitom
u muzd i Zen srovnatelna (19).

Zeny piedstavuiji problematickou skupinu pacient(l s hypertenz
také z dlvodu bezpecnosti 1é¢by. Maji 1,7x vyssi riziko nezaddoucich
Ucink antihypertenziv. Diuretika u nich castéji vedou k rozvoji hy-
ponatremie a hypokalemie, podavéani BKK je u Zzen Castéji spojeno se
vznikem otokd, pfi lé¢bé B-blokatory Ize u Zen ocekdvat az 0 50-80 %
vy$$i expozici, Castéjsi nezadouci Ucinky a Iékové interakce a pfi lé¢bé
blokatory RAS vyznamné zvysenf hladiny kreatitinu (7).

Vyznam gynekologické anamnézy pro KV onemocnéni ve
vyssim véku

V doporucenich ESC pro lé¢bu hypertenze z roku 2024 se objevily
pohlavné specifické modifikdtory KV rizika. Odrazeji fakt, ze anamnéza
Zeny v pribéhu fertilniho obdobi ovlivni jeji KV zdravi ve vyssim véku.
Mezi specifické modifikatory KV rizika u Zzen patff faktory spojené s té-
hotenstvim, jako je gestacni hypertenze, gestacni diabetes, preeklam-
psie, pfedcasny porod, porod mrtvého plodu a opakovany spontdnnf

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 4. Ve vétsing studii s antihypertenzivy je méné Zen. Otdzkou pak zistdvd, zda vysledky plati i pro Zenské pohlavi (13)
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potrat, ale také PCOS, pfed¢asnd menopauza a nepfiznivé vysledky
téhotenstvi obecné (20).

Spolu se zvysujicim se vékem rodi¢ek v CR stoupd také prevalence
hypertenze v téhotenstvi. Ta dnes dosahuje 6 %. Hypertenzi mé kazda
5. téhotna starsi 35 let, 41,2 % téhotnych s BMI >40 kg/m? a vyskyt
hypertenze je az 0 75 % vys3si po in vitro fertilizaci, kterd se tyka asi 5 %
téhotnych (21). Vyskyt gestacni hypertenze je vyznamnym anamnestic-
kym faktorem. Zeny s gestacni hypertenzi, zejména s casnym zacatkem
preeklampsie, maji vysoké riziko rozvoje KV onemocnéni (ischemické
choroby srdec¢ni, cévnich mozkovych pfihod, srde¢niho selhani, trom-
boembolické nemoci) pozdéji v Zivoté. Gestacni hypertenze v jednom
téhotenstvi zvysuje riziko srde¢niho selhdni 2,6x, vyskyt preeklampsie
ve 2 téhotenstvich 4,6x (Obr. 6) (22, 23). Podobné hypertenze v jednom
téhotenstvi zvysf riziko vzniku dialatacni kardiomyopatie 2, zatimco
preeklampsie 4krat. Riziko stoupa s vékem matky a pfi pretrvavani
hypertenze po téhotenstvi (24).

U Zen se navic nelze opfit o standardni markery rizika, jako je
NT-proBNP, protoze zeny s hypertenzi maji nizsi hodnotu NT-proBNP
v 1. trimestru a hodnota NT-proBNP >125 pg/ml béhem 2-7 let po
porodu nema vztah ke vzniku hypertenze (25).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vliv estrogenu na krevni tlak

Krevni tlak vyznamné ovliviuje estrogen. Situace ale nenf jednodu-
chd, jde totiz o hormon, ktery plsobi vazokonstrikéné i vazodilatacné. Je
tfeba rozlisovat estrogen endogenni a podavany ve formé antikoncepce
nebo HRT. Exogenni estrogen ma jiny vliv na TK u Zen se zachovanou en-
dogenni produkci estrogenu a u zen bez endogenniho etsrogenu (26).

Pii volbé antikoncepce je tfeba zohlednit fakt, ze klasicka peroral-
ni kontraceptiva zvysi TK primeérné o 5 mm Hg. Po 4 letech uzivanf
perordlni antikoncepce se rozvine hypertenze asi u 2 % zen. Proto je
zejm. u Zen s t€z3f nebo nekompenzovanou hypertenzi, KV onemocné-
nim nebo zvysenym KV rizikem vhodné volit jinou formu antikoncepce,
napf. nitrodélozni systémy (27).

Substituce estrogenu po menopauze riziko hypertenze vyznamné
malni nebo intravagindlni. Doporucit Ize i nefarmakologické postupy
(zdrava strava, cviceni, akupunktura, antistresové techniky, bylinné
pfipravky), které zmirfujf pfiznaky menopauzy a mohou snizit i TK (28).

Ceska data ukazuji, ze Zeny prodluzuji Zivot muzim, naopak to ale
neplati. Nadéje doziti Zenatych muzd ve véku 30 let je 0 25 % vyssi nez
u muzl svobodnych. V absolutnim vyjadfeni pfedstavuje tento rozdil

/ Vit Lék. 2025;71(Suppl. D)/ VNITRNI LEKARSTV/
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Obr. 5. Doporuceni pro antihypertenzni farmakoterapii (A) (17) a rozdily v preskripci jednotlivych tiid antihypertneziv mezi zenami a muzi (B) (18)
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9,7 rokd. U svobodnych muzd byla zjisténa vyssiincidence hypertenze
nez u muzl Zenatych, u svobodnych Zen je incidence hypertenze

naopak nizsi v porovnani se zenami vdanymi (29).

Projekt casného zachytu hypertenze a dyslipidemie Srdce
v hlavé

Na v¢asny zachyt KV rizikovych faktord je zaméren projekt Srdce v hla-
vé, ktery spustila spole¢nost Servier pod odbornou zastitou a ve spolupra-
ci se specialisty. Jde o edukacni projekt pro pacienty zaméfeny predevsim
na hypertenzi a dyslipidemii. Jeho cilem je pfivést nelé¢eného pacienta
k lékafi vcas a vychovat jej k lepsi adherenci. Strategif je poukazovat na
zévazna zdravotnirizika a na nutnost adherence k antihypertenznf a hy-
polipidemické 1é¢bé. Od listopadu 2024 funguje webova stranka tohoto
projektu www.srdcevhlave.cz. Pacienti zde naleznou statistiky a fakta,
kterd ukazuji, proc je tfeba tyto KV rizikové faktory fesit, kalkulacku pro
vypocet BMI, test rizikovych faktor(, informace pro viechny typy jedinct
z cilové skupiny a kazdy mésic jsou zde publikovany nové ¢lanky (30).

Zaver

Faktory ovlivaujici rozvoj hypertenze a KV riziko jsou pohlavné
specifické a uplatiuji se ve vsech fazich Zivota. U Zen jde o faktory
spojené s téhotenstvim, menopauzou, gynekologickymi choroba-
mi ¢i podavanim hormond. Tento fakt vyzaduje individudini pfistup
k 1é¢bé hypertenze u Zen, ktery by mél zohlednit fazi reprodukce, stav
menopauzy a gynekologické zdravi pacientky (31).

Kdy ajak lécit pacienty se zvySenym krevnim
tlakem

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

Interni a kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska
fakulta Ostravské univerzity
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Nova kategorie zvySeného krevniho tlaku v doporucenich
Evropské kardiologické spolecnosti

V zari 2024 byla publikovana novéa doporuceni ESC pro léc¢bu zvyse-
ného TK a hypertenze. Velkou novinkou v téchto doporucenich je kate-
gorie zvyseného TK definovaného jako hodnoty 120-139/70-89 mm Hg
pfi méfeni v ordinaci (32). Hypertenze a zvyseny TK je jiz nékolik de-
setileti hlavnim rizikovym faktorem KV piihod a zkraceni délky Zivota
prozitého ve zdravi. Riziko KV piihod u osob v primdrni prevenci bez
jinych KV rizikovych faktor( za¢iné stoupat od hodnot STK 110 mm Hg
a diastolického tlaku krve (DTK) 70 mm Hg (35). Riziko KV pfihody je
v porovndnis jedinci s STK <110 mm Hg u osob s STK 110-119 relativné
zvysené 079 % (HR 1,79, 95% Cl 1,19-2,71), u osob s STK 120-139 mm
Hg vice neZ dvojnasobné (HR 2,03, 95% Cl 1,40-3,28) (Obr. 7) (35). Navic
zhruba 30 % ztracenych let Zivota prozitych ve zdravi z dlGvodu KV
onemocnéni pfipada na jedince s STK 115-140 mm Hg. To jsou padné
ddvody, pro¢ se na tyto pacienty vice zaméfit.

Pokud je u pacienta v ordinaci naméfen zvyseny TK (120-139/70-
89 mm Hg), je nutno ovéfit diagndzu méfenim TK mimo ordinaci, a to
prostfednictvim doméaciho nebo ambulantniho monitorovéani TK (HBPM
nebo ABPM). Provedeni téchto vysetfeni je doporuceno, kdykoliv je to
mozné. Hrani¢ni hodnoty TK pfi ABPM a HBPM jsou nizsi néZ pii méfenti
TKv ordinaci, zvy3eny TK je definovan hodnotami 120-134/70-84 mm
Hg. HBPM a ABPM pomdize vyloucit hypertenzi bilého plasté a odhalit
pfipadnou maskovanou hypertenzi. Jejich provéadénf je doporuceno
iv prbéhu Ié¢by hypertenze ke sledovani U¢innosti antihypertenzni
lé¢by a rozhodnuti o jeji titraci (32).

Vliv lécby zvyseného krevniho tlaku na riziko
kardiovaskularnich pfihod

Metaanalyza dat 344716 pacientd ze 48 studii prokazala, ze far-
makologické snizeni TK o 5mm Hg je provazeno poklesem rizika KV
pfihod 0 10 %, a to 0 11 % u jedincd s KV onemocnénim a 0 9 % bez

Obr. 7. Riziko KV piihod dle hodnoty STK u osob v primdrni prevenci bez jinych KV rizikovych faktord (35)
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KV onemocnéni (37). U podskupiny pacientd v primdrn{ prevenci s STK
v rozmezi 130-139 mm Hg vede jeho farmakologické snizenio 5 mm Hg
k poklesu rizika KV pfihod o 11 % a rizika CMP 0 27 % (37).

Stude SPRINT (38) porovnavala standardnf a intenzivni lé¢bu TK
s cllovymi hodnotami STK <140 mm Hg vs. <130 mm Hg u osob s STK
>130 mm Hg bez diabetu se zvysenym KV rizikem (po KV pfihodé,
s chronickym onemocnénim ledvin [CKD] s eGFR 20-60 ml/min, s 10le-
tym KV rizikem >15% nebo starsich 75 let). TK byl méfen automaticky bez
pfitomnosti zdravotnika, pficemz je zndmo, Ze naméfené hodnoty jsou
v takovém pfipadé az o 10 mm Hg nizsi nez pfi méfeni v ordinaci. Po 1
roce lé¢by bylo dosazeno prdmeérného STK 136,2 mm Hg pfi standardnf
|é¢bé a 121,4 mm Hg pfi intenzivni [é¢bé. Primarni sledovany parametr
byl slozeny a zahrnoval infarkt myokardu, akutni koronarni syndrom
(AKS), CMP, srde¢ni selhdni nebo umrti z jakychkoliv pficin. U skupiny
s intenzivni antihypertenzn{ lé¢bou v porovnani se standardni lé¢bou
bylo zjisténo vyznamné nizsi relativni riziko primarniho sloZzeného pa-
rametru 0 25 % (HR 0,75, 95% Cl 0,64-0,89) i umrti z jakychkoliv pficin
027 % (HR0,73,95% Cl 0,60-0,90) (Obr. 8 A, B) (38). Analyza podskupin
rozdélenych podle vstupnich hodnot STK ukdzala vétsi pfinos intenzivni-
ho snizeni STK ve viech tercilech, pficemz nejvétsi piinos byl pozorovan
u tercilu s STK <132 mm Hg (Obr. 8 C) (38).

Intenzivni snizovani TK bylo ale také spojeno se zvysenim relativ-
niho rizika hypotenze (o 67 %), synkopy (o 33 %) a akutniho poskozenf
ledvin nebo rendlinfho selhani (o 66 %) (38). Nasledna analyza dat ze

studie SPRINT ukdzala, Ze z intenzivniho snizovani TK profituji jen vysoce
rizikovi pacienti ve dvou vyssich kvartilech 10letého KV rizika (3. kvartil:
KV riziko 18,2-28,9 %, 4. kvartil: KV riziko >28,9 %). V téchto kvartilech
KV rizika byl v porovnani dolnimi 2 kvartily zjistén nizsf pocet pacientd,
které je nutné lécit, aby se zabrénilo 1 KV pfihodé, a to 67 ve 3. kvartilu
a 38 ve 4. kvartilu KV rizika, a soucasné vyssi pocet pacientd, které je
tfeba |éCit, aby doslo k 1 zadvazné nezddouci pfihodé (125, resp. 250) (39).

Dilkazy podporujici farmakoterapii u zvyseného krevniho
tlaku

Studie STEP (40) hodnotila intenzivni kompenzaci TK u starsich paci-
entl. Zafadila jedince ve véku 60-80 let s STK naméfenym zdravotnikem
v ordinaci >140 mm Hg. Byli randomizovani k intenzivni kompenzaci k ci-
lovym hodnotdm STK 110-129 mm Hg, nebo k bézné kompenzacik cilo-
vému STK 130-150 mm Hg. Dosazeno bylo primérného STK 1353 mm Hg
s béZnou kompenzacia 127,5 mm Hg s intenzivni kompenzaci. Intenzivni
lé¢ba vedla k vyznamnému snizeni relativniho rizika priméarniho sledo-
vaného parametru, ktery zahrnoval AKS, CMP, srdec¢ni selhanf, koronarni
revaskularizaci, fibrilaci sini a Umrti z KV pficin, o 26 % (HR 0,74, 95% Cl
0,60-0,92, p =0,007). Z nezadoucich prihod byla intenzivni lé¢ba spojena
pouze se zvysenim rizika hypotenze (relativné o 32 %), pficemz vyskyt
hypotenze ¢inil pfiintenzivni 16¢bé jen 3,4 %. Nebylo zjisténo zvyseni rizika
zavrati, synkopy, Zlomenin ani poklesu rendlnich funkci (40). Studie ESPRIT
(41) hodnotila intenzivni kompenzaci TK u pacientt s vysokym KV rizikem.

Obr. 8. Pokles rizika KV pithod (A) a celkové mortality (B) pii intenzivnim snizovdni TK u 0sob s STK >130 mm Hg se zvysenym KV rizikem v porovndni se

standardni lécbou ve studii SPRINT, véetné analyzy podskupin (C) (38)
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Zafazeni byli jedinci starsi 50 let, pricemz vysoké KV riziko bylo definovano
jako manifestni KV onemocnéni nebo > 2 rizikové faktory zahrnujici vék
> 60 let u muzd ¢i > 65 let u zen, diabetes mellitus, dyslipidemii a kou-
fenf. TK byl méfen v ordinaci zdravotnikem. Intenzivni kompenzace byla
vedena k cilovému STK < 120 mm Hg, béznd kompenzace k cilovému
STK < 140 mm Hg. Dosazeno bylo prdmérného STK 134,8 mm Hg pfi
intenzivni kompenzaci a 119,1 mm Hg pfi bézné kompenzaci. Relativni
riziko primdrniho slozeného sledovaného parametru, ktery zahrnoval
infarkt myokardu, korondrni ¢i jinou revaskularizaci, hospitalizaci nebo
navstévu pohotovosti pro nové vzniklé srdecni selhani, CMP a imrti zKV
pricin, snizila intenzivni kompenzace v porovnani s béznou kompenzaci
TK 0 12 % (HR 0,88, 95% 0,78-0,99, p = 0,028) bez ohledu na pfitomnost
diabetu nebo anamnézu CMP. Z neZadoucich pfihod bylo ve skupiné
s intenzivni [é¢bou Zjisténo pouze zvysené riziko synkopy, vyskytla se
ale jen u 04 % intenzivné Iécenych. Pfi intenzivni |é¢bé nedoslo ke
zvysenirizika hypotenze, padd, elektrolytovych abnormalit ani akutniho
poskozeni ledvin (41).

Podobné vysledky pfindsi také nova studie BPROAD (42), ve
které byla hodnocena intenzivni kontrola TK u pacientl s diabetem
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2. typu. Zafazeni byli jedinci starsi 50 let se zvysenym KV rizikem,
STK > 130 mm Hg pfi antihypertenzni lé¢bé nebo > 140 mm Hg
u nelécenych. TK byl méfen v ordinaci zdravotnikem, cilem inten-
zivni kompenzace byla hodnota STK < 120 mm Hg, cilem bézné
kompenzace STK < 140 mm Hg. Dosazeno bylo primérného STK
132,2 mm Hg s intenzivni Ié¢bou a 121,6 mm Hg s béznou lécbou.
Ve skupiné s intenzivni [écbou bylo zjisténo vyznamné snizenf
relativniho rizika slozeného parametru zahrnujiciho nefataini CMP,
nefataIni infarkt myokardu, srde¢ni selhani a umrti o 21 % (HR 0,79,
95% C1 0,69-0,90, p < 0,001). Z nezddoucich pfthod zvysila intenzivni
|é¢ba v porovnani s béznou kompenzaci TK pouze riziko symptoma-
tické hypotenze, kterd byla ale zaznamendna jen u 0,1 % Ucastnika.
Nezvysilo se riziko arytmif, elektrolytové nerovnovahy, padd, synkopy
ani akutniho selhani ledvin (42).

Jak lécit pacienty se zvySenym tlakem

ESC u jedincd se zvysenym TK naméfenym v ordinaci (120-139/70-
89 mm Hg) nové doporucuje (Obr. 9) posoudit stav pacienta ve 4 krocich:
zhodnotit piitomnost KV onemocnéni, stanovit predikované 10leté KV

Obr. 9. Algoritmus doporucené lécby hypertenze a zvyseného TK dle ESC z roku 2024 (32)

Nezvyseny TKV ordinaci STK
<120 mm Hg, DTK <70 mm Hg

Zvyseny TKV ordinaci STK
120-139 mm Hg
anebo DTK 70-89 mm Hg

Hypertenze v ordinaci STK
>140 mm Hg anebo DTK
=90 mm Hg
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0d genderovych rozdilil k individualizaci écby hypertenze

riziko, Zjistit pritomnost pohlavné specifickych i obecnych modifikator
rizika a zvazit provedeni dalsich vysetfeni zpresnujicich KV riziko (32).

Pokud mé pacient KV onemocnéni, stfedni/tézké CKD, postizenf
cilovych orgdnd hypertenze nebo srdec¢ni selhanf, je doporuceno ihned
indikovat Upravu zivotniho stylu. Farmakologickd lé¢ba ma byt nasa-
zena, jestlize po 3 mésicich nedojde ke snizeni TK pod 130/80 mm Hg.
Stejnd opatfenf jsou doporucena u pacientt s 10letym KV rizikem
dle SCORE2, SCORE2-OP nebo SCORE2-Diabetes >10 % (32). Opatrnosti
je ovsem tfeba u pacientU starsich 85 let, kiehkych nemocnych a jedinc(
s ortostatickou hypotenzi.

Pokud ma pacient 10leté KV riziko 5 az <10 %, je tfeba posoudit
pritomnost modifikatorU rizika, jako je rodinnd anamnéza aterosklero-
tického KV onemocnéni, autoimunitni onemocnéni (napf. revmatoidni
artritida), zadvazné dusevni onemocnéni, $patny socio-ekonomicky stav,
u Zen také gynekologickou anamnézu vcetné gestacniho diabetuy,
gesta¢ni hypertenze, preeklampsie, pfed¢asnych porodd, opakovanych
potratl nebo mrtvorozenosti (32).

Dalsim vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o lé¢bé zvyseného
TKje pfitomnost postizeni cilovych orgédnt hypertenze. Je potfeba po-
soudit funkci ledvin dle eGFR a poméru albumin : kreatinin v moci (ACR),
nélez na EKG, echokardiograficky nalez, srde¢ni biomarkery, nélez na
karotickych tepnach (ultrasonografie) a pffpadné koronarnich tepnach

0br. 10. Kategorie a cilové hodnoty STK dle doporuceni ESC z roku 2024 (32)

(CT srdce). U pacient, ktefi maji KV riziko dle SCORE2 5 a7 < 10 % nebo
maskovanou hypertenzi, hypertenzi bilého plasté nebo netradi¢ni KV
rizikové faktory, hovofi pfitomnost postizenim nékterého z cilovych
organd hypertenze pro nasazeni nebo intenzifikaci antihypertenzni
|é¢by. Dalsimi parametry zpresnujicimi KV riziko u osob s hodnotou
SCORE 5 az < 10 %, které je mozné posoudit, jsou korondrni kalciové
skére (rizikové jsou hodnoty > 75. percentilem pro dany vék a pohlavi),
rozsah aterosklerézy karotickych nebo femordlnich tepen, rychlost
siteni pulzni viny, NT-proBNP a vysoce senzitivni srde¢nf troponin (32).

Cilovou hodnotou STK je 120-129 mm Hg, optimalné by se v pfi-
padé tolerance meély hodnoty STK pohybovat okolo 120 mm Hg
(Obr. 10) (32).

Jako inicidni farmakologicky postup je u pacientl se zvysenym TK
doporucena antihypertenzni monoterapie. Pokud neni s monoterapif
do 3 mésicl dosazeno pozadované cilové hodnoty STK, je doporucena
dvojkombinace antihypertenziv, preferenc¢né ACEI/ARB + BKK/diure-
tikum. Dalsim krokem pfi nedosazeni kompenzace je trojkombinace
antihypertenziv (nejlépe ACEl/sartan + BKK + diuretikum) v nizkych
davkach. Spole¢nost Servier nabizi pfipravky pro monoterapii i kom-
binovanou antihypertenzni 1é¢bu ve fixnich kombinacich, a to perin-
dopril, perindopril + amlodipin, perindopril + indapamid, perindopril
+ bisoprolol a perindopril + amlodipin + indapamid.
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ortostatickd
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Cilovy STK co nejnizsi > 85 let (tfida lla)
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v tomto rozmezi,
pokud je tolerovan

Nezvyseny STK
(<120 mm Hg)
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(120-139 mm Hg)

ystolicka hypertenze
(=140 mm Hg)

.....................
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Reference: 1/ Farsang C. et al., Adv Ther. 2021; 38:1776-1790. 2/ Blood Press. 2013; 22 Suppl 1:3-10.

Zkrécend informace o pripravku PRESTARIUM" NEO COMBI 5 mg/1,25 mg a 10 mg/2,5 mg: PRESTARIUM'NEO COMBI 5 mg/1,25 mg a PRESTARIUM NEO COMBI 10 mg/2,5 mg je kombinaci dlouhodobé piisobiciho inhibitoru ACE s diuretikem. Slozeni*: Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg perindopril-argininu, resp. 10
myg, odpovidajici 3,395 g, resp. 6,79 mg perindoprilu, a 1,25 mg, resp. 2,5 mg indapamidu. Obsahuje laktdzu jako pomocnou létku. Terapeutické indikace™: Lecba esenaalm hypertenze u dospélych; piipravek Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg je indikovan u pacientd, jejich krevnitlak neni adekvatné kontrolovan samotnym
perindoprilem. Pripravek Prestarium Neo Combi 10 mg/Z 5 mgjeindikovan jako substitucni terapie k [éché esencidlni hypertenze u pacientd, ktefijsoujiz foprilema |ndapam|dem davanym soucasné v téze dvce. Dévkovania zpiisob podani®: Jedna tableta pripravku Prestarium Neo Combi 5mg/1,25 mg,
resp. 10mg/2,5 mg denné v jedné davce, ne;lepe rénoa pred jidlem. Starsfpacienti: Prestanum Neo Combi 1 tableta denné, Prestarium Neo Combi 5mg/1,25 mga 10 mg/2,5 mg: miizou byt 1éceni, pokud je normélni rendlni funkee a po avazeni odpovédi krevniho tlaku. Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg: kreatinin v plazmé
musibyt prizptsobeny ve vztahu k véku, télesné apohlavi. Porucha funkee ledvin: provadi idelnd kontrola kreatininu a drasliku. Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg: Clearance kreatininu (CrCl) > 60 mi/min neninutn iprava davkovani. CrCl 30 - 60 mi/min doporucuje se zahdjit écbu vhodnou davkou kombinace
jednotlivych monokomponent. CrCl < 30 mi/min [écha e kontraindikovéna. Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg: (r(l < 60 ml/min lécha je kontraindikovana. Kontraindikace™: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo najiné inhibitory ACE, na sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou létku. Angioedém v anamnéze (Quinckeho
edém) ve spajitosti s poddnim ACE inhibitoru (viz bod upozoméni). Hereditami/idiopaticky angioedém. Soucasné uzivni pripravku Prestarium Neo Combi s piipravky obsahujicialiskiren u pacienti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m¥). Hypokalemie. Zavazna porucha funkee ledvin (CrCl
<30ml/min) u pfipravku Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg. Stredné tézké a tézka porucha funkce ledvin (CrCl < 60 ml/min) u pripravku Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg. Hepatalni encefalopatie. Zévaznd porucha funkce jater. Soucasné uzivanise sakubitrilem/valsartanem, Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg nesmi
byt nasazeno dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz bod Interakce a Zvi&tni upozoméni*). Mimotélnilécha vedouci ke kontaktu krve se zdpomé nabitym povrchem (viz bod Interakee™). Signifikantni bilateralni stendza rendlni arterie nebo stendza rendinf arterie u jedné fungujici ledviny (viz bod Zviatni
upozoméni*). Druhy a teti trimestr téhotenstvi (viz bod fertilita, téhotenstvi a kojeni). Z divodu nedostatecnych Klinickyich zkuSenosti pripravek nemd byt pouzivén u dialyzovanyich pacient(i a u pacientdi s nelécenym dekompenzovanym srdecnim selhanim. Upozomeéni*: ZvidStni upozoméni: Nedoporucuje se soucasné podavani
slithiem, s draslik Setficimi diuretiky a solemi drasliku. Dudin blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): zvySeni rizika hypotenze, hyperkalemie a snizenifunkce ledvin (vcetné akutniho selhdniledvin), proto se dudini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorl ACE, blokétort receptort pro angiotenzin I
nebo aliskirenu nedoporucuje. Pokud je [écha dudini blokddou povazovéna za naprosto nezbytnou, ma k ni dochdzet pouze pod dohledem specializovaného lékafe a za castého peilivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokéitory receptori pro angiotenzin Il nemajf byt pouzivany soucasné
u pacientii s diabetickou nefropatii. Neutrocytopenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anemie: pouzivni s mimorédnou opatmosti u pacientdi s kolagenovym vaskuldmim onemocnénim, u uzivajicich imunosupresivni lécbu, léchu alopurinolem nebo prokainamidem doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytd.
Renovaskularmhypertenze Pokud jsou pacientis bilaterdlni stenzou rendini artene nebo stenozou renalm arterieu Jednefunguuu ledviny léceni |nh|b|tory ACE, je zvySenériziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani (viz bod 4.3). Lécha diuretiky miize byt pnspwa jicifaktor. Ztréta rendlnich funkcise miize projevit pouze minimalni
Zménou sérového kreatininu u pacientt s unilaterdlni stendzou rendlni arterie. Hyp joedém: okamité vysazeni lécy a rnonnorovanl az do tpiného vym|zen| symptomd. Angioedém souvisejici s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Soucasné uzivéni perindoprilu a sakubitril/valsartanu j Je
kontraindikovdno z diivodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Léchu sakubitrilemy/valsartanem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni davee perindoprilu. Pokud ]elecba kubitrilem/valsartanem ukoncena, [échu perindoprilem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani
inhibitorGi ACE s racekadotrilem, mTORinhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gI|pt|ny (napr I|nag||pt|n saxaghptm snaghptln V|Idagl|pt|n) miize vést ke zvySenému riziku angioedému (napr. otok dychaach cestnebojazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychdni). U pacientd, ktefijiz uzivajiinhibitor
ACE, je tieba opatmosti pn pomtecnlm podaniracekadotrilu, mTORinhibitor a gliptind. A f laktoi byly any izolované pnpady paaentu s pretrvavajicimi, Zivot ohrozu1|(|m| anafylaktoidnimi reakcemi béhem desenzibilizacni léchy jedem blanokfidlych (vcely, vosy). Prestarium Neo Combi
ma byts opatmosti pouzivano u alergickych pacientii lécenyich desenzibilizacniléchou anemd byt podavano upadentti podstupujicich imunoterapii timto jedem. Je mozné témto reakcim predejltdocasnym vysazeniminhibitoru ACE alespori na 24 hodin pied [échou. Anafylaktoidnireakce béhem aferézy LDL pomodi dextran-sulfatu:
VZimé se vyskytly zwot ohrozujici anafylaktmdm reak(e Temto reakum Ize predejit docasnym vysazemm [échy inhibitory ACE pred kazdou aferézou. AnaMakro:dm ‘reakce u pacienti dialyzovanych pomaci vysoce propustnyich membrdn: pouzit jinou membranu nebo jinou skupinu antibypertenziv. Primdrmi hypera/dosteromsmus
Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenznilécbu piisobici pres inhibic systému renin-angiotenzin. Proto se zivéni tohoto piipravku nedoporucuje. Téhotenstui okamiité ukonceniléchy, v piipadé nutnosti dalsi lécby zahdjitjinou léchu. Hepatdini encefalopatie, kterd miize vyvolat atemi
Kkdma: ukonceni léchy. Fotosenzitivita: ukonceni léchy. Porucha finkceledvin:v pipadé funkénirendinfinsuficience bez zjevnyich stévajicich rendInich Iézf md byt Iécba ukoncena a pfipadné znovu zapocata bud'v nizsi davee, nebo podanim pouze jedné ze slozek piipravku. Bézné Iékarské prohhdky zahmujfsledovéni hladin drasliku
a kreatininu, po dvou tydnech léchy a pote kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni terap|e Nedoporucuje se v pfipade bilateralni stendzy rendlni arterie nebo jedné funkcni ledviny. Opatfeni pro poufiti: Porucha funkee jater: ukonceni léchy v pripadé Zloutenky nebo elevace jaternich enzymi. Vzécné, podani inhibitort ACE mélo
vzaené souvislost se syndromem potmauum cholestanckou Zloutenkou a progreduuum az v nahlou hepatickou nekrézu a (nékdy) imrti. Porucha funk(e ledvin: lécba ma byt zastavena a pnpadne novu zapocata bud" v n|25| davce anebo podamm pouze Jedneza slozek pnpravku doporuceno (aste sledovéni hladin drasliku
akreatininu. Renovaskuldmih :|échamé hyt nicnim Gzku, amaji bytsIedovanyfunkceleﬂ\lIn hladiny drasliku. Riziko arteridi nzea/nebore vpripadésrdecniinsuficience, deplecevody pacientiis nizky diniarterie, méstnavym stdecnim
selhdnim nebo. arhozousedemya ascites: 1écba ma byt zahdjena v nizSf dévee a davka progresivné zvySovéna. Nedhld hypatenze pri preexistujici depleci sodiku (zejmena pistendze rendln arterie): po obnoveni uspokojivého objemu krve a krevnho tlaku miize byt |écha zahdjena bud Ve snizené ddvce, neho poddvanim jen jedné ze
slozek. Zdvazné stdecn selhdni (stuperi 1V)/srdecni insuficience: zahdjeni Iéchy pod Iékarskym dohledem se snizenou poatecni davkou. Aortdlni nebo mitrdlni stendza/hypertrofickd kardiomyopatie: pouzivat s opatmosti u pacientd s obstrukef vytokové casti levé komory. Aterosklerdza: zahdjen léchy nizkou davkou u pacientii
s ischemickou chorobou srdeéni nebos cerebrélni obéhovou nedostateEnosn' Suchy kasel. Hladiny drasliku: pravidelné monitorovni. Hyperkalemie: miize vyvolat zavazné a nékdy fatdIni arytmie; je doporuceno casté monitorovani hodnot drasliku v krvi v pfipadé rendlni insuficience, zhorSenyich rendlnich funkef, véku > 70 let,

; dehydratace, akutni kardidIni dekomp metabolické aciddzy a soubézného uzivani draslik Setficich diuretik a soli drasliku nebo v pripadé pacientli uzivajicich jiné Iéky souvisejici se zvySenim hladiny drasliku v séru (napf. heparin, kotrimoxazol)
azejména antagomstu aldosteronu nebo blokatori receptorti angiotensinu. U pacientdi uzivajicich ACE inhibitory majf byt proto kalium Setfici diuretika a blokdtory receptorti angiotensinu uzivany opatrmé a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: miize zplisobit svalové poruchy. Zejména
v souvislosti se zavaznou hypokalemif, byly hidseny pripady thabdomyolyzy; vysoké riziko pro starsf pacienty a/nebo podvyzivené jedince, cirhotické pacienty s edémem a ascites, koronami a srdecné selhavajci pacienty a pacienty s dlouhym QT intervalem; castéjsi monitorovni je nezbytné nutné ve vSech téchto pripadech;
napomahd rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatalni. Hypokalemie zjisténd v souvislosti s nizkou koncentradi hoiiciku v séru miize byt na lécbu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoicik. Hladiny sodiku: nutno stanovit jesté pred zahéjeni Iéchy; sledovani hladin sodiku musf byt castéjsi u starsich pacient
au padentis cirhzou. Hyponatremie s hypovolemif mohou zpiisobit dehydratadi a ortostatickou hypotenzi. Soucasnd ztréta chloridovych iontd miize vést k sekundémeé kompenzainl’ metabolické alkaldze (vyskyt a stupefi tohoto jevu je maly). Hyperkalcemie: preruseniléchy az do vy3etteni funkce pristitnyich télisek. Plazmatické
hladmyhomku bylo prokazano ze th|a1|dy a podobna diuretika vcetné indapamidu zvy3uji vylucovani hoiciku moi, coz méize mit za ndsledek hypomagnezemu Hyperurikemie: zvysena & tendence k zéchvatiim dny. Anestezie: jeden den pred operacije doporuceno prerusitlécbu. Dédicnd poruchaintolerance galaktdzy, vmzenydeﬁat
laktdzy bee: piipravek nemé byt podavan Sodik: Prestarium Neo Combije v podstaté, bez sodiku” (obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tableté). D/abeﬂrl v pnpade hypokalem|e by méla byt pechve mon|torovana glykem|e U pacientii s inzulin-dependentnim diabetem mellitem neni
lécha pnpmvkem Prestarium Neo Combi 10mg/2,5 mg vhodnd, protoze, ma byt lécha zahdjena pod Iékafskym dohledem s nif ivodni davi Fm:rlmm diy: vyss| ivyskytuangioedému aziejmé méné uc|nnyna snizenikrevnihotlaku u cernosské populace {.Pediatrickdpopulace: dcinnostasnaSenlivost nebyla stanovena.
Sportovai: miize vyvolat pozitivni reakei u antldoplngovyth testul. Choroidni efuize, akutni myopie a sekunddmi glaukom s uzavienym k ym tihlem: primami lécbou je o nejrychlejsim vysazeni Iéciva. Pokud se nitroocni tlak nepodafi dostat pod kontrolu, je tfeba zvézit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou lécou.
Rizikovymi faktory prorozvoj akutniho glaukomu s uzavienym komorovym ihlem mohou zahmovat alerg|e na sulfonam|dy nebo pemahnyv anamnéze. Interakee™ Konrramdrka(e a||sk|ren (upacientiis diabetem nebo poruchou funkce ledvin), mimotélniécba sakubitril/valsartan. Nedoporucované kombinace: aliskiren (ujinych
pacientt, neZ diabetiktineboss povuchou funkeeledvin), lithium, kalium Setfici diuretika a sole drasliku, soucasnd écha inhibitorem ACEa bl receptorti proangi , binace vyZadujicizvidstniopatmost: Baklofen, nestermdnl antiflogistika (véetné kyseliny acetylsahcylove >3 g/den), antidiabetika, [éky
vyvolava]|t| torsades de pomtes Ieky SanLIjI(I i hladiny drasH(u draslk nesetfici d|uret|ka d|g|ta||sove pnpravky, ratekadotnl |nh|b|tory mlOR (napr 5|rol|mus limus, temsiroli gI| tmy lipti lipti snaghpnn ildagfipti anpunnoI (soucasna Iecba s |ndapam|dem miize zvysit vyskyt reakd hypersenznwny
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anestetika, sym injekcezlata, metfc Jodovane kontrastnilétky, vapnik (a jehDSOh) Femlrta, tehotenstvia kojeni*: Nedoporucujese béhem prvnlhotnmestru fakojeni.Jek béhem druhéhoatietiho trimestrutef i.Oinky na schopnostidita obsluhovat troje*: S(hopnost
fidit a obsluhovat stroje pfi uZivani piipravku méize byt snizena. Nezadouci cinky*: Casté: hyp (reakce, zvidsté d logické, u pacientli s predispozici k alergickym a astmatickym reakam) parestezie, bolest hlavy, dysgeuzie, astenie, zavraté, vertigo, zhorseni zraku, tinitus, hypokalemie, hypotenze, kasel, dyspnoe,
2dcpa, nauzea, zvraceni, bolest bicha, dyspepsie, prijem, vyrdzka, pruritus, makulopapuldmi vyrézka, svalové kiece. Méné casté: eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie zmény nélady, deprese, poruchy spanku, somnolence, synkopa, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v tistech, angioedém kopfivka, purpura,
hyperhidrza, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, amalgie myalgie rendlni insufidience, erektilnidysfunk(e bolest na hrudi, maldtnost, periferi otok, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, péd, renéini selhdni. Vzdcné: zhorSeni psoridzy, inava, zvy3end hladina bilirubinu a jaternich enzymﬂ vkrvi, hypochloremie,
hypomagnezemie anurie/oligurie, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), zCervenéni. Velmi vzdcné: rinitida, tvombocytopenle Ieukopeme agranulocytoza aplastlcka anem|e hemolytickd anemie, pancytopenie, hyperkalcemie, zmatenost, cévni mozkovd piihoda, mozné sekundamé k nadmémé
hypotenziuvysoce rizikovych pacient arytmie (vcetne bradykardle ventr|ku|arn|tachykard|eaﬁbnlatesmﬂ angina pectoris ainfarkt myokard hypotenzi u vysoce rizikovych pacienti), eozinofilni pneumonie, pankreatitida, hepatmda abnorméini hepatdlnifunkce, erythema multiforme, toxicka
epidermélni nekrolyza, Steven-Johnsontiv syndrom, snizeni hladiny hemoglobinu a snizenit kritu, rendlni selhani. Nenizndmo: Raynaudiv fenomén, torsades de pointes (potencialné fatalni), hepatalni encefalopatie (v pripade jaterni insuficience), myopie, rozmazané vidéni, akutniglaukom s uzavienym thlem, choroidalni
efuze, svalova slabost, thabdomyolyza, mozné zhorseni preexistujicho akutniho diseminovaného lupus erythematodes, EKG - prodlouzeny QT interval, zvySend hladina glukozy a kyseliny mocové v krvi. Predavkovani*, Farmakologické viastnosti*: Prestarium Neo Combi je kombinovany pripravek obsahujicf argininovou sil
perindoprilu, inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu, a indapamid, derivatu sulfonamidu, farmakologicky fazenému k thiazidovym diuretikiim, s antihypertenznim ticinkem na systolicky a diastolicky arteridlni tlak v poloze vleze i vestoje. Uchovavani: Uchovvejte v dobfe uzaviené tubé, aby byl pripravek chrénén pred
Vihkosti. Velikost baleni: 30 a 90 tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Frandie. Registracni cislo: 58/502/06-C (5 mg/1,25 mg), 58/215/09-C (10 mg/2,5 mg). Datum posledni revize textu: 15.5.2023 (5 mg/1,25 mg), 5.5.2023 (10 mg/2,5 mg). Pied
piedepsanim pripravkl i prectéte Souhm tidajdi o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v [ékéméch na lékafsky predpis. Pripravky jsou Cstecné hrazeny z prostedk vefejného zdravotniho pojistén, viz Seznam cen a thrad lécivyich piipravkii: https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-
pzlu-hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni. Dalsfinformace na adrese: Servier siro., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 307, www.servier
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0d genderovych rozdilil k individualizaci écby hypertenze

Zaver

V doporucenich ESC z roku 2024 byla nové vyclenéna skupina ,zvy-
seného krevniho tlaku” s hodnotami TK 120-139/70-89 mm Hg namé-
fenymi v ordinaci. Dikazy z recentnich studif podporuji intenzivnf 1é¢bu
zvyseného TK u pacientd s vysokym KV rizikem. U pacientd s manifestni
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Specificka lecba ATTR kardiomyopatie méni
osudy pacientu

Na sympoziu spolec¢nosti Pfizer se prednasejici ohlédli za poslednimi 7 roky, které zménily Zivoty pacientl s kardiomyopatii
na podkladé transthyretinové amyloidézy (ATTR-CM).

Prof. Pale¢ek poukdzal na pfibyvajici pocet diagnostikovanych pacientt s ATTR-CM diky zvySenému povédomi o této ne-
moci a dostupnosti neinvazivni diagnostiky. Potvrzuje to i prizkum provedeny v ¢eskych centrech pro srde¢ni amyloidézu.
Na ATTR je tfeba myslet u pacientli se srdecnim selhanim, s arytmiemi a prevodnimi poruchami, obrazem hypertrofické
kardiomyopatie ve vyssim véku, podezieni by méla vzbudit dekapitace arteridlni hypertenze, elevace NT-proBNP neodpo-
vidajici tizi srde¢niho selhani, ¢i extrakardialni manifestace, jako je syndrom karpalniho tunelu, spontanni ruptura m. biceps
brachii, spindIni stendza a polyneuropatie. Primarnim vysetienim pro vzeti podezieni na ATTR srdce je echokardiografie,
ktera ukdaze zesileni stény levé komory a pfitomnost dalsich zndmek suspektni amyloidové kardiomyopatie. Diagnosticky
algoritmus zahrnuje kombinaci dedikované scintigrafie (techneciem znacené bisfosfonaty) a krevniho testu na vylouceni
plazmocelularni dyskrazie. Vétsina pacientl s ATTR tak mGze byt diagnostikovana neinvazivné, pouze u mensi ¢asti je nutna
biopsie srdce. Lé¢ba se déli na podpurnou a specifickou. Ze specifické Ié¢by je v soucasné dobé dostupny tafamidis (Vyn-
daqel®), ktery stabilizuje tetramery transthyretinu (TTR). V klinické studii ATTR-ACT prokazal 30% snizeni celkové mortality
u pacientll s ATTR-CM, coz bylo nasledné potvrzeno i v redIné praxi. Tafamidis byl zafazen do doporucenych postupl pro
lé¢bu srde¢niho selhani Evropské kardiologické spole¢nosti a v Ceské republice je hrazen u nemocnych se srdeéni ATTR ve
funk¢nich tfidach NYHA | nebo Il v centrech pro ATTR. Pro zlepseni progndzy pacientt je potiebné ¢asné nasazeni lécby.
Doc. Kubanek se zaméil na to, jak zlepsit identifikaci pacientt s ATTR-CM pomoci spravné interpretace béznych klinickych
nalezl a v jakych skupindch nemocnych po této diagnéze patrat. Ukazal, Ze je dobré soucasné posoudit nalez na EKG a na
echokardiografii. Lze vyuzit nové markery pro zachyt tohoto onemocnéni. Jde o tzv. indexy EKG/echo, konkrétné o niz-
kou voltdz QRS komplexu z koncetinovych svodu spolecné s tloustkou interventrikuldrniho septa =1,6 cm, o pomér mezi
sumou voltazi QRS komplext a maximalni tloustkou stény levé siné <7,8 mV/cm. Mezi rizikové skupiny, u nichz je tfeba
po ATTR-CM patrat, patfi starsi pacienti se srdecnim selhanim se zachovanou ejek¢ni frakci levé komory (EFLK), s aortalni
stendzou, s fibrilaci sini nebo trvalou kardiostimulaci, pokud jsou doprovazeny ztlusténim stén levé komory.

MUDr. Poloczkova se vénovala arytmiim u pacient( se srde¢ni amyloidézou. Jejich prevalence je u této populace kolem 60 %.
Jsou Spatné tolerovany, provazeny vyraznymi symptomy a intoleranci nebo kontraindikaci fady farmak. Vyskytuji se poruchy
prevodniho systému, fibrilace sini (FS) a také komorové arytmie. V doporuéenych postupech je jejich [é¢ba popsana velmi
stru¢né z dlvodu nedostatku kvalitnich dlikazu. Pfi lé¢bé FS je nyni u pacienti s méné pokrocilym onemocnénim preferovana
kontrola rytmu. Pro kontrolu frekvence Ize vyuzit 3-blokatory a amiodaron. Terapeutickou moznosti se stava také katétrova
ablace, kterd se jevi jako bezpecna, zejm. v ¢asnych stadiich onemocnéni. Elektrickd kardioverze (EKV) mé u ¢asnych stadii
srovnatelny efekt jako u jinych diagndz, v pozdéjsich stadiich je spojena s vyssim rizikem komplikaci. V p¥ipadé recidivy
fibrilace sini neni opakovana EKV doporucena. Nelze ji opakovat. Antikoagulac¢ni [é¢ba se ma podavat bez ohledu na skére
CHA2DS2-VASC. Je nutno pocitat s vyssim rizikem intrakardidIni trombézy i pres antikoagulaéni |é¢bu ¢i sinusovy rytmus.
U vysoce rizikovych pacientll mize byt indikovan uzavér ouska levé siné. V pfipadé bradyarytmii m{ze byt nutna kardiosti-
mulace. Implantace ICD je indikovana v sekundarni prevenci, v primarni prevenci jsou kritéria pro implantaci nejednoznacna.
Nové moznosti lécby ATTR-CM mohou zabranit progresi onemocnéni do pokrocilejsich stadii, kdy je 1é¢ba arytmii obtiznéjsi.
MUDr. Aiglova predstavila stagingové systémy srde¢ni amyloidézy a demonstrovala vyznamné rozdily v celkovém preziti
pacientl v jednotlivych stadiich onemocnéni. Zdlraznila progredujici charakter ATTR-CM, kdy pfi postupné akumulaci
amyloidu v myokardu zlstava dlouho zachovan funk¢ni stav pacienta, kvalita zivota, EFLK a renalni funkce a pak nahle
dochazi k prudkému poklesu s narlistem kardiologickych hospitalizaci. Tento vyvoj ukazuje optimalni terapeutické okno
a podtrhuje potfebu v¢asné identifikace pacientl a zahajeni Ié¢by ATTR-CM. K dispozici je systém monitorovani, ktery
presné definuje progresi onemocnéni na zakladé klinickych a funkénich markerd, laboratornich biomarkerd, vysledk( zob-
razovacich vysetieni a EKG. V soucasné dobé jsou jiz dostupné dlouhodobé vysledky |é¢by tafamidisem. V prodlouzeném
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60mésic¢nim sledovani pacientll ze studie ATTR-ACT zajistil tafamidis vyznamné lepsi celkové preziti, pokud byl nasazen
pfi vstupu do studie, nez pfi nasazeni o 30 mésicl pozdéji. Pfinos tafamidisu byl zjistén jak u pacientd se vstupni EFLK
< 50 %, tak = 50 %. Mezinarodni registr THAOS zahrnujici typickou populaci pacientd s ATTR-CM ukazal celkové preziti po
2,5 letech 1écby tafamidisem 84,4 % a bez této lé¢by 70,0 %, po 3,5 letech 76,8 vs. 59,3 %. Pfinos tafamidisu byl dolozen
také z hlediska vlivu na funkci myokardu a nélez na MR srdce u pacientl s ATTR-CM.

Soucasna diagnogtika aspecificka lécba ATTR
vcetné situace vCR

Narist zachycenych pripadi divoké formy transthyretinové
amyloiddzy

Transthyretin (TTR, dfive zvany prealbumin) je tetramericky protein
produkovany témér vylu¢né jatry a normalné pfitomny v séru. Jeho
fyziologickou funkcf je transport thyroxinu a retinol-vézajiciho proteinu.
Genetickd mutace a dosud neobjasnénou cestou i starnutf vedou k disoci-
aci homotetrameru na monomery, které agreguji do fibrilarni 3-struktury
rezistentni na degradadi a tvoff podklad amyloidovych depozit a rozvoje
transthyretinové amyloidézy (ATTR) (1). Genetickd mutace je zodpovédna
za hereditarni formu onemocnéni, které je v CR velmi vzacné. Naopak
zjisténych sporadickych (divokych, wt) forem ATTR pfibyva.

Jesté v roce 2012 bylo publikovano, Zze TTR srde¢ni amyloidéza je
relativné vzacné onemocnéni's pomalou progresi, které je klinicky dobre
tolerovano (2). V soucasné dobé se odbornici shoduji na tom, ze ATTR
je nejcastéjsi amyloidézou soucasnosti. Od roku 2006, kdy je k dispozici
neinvazivni diagnostika srde¢ni ATTR, vyrazné pribylo pacientd s ATTR
kardiomyopatif (ATTR-CM), pfedevsim s jeji divokou formou (3). Podle
aktudlnich dat nejde vibec o vzacné onemocnéni. Byla zjisténa u 12,5 %
piipadd hypertrofické kardiomyopatie, 9,7 % pfipadd srde¢niho selhant,
8,7 % piipadl aortaIni stendzy, 7,6 % pripadl prevodnich poruch a je
také zachycena u 0,52 % jedincl vy3etfenych kostni scintigrafif z nekar-
diovaskularni indikace (4).

Nalezy suspektni pro srdecni wtATTR

Zvazit moznou piitomnost ATTR je tfeba nejen u pacientd se
srde¢nim selhdnim, ale i s arytmiemi, jako jsou AV blokady, LAHB/LBBB,
potreba trvalé kardiostimulace, ¢i s fibrilaci sini. Na ATTR je tfeba pomys-
let v diferencidlni diagnostice hypertrofické kardiomyopatie u starsich
jedincl a téz u nemocnych vyssiho véku s aortalni stendzou. Podezieni
by méla vzbudit dekapitace arteridIni hypertenze, disproporce pfitom-
nosti zesflenych stén levé komory s normalni/nizkou voltdZi QRS na
EKG, ndlez na MR s typickym vzorcem LGE a vyrazné prodlouzenym T1
relaxa¢nim ¢asem ¢i vyrazna elevace BNP/NT-proBNP, neodpovidajici
tizi srde¢niho selhdni. Suspektni je ATTR také v piipadé extrakardidlnich
manifestaci, jako je syndrom karpalniho tunelu, méné ¢asto spontanni
ruptura m. biceps brachii, spindInf stendza, polyneuropatie (5).

Primdrnim vysetfenim pfi suspektni ATTR je echokardiografie,
kterd ukaze zesileni stény levé komory a dalsi suspektni echokardio-
grafické nalezy.
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Nejcastéjsi manifestaci ATTR je srdecni selhani, coz prokazal i pri-
zkum, ktery probihal v roce 2024 ve vsech ¢eskych centrech pro srde¢nf
ATTR amyloiddzu (6). Ze 118 pfipadl ATTR vedlo k podezieni na toto
onemocnéniv 619 % srdecni selhdni, ve 12,7 % asymptomaticky nélez
na echokardiografii, v 6,8 % fibrilace nebo flutter sini, v 6,8 % nélez
na scintigrafii (99mTc-DPD scanu) provedené z jiné indikace, ve 3,4 %
aortdlni stendza, ve 2,5 % symptomaticka bradykardie vyZadujici kardios-
timulaci, dale cévni mozkova pfihoda, nalez na MR a spinaini stendza
(vzdy v 1,7 %) a v 0,8 % polyneuropatie (6).

Pro zachyt je velmi podstatny syndrom karpalniho tunelu, ktery ma
nejméné 50 % vsech pacientd s ATTR wt (¢astéji oboustranny). Tento
syndrom predchazi v prdméru o 5-10 let manifestaci wtATTR-CM (7).
Cesky priizkum ukazal vyskyt syndromu karpalniho tunelu v anamnéze
53,9 % pacientl v dobé vysloveni podezieni na ATTR-CM (6).

Znalost manifestaci ATTR znamena ¢asnéjsi diagnostiku, tj. zachy-
ceni onemocnéni v méné pokrocilé fazi. Vliv sifeni informaci o tomto
onemocnéni je spojen s narlstem podilu pfipadl srde¢ni ATTR zachy-
cenych ve stadiu 1, ktery ¢inil v obdobi 2007-2011 42,6 % a v obdobf
2017-2021 vzrostl na 55,8 % (3). VV ¢eském prlzkumu méli zachycent
pacienti se srde¢ni ATTR v 66,1 % tfidu NYHA I/11 (6).

Casnéjsi diagnostika ATTR je spojena s lepsi prognézou pacientd,
coz dokladaji data o lepsim 60mesi¢nim preZiti bez pfihod u pacientt
se srdecni ATTR i ATTRwt v obdobf 2017-2021 v porovnani s obdobim
2007-2011 (3).

Diagnostika srdecni ATTR

Algoritmus diagnostiky srdecni amyloiddzy je graficky znazornén
na obrazku 1 (5). K diagnostice ATTR srdce dnes u vétsiny nemocnych
staci neinvazivni metody bez nutnosti bioptického prikazu. Diagnézu
Ize stanovit na zakladé pozitivni scintigrafie pomoci technecium zna-
¢enych bisfosfondtl (nejcastéji T-99 m DPD scanu) stupné 2 ¢i 3+
v kombinaci s absenci laboratornich zndmek plazmoceluldrni dyskrazie
(tj. nenf zjistén abnormalni pomeér FLC k/A a sérovy, resp. mocovy para-
protein), coz prokazala multicentrickd studie s 1217 pacienty se suspektnf
ATTR-CM (8). Vysledky byly nasledné validovény v dalsi multicentrické
studii s 3354 pacienty se suspektni ¢i histologicky verifikovanou srde¢nf
amyloidézou, kterd ukazala, ze kombinace scintigrafie a krevniho testu
ma 97% specificitu pro diagndzu ATTR (9). Dopliuje se vzdy genetické
vysetfeni k vylouceni ¢i potvrzeni dédi¢né formy ATTR.

Vzhledem k tomu, ze DPD scan nenf specificky pro ATTR amy-
loidozu, je dllezitd kombinace obou vysetfeni. Pokud je zjistén na
scintigrafii stupen 0 a vysledek krevniho testu je negativni (neni zjisténa
plazmoceluldrni dyskrazie), je srde¢ni amyloidéza (AL/ATTR) vysoce
nepravdépodobnad. Pokud je ale pfi scintigrafickém stupni 0 vysledek
hematologickych testl pozitivni, mze se jednat o AL amyloidézu (pri-
marni amyloidéza s lehkymi fetézci), a je tfeba v tomto smyslu pacienta
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déle dovysettit. U pacientl s pozitivnim vysledkem scintigrafie a nega-
tivnim krevnim testem se v pfipadé stupné 2 nebo 3 jednd o srdec¢ni
ATTR, v pfipadé stupné 1 je podezieni na ¢asnou formu ATTR a je tfeba
histologické potvrzeni (biopsie srdce). To je doporuceno i u pacient
a pozitivni scintigrafii 2 a 3 a pozitivnim vysledkem hematologického
vysetfeni k jasnému vylouceni AL formy amyloidézy (Obr. 1) (5).

Ve zminéném ceském prizkumu stacila neinvazivni diagnostika
u 62,7 % pacientl se srde¢ni ATTR (6). Stale jesté ale existuje skupina
pacientl se srde¢ni ATTR, u nichz je ke stanoveni diagndzy potiebna
biopsie srdce.

Terapie srdecni ATTR
Lécbu srde¢ni ATTR délime na podptrnou a specifickou. PodpCrna
lé¢ba zahrnuje predevsim terapii srdecniho selhdni, terapii arytmii a pre-

Obr. 1. Diagnostika srdecni amyloidézy (upraveno dle 5)
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vodnich poruch a prevenci kardioembolie (10). Specifickd lé¢ba ATTR
mUze byt zamérena na jeden ze tfi cild: 1) potlaceni produkce TTR v jatrech
(farmakologicky ¢i u dédi¢né formy ATTR v podobé transplantace jater),
2) disrupci/resorpcijiz vytvorenych amyloidnich TTR fibril pomoci mono-
klonélnich protilatek, nebo 3) stabilizaci tetrameru TTR (Obr. 2) (11, 16-19).

Tafamidis v lécbé srdecni ATTR

Nejvétsiho pokroku bylo dosud dosazeno na poli stabilizace TTR,
a to pfi vyuziti 1écby tafamidisem. Ve studii ATTR-ACT publikované
v roce 2018 vedlo jeho podavani u 441 pacientl se srde¢ni ATTR ke
snizeni celkové mortality 0 30 % (HR 0,70, 95=Cl 0,51-0,96, p = 0,0259)
v pribéhu 30mési¢niho sledovani (Obr. 3) (12). To je velmi pfiznivy
vysledek, jakého nebylo v [é¢bé srde¢niho selhdni stran ovlivnénf sa-
motné celkové mortality dosazeno v posledni dekadé s zddnou moderni

( D
O
99mTc-DPD/PYP/HMDP Krevni test (kvantifikace volnych lehkych
scintigrafie se SPECT fetézcl v séru a imunofixace séra a moci
J

Scintigrafie stupenn 0 Scintigrafie stupen 1-3

Scintigrafie stupen 0 Scintigrafie stupen 1-3

Krevni test - Krevni test - Krevni test + Krevni test +
{ l { AL amyloidéza? }
@ o MR MR + nebo
S Stupen 1 srdce srdce  nejasné
Srdeéni Histologické Histologické ) o
L p o 1.2 . Histologické
AL/ATTR Srdec¢ni FE?:; ;ZE?:/I AmyI0|dovza ;():r;vgészl potvrzeni .
nepravdé- ATTR extrakardidini) nepravde- extrakardidln) (obvykle srdeéni)
elalsng pro stanoveni podobna pro stanoveni k urceni subtypu
p diagnézy diagndzy
Obr. 2. Mista mozného terapeutického zdsahu u ATTR (upraveno dle 11, 16-19)
Potlaceni produkce TTR:
transplantace jater (ATTRv) Stabilizace TTR:
malé interferujici RNA tafamidis Disrupce/resorpce TTR fibril:
oligosence nukleotidy acpramidis monoklonalni protilatky
Jatra Stabilni tetramer Disociované Slozené Spatné Oligomer Amyloidové
p 9 y
TTR dimery monomery slozeny fibrily
monomer
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Obr. 3. Snizeni celkové mortality u pacientd se srdecni ATTR-CM pii lécbé tafamidisem ve studii ATTR-CT (12)

Celkova mortalita

Sdruzena data tafamidis
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1
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Mésice od podani prvni davky

Pocet pacientt v riziku (kumulativni pocet prihod)

264 (0)
177 (0)

Sdruzend data tafamidis

Placebo 173 (4) 171 (6)

farmakologickou lé¢bou v monoterapii (napf. SGLT2 inhibitory nebo
ARNI). zhruba po 19 mésicich lécby, coz podtrhuje vyznam ¢asného
nasazeni tafamidisu. | data z redlné praxe (nezavisly celosvétovy registr
THAQS zahrnujici pfes 1000 pacientl) potvrzuji pfinos tafamidisu na
preziti nemocnych se srde¢ni ATTR. Po 2,5 letech 1é¢by bylo nazivu
84,4 % pacientd lécenych tafamidisem a 70,0 % bez této 1é¢by, po 3,5
letech 76,8 vs. 59,3 % (13).

Na zékladé vysledk( studie ATTR-ACT byl tafamidis zafazen do
doporucen( ESC pro diagnézu a 1é¢bu srde¢niho selhdnf z roku 2021
u pacientt se srde¢ni ATTR se symptomy tfidy NYHA I nebo Il ke zmirné-
ni symptomU a snizenf hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pricin a celkové
mortality s Grovni ddikaz( 1B (14). V této indikaci je tafamidis v CR také
hrazen pro specifickou lé¢bu srde¢ni wtATTR v Centrech pro ATTR
amyloidézu (15).

K témto centrdm patfi:

Il internf klinika kardiologie a angiologie, VFN, Praha
Klinika kardiologie, IKEM, Praha

. interni kardioangiologicka klinika, FN u sv. Anny, Brno
. interni klinika — kardiologicka, FN Olomouc

Interni a kardiologicka klinika, FN Ostrava

Tafamidis se podava v tabletdch v dévce 61 mg 1x denné. Lécba
se ukoncuje v pfipadé setrvalého zhorsenf do funkeni tiidy NYHA IV,
poklesu GRF pod 25 ml/min/1,73 m?, progredujici tézké hepatopatie,
neovlivnitelné tézké malnutrice, zdvaznych nezadoucich Gcinkl spo-
jenych s [é¢bou tafamidisem, jiného zavazného onemocnéni s zivotni
progndézou do 12 mésicd ¢&i rozvoje tézké demence ¢i jiného devastu-
jiciho neurologického onemocnéni (15).

V soucasné dobé probihd vyzkum dalsich novych latek pro Ié¢bu
ATTR, jako je patisiran nebo vutrisiran, které potlacuji produkci TTR
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259 (5) 252(12) 244(20) 235(29) 222(42) 216 (48) 209 (55) 200 (64) 193 (71) 99 (78)
163 (14) 161 (16) 150(27) 141(36) 131 (46) 118(59) 113(64) 51(75)

0(78)
0(78)

v jatrech, dalSiho stabilizdtoru tetrameru TTR acoramidisu, ¢i rdznych
forem protildtek pro odbouravani amyloidovych fibril.

Zaveér

ATTR je patrné nejcastéjsi formou systémové amyloiddzy v sou-
¢asnosti. Znalost klinickych manifestaci (kardidlnich i extrakardidlnich)
vede k ¢asnéjsi diagndze choroby, a tim i k lepsi progndze nemocnych,
coz dokladaji i redIna ¢eska data. Vétsina nemocnych se srde¢ni ATTR je
diagnostikovana neinvazivni cestou na zakladé negativniho laborator-
niho krevniho testu na AL amyloiddézu v kombinaci s jasné pozitivnim
scintigrafickym vysetienim. Pouze u ¢asti nemocnych je nutné k finalizaci
diagnozy provést biopsii myokardu. Lécba ATTR srdce je podplrma a spe-
cifick, chorobu modifikujici. V Ceské republice je specifickd lé¢ba srdecni
WtATTR v podobé p. o. terapie tafamidisem dostupné v 5 dedikovanych
centrech. Je hrazena u pacientd v aktudlni funkéni tfidé NYHA 1 ¢ill.
Nové pristupy k diagnostice ATTR-CM a jeji
screening v rizikovych populacich
Predndsel doc. MUDr. Milo$ Kubanek, Ph.D.
Klinika kardiologie IKEM, Praha

Pomoci farmakoterapie je dnes mozné ATTR-CM stabilizovat, pfede-
jit zadvaznym kardiovaskuldrim pfthoddm a snizit mortalitu nemocnych.
Nejsilngjsi data jsou k dispozici pro pacienty s tfidou NYHA | a Il. Proto
je zdsadni ¢asna identifikace onemocnént.

Interpretace nalezu na EKG a echokardiografii pro lepsi
zachyt ATTR-CM

Zlepsit identifikaci ATTR-CM Ize pomoci spravné interpretace béz-
nych klinickych nélez{ na EKG a echokardiografii.
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Klinické podezfeni na srde¢ni amyloiddzu by mélo vzniknout u pa-
cientl se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni frakci (HFpEF),
s fibrilaci sinf (FS) ¢i atrio-ventrikuldmi (AV) blokddou, zejm. v pfipadé
extrakardidlnich projevd, jako je syndrom karpdlniho tunelu, ruptura
slachy bicepsu, neuropatie, tvorba hematomd, proteinurie, gastro-
intestindlnf potiZe &i neuropatie. Suspektni je vyrazné zvyseni BNP/
NFproBNP, které neodpovida tiZi srde¢niho selhani. Pfi porovnani ndlezu
na EKG a na echokardiografii svéd¢i pro srde¢ni amyloiddzu normdlni
nebo snizena voltaz QRS komplexu, ktera neodpovida ztlusténi stén na

Obr. 4. Zdchyt srdecni amyloidézy s vyuzitim EKG a echokardiografie (22)
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echokardiografii. Na EKG by mély vzbudit podezfenf také raménkové
blokady ¢i obraz jizvy. Na echokardiografii je pro srde¢ni amyloidozu
typické ztlusténi stény levé komory, pravé komory, septa sini, porucha
longitudinalni kontrakce, pfevaha postizeni bazalnich segmentl levé
komory a perikardidIni vypotek. Studie, kterd hodnotila Uspésnost umélé
inteligence pfi zachytu srde¢nf amyloidozy na zakladé EKG a echokar-
diografie, ukazala plochu pod kfivkou 0,85-0,91 pfi hodnoceni samotné
EKG, 0,89-1,0 pfi hodnoceni samotné echokardiografie a vyuziti obou
vysetfen( Uspésnost jesté zvysilo (20).

1 Pri echokardiografii: identifikace pacientl s varovnymi
znamkami svédcicimi pro srde¢ni amyloidézu

Hypertrofické srdce bez
dilatace se zachovanou
ejekeni frakei

« LVEDVI < 85 ml/m?
+ IVS=12 mm (Zzeny)
« VS > 13mm (muzi)
+ LVEF =50%

> 1 varovna znamka
(red flag)

+ ztludténisepta sini

- perikardialni vypotek

« restriktivni pInéni levé komory

+ granuldrni mikrostruktura
myokardu levé komory

« ztlusténi AV chlopni

« apikalni sparing

2 Pridat informace z EKG, zhodnotit EKG/echo indexy

« Nizka voltaz QRS komplext
z koncetinovych svod a tloustka
interventrikularniho septa >1,6 cm
« Pomér mezi sumou voltazi QRS

komplex( a maximalni tloustkou
stény levé siné <7,8 mV/cm

3 Rozhodnuti o diagnostickém vysetfeni 2. drovné: spole¢né posoudit EKG
a echo a rozhodnout, zda jsou indexy EKG/echo spInény, ¢i nikoliv.

Nizka voltaz
QRS komplexu
z koncetinovych svodi
a tloustka

Pomér mezi sumou
voltazi QRS komplext
a maximalni tloustkou

Pomér mezi sumou
voltazi QRS komplexu
a maximalni tloustkou

stény levé stény levé siné
interventrikularniho siné <7,8 mV/cm <7,8 mV/cm
septa 21,6 cm PPV: 64 % PPV: 64 %

PPV: 64 %

Srde¢ni amyloiddza je
pravdépodobna.

Potvrdte diagnostickym
testem 2. urovné
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Srdecni amyloidéza
je mozna.
Pdtrejte pomoci diagnostického
testu 2. irovné

Srde¢ni amyloid6za
je nepravdépodobna.

Zvazte jiné diagnozy

~
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U pacientt se srde¢ni AL amyloidézou je na EKG zjisténa nizka voltaz
QRS komplexu v koncetinovych svodech v 55 % piipadd, u pacientl se
srdec¢n{ ATTR jen ve 35 %. Tento nélez je u nemocnych s ATTR spojen
s vyssim rizikem fibrilace sinf, perikardidlniho vypotku, s nizsi masou
levé komory a s horsf systolickou funkci prvé komory. U obou stavl je
nizka voltdz v koncetinovych svodech spojena s horsi prognézou (21).

Ke screeningu srde¢ni amyloiddzy vyznamneé pfispély vysledky
italské studie AGTIVE. Analyzovala echokardiografické nalezy 5315
pacientl starsich 55 let. U 7 % byl echokardiograficky nalez suspektni
z pfitomnosti srde¢ni amyloidézy, tj. bylo pfitomno ztlusténi stény levé
komory + alespon 1 rizikovy ukazatel svédcici pro srde¢ni amyloiddzu
(red flag): ztlusténi septa sini, perikardidlni vypotek, restriktivni plnénf
levé komory, granuldrni mikrostruktura myokardu levé komory, ztlusténf
AV chlopni a apikalni sparing. U 29 % téchto pacientd byla identifiko-
véna ATTR-CM. U kohorty nemocnych s kompletnim vysetfenim (EKG,
echokardiografie i klinicky obraz) bylo zhodnoceno, jak prispiva EKG
a echokardiografie k diagnostice srde¢ni amyloiddzy. Vysledky ukézaly,
Ze dulezitym parametrem pro diagnostiku ATTR-CM je suma vsech
QRS voltdZi na 12svodovém EKG a jeji pomeér k maximalni tloustce
levé komory (<7,8 mV/cm). Plocha pod kfivkou tohoto parametru pro
Uspésnost zachytu ATTR-CM se bliZila 0,90, méla pozitivni prediktivn{
hodnotu 64 % a negativni prediktivni hodnotu 96 % (Obr. 4) (22).

Je proto tfeba posuzovat soucasné nalez na EKG i na echokardio-
grafii a vyuzivat nové markery, které pomahaji identifikovat nemocné
s ATTR.

Prevalence ATTR-CM u rtiznych rizikovych skupin

Potfebnd je znalost vyskytu ATTR-CM u rlznych rizikovych skupin.
Dobfe zndma je prevalence u pacientl s HFpEF, kde v populaci starsi
60 let s tloustkou interventrikuldrniho septa >12 mm dosahuje 13 %
(23). Ujedincl s chirurgickou nahradou aortéini chlopné (SAVR) ve veéku
nad 65 let byla prevalence ATTR-CM 5,6 %, u pacientd s transkatétrovou
implantaci aortalni chlopné (TAVI) 16 % (24).

Méné jsou prozkoumané populace s fibrilaci sini (FS) a s AV bloka-
dami. U 121 nemocnych s nove zjisténou FS starsich 65 let, ktefi méli
alespon 1 rizikovy ukazatel (red flag) svédcici pro ATTR ¢inil zachyt
ATTR-CM 8,3 %. Nemocni s ATTR-CM byli ¢astéji muzi, vyssiho véky,
méli vyssihladinu NT-proBNP, vetsi tloustku stény levé komory a ¢astéji
u nich dochézelo k recidivdm FS (25). Na zakladé vysledkd této studie je
vhodné zvaZit screening ATTR-CM u starsich pacient( s nové vniklou FS,
tloustkou stény levé komory > 12 mm a dalsim rizikovym ukazatelem
svédcicim pro ATTR-CM.

Prevalence ATTR-CM byla hodnocena také u 128 pacientd s trvale
implantovanym kardiostimulatorem starsich 65 let. Byla u nich provede-
na echokardiografie, 99mTc-DPD-scintigrafie a odbér krve. Hypertrofie
levé komory byla definovana jako tloustka septa komor >12 mm. Byla
zjisténa u poloviny vysetfenych a ATTR-CM mélo 19 % z nich (tj. u 9 %
z celého souboru) (26). Podobnou studii provedli také ostravsti autofi,
kteff zachytili ATTR-CM u 15 % pacient( s kardiostimuldtorem (27).

Na ATTR-CM je tedy tfreba pomyslet u pacient(:

B se srdecnim selhdnim se zachovanou ejekeni frakci,

B s 3ortdIni stendzou ve vyssim véku,
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B s hypertrofickou kardiomyopatii nejasné etiologie,

B s oboustrannym syndromem karpalniho tunely,

B sfibrilaci sinf/ pokrocilou AV blokddou a tloustkou stény levé
komory =12 mm.

Zaveér

Pfi diagnostice ATTR-CM je dobré korelovat nalez na EKG a na
echokardiografii. Nizkd voltdz QRS komplexu je pfitomna jen u 35 %
nemocnych s TTR a u 55 % nemocnych s AL amyloidézou srdce. Novym
markerem pro zachyt ATTR-CM je pomér mezi sumou QRS voltazi na
12svodovém EKG a maximalni tloustkou stén levé komory. Jeho hodnota
pod 7,8 mV/cm mé pozitivni prediktivni hodnotu pro toto onemocnéni
64 % a negativni prediktivni hodnotu 96 %. Na ATTR-CM je tfeba myslet
nejen u starsich pacientd s HFpEF nebo s aortalni stendzou, ale také
s fibrilacf sinf nebo trvalou kardiostimulaci, pokud jsou doprovazeny
ztlusténim stén levé komory.

Arytmie anahla smrt uATTR

Arytmie u pacienti se srdecni amyloidézou

Srde¢niamyloiddzy jsou spojeny s ¢astym vyskytem arytmif s preva-
lenci kolem 60 %. Arytmie maji u srde¢ni amyloidézy multifaktoridinf
etiologii, kterd zahrnuje infiltraci amyloidem, diastolickou dysfunkdi,
dilatacie levé sing, oxidativni stres aj. Objevuji se jak bradyarytmie,
tak tachyarytmie, dle typu amyloiddzy a stadia onemocnéni. Obecné
jsou arytmie u pacientl se srde¢ni amyloidézou $patné tolerovany,
vedou ke zhorseni hemodynamickych parametrd a klinicky k vysky-
tu palpitaci, synkop, presynkop, symptoma srde¢niho selhani a jeho
progresi s narustem poctu hospitalizaci a zhorsenim progndzy (28).
Patofyziologicky se na vzniku arytmif podili toxicita amyloidnich fibril,
ztlusténi myokardu s rozvojem fibrozy, cytotoxicky efekt amyloidnich
prekurzor(, infiltrace pfevodniho systému amyloidem, infiltrace levé
sing, celkovy prozénétlivy stav organismu (29).

Mezi arytmie u srde¢ni amyloiddzy patfi poruchy pfevodniho
systému (s prevalenci pokrocilé AV blokddy 3-40 %), fibrilace sini (nej-
Castéjsi u wtATTR s prevalenci 27-84 %) a také komorové arytmie,
(nesetrvald komorova arytmie je zachycena pfi 24hodinovém EKG
u 18-74 % pacientt) (30).

V evropskych doporucenych postupech pro Ié¢bu kardiomyopatif
(5), FS (31), ventrikularnich arytmif (32), ¢i pro resynchronizacni terapii
(33), ve stanovisku pracovni skupiny ESC pro srde¢ni amyloidézu (10)
i v americkém konsenzu pro lé¢bu pacientl se srde¢ni amyloiddzou (34)
jsou ¢asti vénované 1écbé arytmii u pacientd se srde¢ni amyloidézou
pomeérné stru¢né. Dlivodem jsou omezend data z radomizovanych
studii, z nichz jsou pacienti se srde¢ni amyloiddzou ¢asto vyfazovani.
K dispozici jsou proto vétsinou jen retrospektivni data, Udaje z malych
souborll pacientl a kazuistik. Dalsim dvodem mohou byt specifika
populace se srde¢ni amyloidézou, jako je typ amyloidézy postihujici
myokard a pokrocilost onemocnéni, rychla progrese u nelécenych
v porovnani s vyznamnym ovlivnénim progndzy pri podavani specifické
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terapie, vysoky vék a kfehkost pacientd, casté komorbidity ¢i vysoké
riziko komplikaci.

Poruchy vedeni vzruchu

Mezi poruchy vedeni vzruchu u pacientd se srde¢ni amyloidézou
patfi dysfunkce sinoatridiniho uzlu, AV blokéda, intraventrikularni po-
ruchy vedeni a raménkové blokady. Ve studii s 369 pacienty s ATTR,
(z nichz mélo 71 % wtATTR) byla u 50 % nemocnych se sinusovym
rytmem zachycena AV blokada I, u 50 % prodlouzenf komplexu QRS,
v dobé stanoven({ diagnézy srde¢ni amyloidézy mélo 9,5 % pokrocilou
AV blokadu a jeji incidence po stanoveni diagnoézy byla 3,5 %/rok.
Kardiostimulator mélo v dobé diagnézy implantovéano 10 % pacientd
a u dalsich 11 % byl implantovdn béhem 28 mésicl dalsiho sledovani
(35). Rizikové faktory pro implantaci kardiostimulatoru v dobé diagndzy
srdecni amyloiddzy zahrnuji FS v anamnéze (3,8ndsobné riziko), interval
PR >200 ms (3,1ndsobné riziko) a komplex QRS >120 ms (4,7nasobné
riziko). Pfi kombinaci téchto faktorU riziko stoupalo az na 6,3nasobek
v pfipadé vyskytu vsech 3 rizikovych faktord soucasné (36).

Podle nedavné prace je trvald kardiostimulace po 1 roce nutna
U 56 % pacientl a po 5 letech prakticky u 100 % nemocnych se srde¢ni
amylidézou. Nutnost pravokomorové stimulace (u >40 % pacient()
ma nepfiznivy dopad v podobé poklesu ejekeni frakce levé komory
(EFLK), progrese srde¢niho selhdni a rozvoje mitralni regurgitace.
Pfiznivéjsi prognoza byla zjisténa u nemocnych s resynchroniza¢nf
terapif, kterd byla spojena s lepsi EFLK, mensi mitraIni regurgitaci
a méné vyraznymi symptomy (35). V posledni dobé se proto zacala
pouzivat stimulace v oblasti levé raménkové oblasti (LBBAP), kterd je
vhodnd u pacientt s ATTR s AV blokddou se zachovanou EFLK a izkym
QRS komplexem. Tento postup snizuje mechanickou a elektrickou
dyssynchronii, ovsem data pochézeji jen z malych soubor( pacientd
a kazuistickych sdélenf (37).
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Fibrilace sini

Prevalence FS u pacientl se srde¢ni amyloiddézou je asi 44 %,
u WEATTR je vys$si. PFitomnost FS zvysuje riziko hospitalizaci pro srdec-
ni selhani, ale nema vliv na celkovou mortalitu. Rizikové faktory vzniku
FS zahrnuji délku useku PR > 200 ms, trvani komplexu QRS > 120 ms,
dilatci levé sing, vyssi vék a stadium onemocnént. Vyskyt FS stoupa se
stadiem ATTR-CM: u 1. stadia dosahuje 61 %, u 2. stadia 70 % a u 3. stadia
76 %. S pokrocilejsim stadiem onemocnéni také klesa pravdépodobnost
zachovani sinusového rytmu po elektrické kardioverzi (EKV) (Obr. 5) (35).

U pacientl s FS pfi srde¢ni amyloiddze je tfeba mit na zfeteli vliv
depozit amyloidu. Maji na svédomi rozvoj endomyokardidiniho posti-
Zeni a endotelidlni dysfunkce, které jsou spolu s prozanétlivym stavem
pfitomnym u amyloiddzy pficinou hyperkoagulace. Neefektivni kon-
trakce levé siné spolu s hyperkoagulacnim stavem silné predisponuiji ke
vzniku intraartridIni trombodzy a naslednému riziku kardioembolie (38).
U kazdého takového pacienta je proto nutnd uc¢inna antikoagulacnf
lé¢ba bez ohledu na CHA2DS2VASC skére, pricemz nebyl zjistén rozdil
mezi podavanim pfimych perorélnich antikoagulancii (DOAC) a antago-
nistd vitaminu K (VKA) (Obr. 6) (39). AtridIni kardiomyopatie u pacientd
se srde¢ni amyloidézou je pricinou elektromechanickeé sifiové disociace,
kdy neefektivni kontrakce levé siné zvysuij riziko intraatridIni trombozy
i pfi sinusovém rytmu (38).

VIé¢bé FS se u pacientd se srde¢ni amyloiddzou vyuziva jak kontrola
rytmu, kterd je preferovana u pacientd s méné pokrocilym onemocné-
nim, tak kontrola frekvence. Terapie je ¢asto problematickd z divodu
vyznamné remodelace a dilatace levé sing, kontraindikovény jsou
nékterd antiarytmika jako kalciové blokatory, propafenon a flecainid,
medikace byva Spatné tolerovéna (zejm. vyssi davky 3-blokatord),
digoxin Ize pouZzit s opatrnosti, optimalné za monitorace hladin v séru.
Upfednostriovéany jsou nizsi davky B-blokatord a amiodaron k udrzenf
rytmu a ovlivnénf frekvence.

I
= |
O |—|
° E o9
=
ak
28
T
¥ o
E,t,, 0,8
gw
0 ©
28
Q.= o7
2=
£ %
£S5 46 — Stadium 1
g;u ’ — Stadium 2
S — Stadium 3
® 3
NE o5
2 I—l_
9
[
04
0 5 10 15 20 25 30

Délka sledovani (dny)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék. 2025;71(Suppl. D)/ VNITRNI LEKARSTV/



22 | ZAZNELO NAXXXIII. VYROCNIM SJEZDU CESKE KARDIOLOGICKE SPOLECNOSTI
Specifickd 1écba ATTR kardiomyopatie ménf osudy pacientdl

Obr. 6. Atridini kardiomyopatie u srde¢ni amyloidézy (39)

Fibréza
Porucha
Vaskularni koagulace
dysfunkce
Systémovy
Infiltrace zanet
tkané
Toxicita
fibril
Porucha
diastolické T
funkce levé Atrialni
komory kardiomyopatie
Ztlusténi Porucha Elektricka Dilatace
stény kontraktility remodelace komory
Klinické dasledky
Fibrilace sini Poruchy vedeni Dyspnoe Tromboembolie
vzruchu

Kontrola rytmu se snahou o udrzenf adekvétniho srde¢niho vy-
deje ma pfinos zejm. v ¢asnych stadiich onemocnénti. Provadi se také
EKV, jejiz Uspésnost je v Casnych stadiich onemocnénf srovnatelna
s ostatnimi diagndzami, je ovsem spojena s ¢astéjsimi recidivami.
U pokrocilejsich stadif onemocnéni je provdzena vyssim rizikem
komplikaci, jako je bradykardie, komorové arytmie, hypoxie ¢i cév-
ni mozkové prihody. Pfed EKV je tfeba provést transezofagedini
echokardiografické vysetfeni k vylouceni pfitomnosti intraatrialniho
trombu, ktery je pfitomen asi u 30 % pacient( i pfes antikoagula¢ni
lé¢bu. Opakovand EKV neni u pacientl se srde¢ni amyloidézou
doporucena. Z antiarytmik je preferovan amiodaron (popf. sotalol),
ktery je dobfe tolerovan (28).

Pouzit Ize také katétrovou ablaci, i kdyz jsou zatim k dispozici jen
omezend data z malych retrospektivnich studif. Tento postup je vhodny
zejm. pro pacienty v ¢asnych stadiich onemocnéni (tfida NYHA I-II),
komplikaci. Sinusovy rytmus se béhem 3 mésict udrzi u 50-60 %
pacientd (40).

S ohledem na riziko krvaceni pfi trvalé antikoagulaci a na druhé
strané na riziko kardioembolizace maze byt u rizikovych pacientd
indikovan uzaveér ouska levé siné (41, 42).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(Suppl. D) /

Co se tykd vysledkl studie ATTR-ACT srovnavajici tafamidis a pla-
cebo v lé¢bé pacientl s ATTR-CM, nebylo zjisténo zvyseni mortality
u nemocnych s fibrilaci sinf. Dalezitym poznatkem je soucasné také
fakt, Ze pritomnost FS/flutteru sini neméla v této studii vliv na Gc¢innost
tafamidisu (Obr. 7) (43).

Komorové arytmie

Také komorové arytmie (komorové extrasystoly [KES], nesetrvalé
komorové tachykardie [nsKT], setrvalé komorové tachykardie [sKT]) jsou
Casté u pacientl se srde¢ni amyloiddzou, zejména u pacintd s AL-A.
Dostupnych dat je ale nedostatek, ¢asto jsou kontroverzni, retrospek-
tivni, pochazeji pfevazné z kazuistik a observacnich studil.

Prospektivni studie se 72 pacienty s wtATTR ukdzala vyskyt nsKT ve
44 % a KES v 98 %. Zavazné komorové arytmie byly ale relativné malo
Casté. Prediktorem vyskytu komorovych arytmif byla snizend EFLK,
vyrazna hypertrofie a zvyseny end-systolicky objem levé komory (44).

Prognosticky vliv komorovych arytmif stéle nenf zcela jasny. Nelze
pouzit klasicky kalkuldtor rizika nahlé smrti jako u pacientl s hy-
pertrofickou kardiomyopatii, pficemz je ale nahla srde¢ni smrt nej-
Castéjsi pricinou Umrti pacientl se srde¢ni amyloidézou. Umiraji na ni

2/3 pacientd, zejména ale v dUsledku bradyarytmii, elektromechnické
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Obr. 7. Piitomnost fibrilace/flutteru sinf neméla u pacientt s ATTR-CM ve studii ATTRA-ACT viiv na Gcinnost tafamidisu (43)

HR (95% Cl)

TTR genotyp

(varianta vs. divoky typ)
Lécba

(tafamidis vs. placebo)

Anamnéza fibrilace/
flutteru sini (ne vs. ano)

Funk¢ni trida
NYHA (I/11 vs. 1)

HR (95% Cl)

TTR genotyp

(varianta vs. divoky typ)
Log transformovany
NT-proBNP

Globalni longitudinalni
strain (GLS) (%)

Dusik mocoviny v krvi
(BUN) (mg/dl)
Vzdalenost pfi

6MWT (m)

Lécba
(tafamidis vs. placebo)

disociace a komorové fibrilace. Jde ovsem o data ze starsich studif, u pa-
cientl s pokrocilejsim onemocnénim, bez moznosti specifické terapie.

Z farmakoterapie Ize s opatrnosti pouzit 3-blokatory a amiodaron.
Katetrovd ablace je mozn4, ale data pochézeji jen z kazuistik. V sekun-
déarni prevenci je indikovan implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD),
a to u pacientl po srde¢ni zastavé v dobrém funkénim stavu a s pred-
pokladanym prezitim >12 mésicl (32). Indikace ICD v primdrni prevenci
zUstava predmeétem diskuze, protoze neexistuji jasné dikazy o jejim
vlivu na snizeni mortality. Data jsou k dispozici spiSe pro AL-A, ale zavery
studif se lisf. Hledany jsou prediktivni markery ndhlé srde¢ni smrti pro
stratifikaci pacientl a doporuceniimplantace ICD (28). Podle Stanford
University Study zahrnuji kritéria pro implantaci ICD v primarni prevenci
dobrou kvalitu Zivota, prognodzu preziti >12 meésicd a ¢asné stadium
onemocneéni (tfida NYHA I-Il) v pfipadé non-posturdini zdtézové syn-
kopy nebo zachytu nsKT/sKT pfi EKG monitoraci (45).

Podle evropskych doporuceni pro Ié¢bu ventrikuarnich arytmif
mUze byt ICD zvdZen u pacientd s TTR i AL srde¢ni amyloidézou, ale
az po peclivém posouzeni a prodiskutovanf rizika smrti z non-aryt-
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mickych a extrakardidlnich pricin (32). Evropskd doporuceni pro lé¢bu
kardiomyopatii uvadeji, ze role implantace ICD u pacientd se srde¢nf
amyloidézou nenf v sekundarni prevenci jasna a v primarni prevenci
neexistuji data, kterd by hovofila pro jeji pouziti (5).

Zaver

Poruchy srde¢niho rytmu jsou u pacientl se srde¢ni amyloido-
zou velmi ¢asté. Jde o FS, poruchy vedeni vzruchu i komorové
arytmie. Arytmie jsou u téchto nemocnych Spatné tolerovény, jsou
provazeny vyraznymi symptomy a intoleranci nebo kontraindikacf
fady farmak. Srde¢ni amyloidéza je progredujici onemocnéni, v sou-
¢asné dobé ale mze progndzu pacientd vyznamné ovlivnit specific-
ké lé¢ba. Nutné je pravidelné monitorovani EKG veetné 24hodinové
i vicedenni monitorace, popf. vyuziti implantabilnich rekordérQ.
Terapeuticky pfistup je ¢asto nutno individualizovat a zohlednit
stadium onemocnéni, typ amyloiddzy, tizi symptomU i celkovou
progndzu pacienta. U FS je preferovéana predevsim v méné pokro-
¢ilych stadiich onemocnénf kontrola rytmu, ke kontrole frekvence
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Ize pouzit B-blokatory, popf. amiodaron, jako bezpec¢nd a Gc¢inné se
jevi katétrova ablace, jednorazové Ize pouzit EKV, kterd md v ¢asnych
stadifch onemocnéni efekt srovnatelny s ostatnimi diagnézami.
Antikoagula¢ni lé¢ba je indikovana bez ohledu na CHA2DS2-VASC,
Ize poddvat DOAC ¢i VKA. Nicméné pacienti maji vysoké riziko in-
trakardidlni trombozy i pfes antikoagulacni 1éCbu &i pfi sinusovém
rytmu. V indikovanych pfipadech Ize provést uzavér ouska levé
siné. V pfipadé bradyarytmii je indikovana trvald kardiostimulace,
preferovana je fyziologicka stimulace. ICD je doporucen v sekundarni
prevenci ndhlé srde¢ni smrti a Ize ho také zvazit v primarni prevenci
pfi vysokém riziku ndhlé srde¢ni smrti, v ¢asném stadiu onemocnént,
pri dobrém funkenim stavu a progndze preziti >12 mésicd, po peclivé
konzultaci, se zvazenim pfinosu a rizik implantace. Nicméné kritéria
pro primdrné preventivni implantaci zatim zlstavaji nejednoznacna.

Rizikova stratifikace u ATTR, prognoéza
nemocnych s ATTRR

Prednasela MUDr. Renata Aiglova, Ph.D.

I. interni klinika — kardiologickd, FN Olomouc

Stagingové systémy u srdecni amyloiddzy

Prognoza pacientd se srde¢nf amyloidézou je nepfizniva. Dva roky
preZije asi 45 % pacientd s AL, 65 % pacientl s ATTR danou genetickou
mutaci a 80 % pacientd s WtATTR (46). Konkrétné u ATTR-CM ¢ini me-
didn preziti bez specifické Ié¢by u pacientd ve stadiu | méné nez 6 let,
ve stadiu Il méné nez 4 roky a ve stadiu lll zhruba 2 roky (47). V¢asné

stanoveni diagnoézy tedy vyznamné ovliviuje prognézu nemocnych.

Obr. 8. VWvoj vybranych parametrd v pribéhu onemocnéni ATTR-CM (51)

V prdbéhu vyvoje ATTR-CM dochdzi jiz v presymptomatickém sta-
diu ke strukturdinim a funkénim zméndm. Poté dojde k rozvoji sympto-
m0 arytmif nebo srde¢niho selhani. Pokud nenf onemocnéni zachyceno
a léceno, konci fatalni komplikaci (48). Pro posouzeni prognézy pacientd
s ATTR-CM je nutny komplexni pristup. Je tfeba zhodnotit ndlez na EKG,
na echokardiografii, biomarkery (NT-proBNP, srde¢ni troponiny, eGFR),
nélez na MR srdce a kardiopulmonalnf testy (48).

Pro srdec¢ni amyloiddézu byly vypracovéany rlizné stagingové systé-
my. Jednim z nich je systém Mayo, ktery zohledfuje hladinu NT-proBNP
(s hrani¢ni hodnotou 3000 ng/l) a srde¢niho troponinu (cTnT s hrani¢nf
hodnotou 0,05 ng/ml). Britsky systém NAC pouziva také NT-proBNP
(s hrani¢ni hodnotou 3000 ng/l), ale k tomu eGFR (s hrani¢ni hodnotou
45 ml/min). Systém Columbia Staging zahruje Mayo skoére, pfidava
davku diuretika a funkeni tiidu NYHA (49).

Pfesnost téchto skérovacich systém byla hodnocena jiz v ére
pouzivani specifické 1é¢by tafamidisem. Do studie bylo zafazeno 251
pacientl s wtATTR-CM lécenych tafamidisem. Vysledky ukéazaly vy-
znamné rozdily v celkovém preziti pacientd v jednotlivych stadiich
onemocnéni dle rlznych skérovacich systémd (Mayo a NAC/UK) (50).

Progrese ATTR-CM a vyplyvajici potreba vcasné
identifikace pacienti a zahdjeni lécby

Obr. 8 ukazuje vyvoj jednotlivych parametrd v priibéhu onemocné-
ni ATTR-CM. Je patrné, ze funkéni stav a kvalita Zivota pacientd, stejné
jako EFLK ¢i rendini funkce, mohou byt dlouhou dobu zachovény a pak
dochdzi k jejich rychlému poklesu. S rostouci infiltraci myokardu amy-
loidem zacinajf stoupat natriuretické peptidy, hospitalizace a srdec¢nf

Idealni terapeutické okno
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Obr. 9. Klesajici pravdépodobnost pieziti pacientt s ATTR-CM s nardistajici tfidou NYHA a stadiem onemocnéni dle systému NAC (54)
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Chybi
troponiny. Patrné je i terapeutické okno, kdy je mozné do prabéhu = 30% zvyseni NT-proBNP (hranice 300 pg/ml)
onemocnéni a progndzy pacientl zasdhnout (51). = 30% zvyseni troponinu

Podle expertniho konsenzu o sledovani pacientl s ATTR-CM je = zvysenfstadia dle skaly NAC/UK
tfeba monitorovat jako kritéria progrese onemocnént: B Vysledky zobrazovacich vysetfeni a EKG
B Klinické a funkeni parametry: = zvysenf tloustky stény levé komory (0 2 mm)
= zvyseni poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhanf = zvyseni stupneé diastolické dysfunkce
= zvyseni funkeni tridy NYHA = zména méfeni systoly (=5% pokles EFLK, pokles
= pokles kvality Zivota dle KCCQ o 5-10 bodd, dle tepového objemu o =5 ml, zvysenf GLS o >1 %)
EQ-5D0 10 % = noveé vznikla prevodni porucha

= snizenivzdalenosti pfi BMWT 0 30-40 m za 6 mésicl
B | aboratorni biomarkery Progrese je definovana jako >1 ukazatel z kazdé ze 3 domén (52).
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Obr. 10. Celkové preziti pacientt s ATTR-CM pii lécbé tafamidisem a bez této lécby v registru THAOS v bézné praxi (13)
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Vysledky dlouhodobé lécby tafamidisem

V prodlouzeném sledovani pacientd s ATTR-CM ze studie ATTR-ACT
byla hodnocena ucinnost tafamidisu na snizeni celkové mortality v z&-
vislosti na EFLK pFi vstupu do studie (<50 % vs. =50 %) (53). Cast pacient(
uzivala tafamidis od zacatku studie, druhd ¢ast na néj byla prevedena
po 30 mésicich z placebové vétve. Po 30 mésicich placebem kontro-
lované faze byla u pacientd lécenych tafamidisem zjisténa numericky
nizsi celkova mortalita a vyznamné nizsi pokles KCCQ-OS. Po daldich 30
mésicich oteviené [é¢by tafamidisem méli pacienti lé¢eni timto |ékem
od vstupu do studie vyznamné nizéi celkovou mortalitu (relativni po-
kles 0 47 %, HR 0,53, p < 0,01) i vyznamné mensi pokles KCCQ-OS nez
pacienti pfevedeni na tafamidis az po 30 mésicich. Pfinos tafamidisu
byl zjistén u obou podskupin: se vstupni EFLK <50 % (HR 0,53, 95% Cl
0,367-0,758) i se vstupni EFLK =50 % (HR 0,53, 9% Cl 0,344-0,818) (53).

Nedavno publikovana multicentricka studie, kterd hodnotila dlou-
hodobou lé¢bu tafamidisem, ukazala snizujici se pravdépodobnost
preziti s narGstajici funkeni tfidou NYHA a s narUstajicim stadiem dle
systému NAC (Obr. 9) i Columbia Staging (54).

Jiz zminény registr THAOS hodnotil preziti pacientl s ATTR-CM
lé¢enych tafamidisemv redIné praxi. Zafazeno bylo 587 pacientd s touto
specifickou Ié¢bou a 854 pacientl bez tafamidisu. Jednalo se o ne-
mocné z USA, Francie, Kanady, Némecka, Italie, Spanélska, Portugalska,
Dénska, Brazilie aj. Struktura souboru kopiruje obvyklé demografické
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Mésic

24 30 36 42
317 232 145 65
481 396 341 271

parametry této populace nemocnych, tj. pres 90 % muz{, median véku
72,5 roku, témér 90 % pacientl s wtATTR, vétsina pacientld méla tfidu
NYHA Il (asi 61 %), medidn tloustky septa byl 17 mm, medidn EFLK 49,5 %.
Jak jiz bylo uvedeno, po 2,5 letech lé¢by bylo nazivu 84,4 % pacient(
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SEZNAM VAROVNYCH PRIZNAKU
VZBUZUJICI PODEZRENI NA SRDECNI AMYLOIDOZU

ATTR-CM je zivot ohroZuijici, progresivni, infiltrativni, vzacné onemocnéni,
které miiZe byt asto prehlizenou pficinou srdeéniho selhéni.'

Nelé¢eni pacienti s wtATTR-CM vykazuiji stredni dobu preiti ~3,5 roku od stanoveni diagnézy.’

Tloustka
stény levé
komory

>12 mm

+

O O

O OO O OO0 O

@)

O O O O

> 1 varovny

priznak:

Srdeéni selhani ve véku 2 65 let
Aortalni stendza ve véku 2 65 let

Hypotenze nebo normotenze v pripadé
predchozi hypertenze

Senzorické postizeni, autonomni dysfunkce
Periferni polyneuropatie

Proteinurie

Kozni purpura

Oboustranny syndrom karpalniho tunelu
Ruptura slachy bicepsu

Subendokardialni/transmuralni LGE
nebo zvyseny ECV

SniZena longitudinalni kontraktilita
a obraz tzv. apical sparing

SniZena voltaz QRS vzhledem k tloustce stény LK
Pseudoviny Q na EKG

Prevodni poruchy, AV blokady

Mozna rodinna anamnéza

Upraveno podle Garcia-Pavia P, et al. Eur J Heart Fail 2021
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Proc ockovat pacienty po infarktu myokardu
proti chripce?

Vyznam ockovani proti chfipce v prevenci kardiovaskularnich (KV) ptihod vyzdvihli pfednasejici na sympoziu spole¢nosti
Sanofi.

Prof. Chlibek pfipomnél, ze chfipka je spousté¢em fady komplikaci, napt. 10x zvysuje riziko infarktu myokardu (IM) a 8%
riziko cévni mozkové pfihody (CMP). Chfipkové viry maji vysokou plasticitu a neustale se méni, slozeni vakcin proto reaguje
na evoluci viru a je kazdy rok jiné. O¢kovéani 100% nezabrani vzniku chfipky, ale zmirfuje jeji prabéh, snizuje riziko hospi-
talizaci, pfedchazi zdvaznému zhorseni stavu u chronicky nemocnych a u seniordl mize byt i zivot zachranujici. Vakcina
proti chiipce je v CR hrazena pro osoby starsi 65 let, pro chronicky nemocné bez ohledu na vék, pro zdravotniky a pra-
covniky v socialnich sluzbach. Proo¢kovanost proti chiipce je v CR stale velmi nizka, v sezoné 2023/24 ¢inila u dospélych
8,9 %, u osob starsich 65 let 26,4 %. Na konci roku 2024 vydaly c¢eské odborné spole¢nosti CLS JEP spole¢né stanovisko na
podporu o¢kovani proti chfipce u chronicky nemocnych.

Prof. Motovska se zaméfila na ockovani proti chipce u pacientl po IM. Na vysledcich fady studii dolozZila, Ze toto ockovani
vyznamné snizuje riziko KV pfihod béhem 1 roku po prodélaném IM. Pfinos z hlediska prevence KV piihod byl prokazan
u pacientd s jakymkoliv akutnim koronarnim syndromem (AKS), s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS), se srde¢nim
selhanim, ale také v primarni prevenci. Porovnani lé¢ebnych postupl u pacientl s IM (statiny, ACEl, B-blokatory) ukazalo,
Ze oc¢kovani proti chfipce patfi mezi postupy s nejvétsim snizenim celkové a KV mortality. Dolozena je velmi dobra bez-
pecnost o¢kovani proti chiipce u pacientli po IM. V KV prevenci jde o snadno aplikovatelny a finan¢né nendrocny postup.
Evropska kardiologicka spole¢nost doporucuje ockovani proti chiipce jako soucasti lé¢by vsech pacientl s AKS s nejvyssi
urovni doporuceni. Ceska kardiologicka spole¢nost se na zékladé dosavadnich d(ikaz(i rozhodla usilovat o zvyseni pro-
ockovanosti ¢eské populace proti chripce.

Prof. Ostadal ukazal, Zze incidence IM souvisi s vyskytem chfipkové epidemie a stoupa s poctem novych pfipadi chripky.
Prezentoval vysledky studie IAMI u pacientl po AKS, ve které snizilo oc¢kovani proti chfipce relativni riziko amrti z jakych-
koliv pfFicin, IM nebo trombdzy stentu o 28 %. Podle recentni metaanalyzy studii s pacienty s ICHS sniZuje vakcinace proti
chfipce relativni riziko IM 0 34 %, KV pfihody o 33 %, imrti z KV pFicin 0 45 % a Gmrti z jakychkoliv pfi¢in o 42 %. Ceska data
klientl pobytovych socialnich sluzeb starsich 65 let ukazuji, ze toto ockovani vyznamné snizuje celkovou mortalitu o0 26 %,
riziko Umrti na chfipku nebo jinou infekci o 33 %, KV mortalitu 0 22 % a riziko umrti na IM nebo CMP o 28 %. Prooc¢kova-
nost ¢eské populace s chronickymi chorobami proti chfipce je nizka, v sezé6né 2023/24 podstoupilo toto ockovani pouze
13,5 % pacientd se samotnym KV onemocnénim a 26,9 % s KV onemocnénim + diabetem. Prof. Ostadal také popsal, jak je
v soucasné legislativni situaci v CR mozné oc¢kovat proti chfipce pacienty po IM je$té pfi pobytu v nemocnici.

Epidemiologie chFipky a dopady na strategii
prevence

Incidence chripky v CR

V CR zemfe v souvislosti s chfipkou a jejimi komplikacemi 1 500—
2000 lidf za rok, cozZ je vice nez pocet umrti v ddsledku dopravnich
nehod. Sezénni chiipka postihuje kazdorocné 10-15 % populace,
nejvyssi nemocnost je u déti a mladych dospélych, vyssi riziko kom-
plikaci maji ale osoby starsi 65 let a jedinci s chronickymi chorobami.
Po poklesu incidence béhem opatfeni v dobé pandemie covidu-19
doslo v sezdné 2022/23 opét k narlstu, v sezéné 2023/24 Cinila
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incidence chfipky 1200 : 100000 obyvatel, nejpostizenéjsi kraje byly
Moravskoslezsky, Jihomoravsky a Praha. | pfes doporucené oc¢kovani
proti chfipce u rizikovych skupin byla proo¢kovanost v roce 2023
v CR pouhych 7 % (1).

Chripka jako riziko komplikaci a poskozeni organti

Chtipka nenfjen respira¢ni onemocnéni. Je spoustécem fady kom-
plikaci, od respira¢nich (exacerbace astmatu, CHOPN), pfes neurolo-
gické a rendini po kardiovaskularni (IM, CMP, hluboka Zilni trombdza,
myokarditida — prvni ataka nebo dekompenzace). Chfipka mdze vést
ke zhorseni kompenzace diabetu ¢i k dekondici se zhorsenim kvality
Zivota (2-18). MUze poskodit fadu organ(, napf. 10x zvysuije riziko IM, 8x
riziko CMP, 8% riziko pneumonie u détf do 14 let véku. U 75 % diabetik{
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dojde pfi chfipce k dekompenzaci glykemie a u 23 % pacientU ke ztraté
sobéstacnosti (Obr. 1) (19-22).

Sezdna chripky typicky zacind od zacétku zafi s nastupem déti
do Skolek a kol, incidence mirné klesd béhem podzimnich prazdnin
a vyraznéji béhem Vanoc, po Novém roce opét strmeé stoupa a vrcholi
na prelomu zimy a jara (19, 20).

Menici se viry chripky

Virus chripky ma 3 typy — A, B a C. Nejcastéjsi je typ A, huménni
infekce vyvolavaji subtypy H1-3, N1-2, ale hrozi také subtypy H5N1
a HIN2 (ptaci chripka).

Tyto viry maji vysokou plasticitu a neustéle se ménti. Slozeni vakcin
proto reaguje na evoluci viru a je kazdy rok jiné. Nékteré roky je vakcina
trislozkova, nékteré Ctyislozkovd, coz je dano vyskytem cirkulujicich
subtypl virl a jejich evoluci (21). V soucasné dobé jsou schvalené
tetravalentnf i trivalentnf vakciny. V letech 2002-2020 se pouzfvala te-
travalentnivakcina proti subtyptm A(HINT)pdm09, A (H3N2), B/ Victoria
a B/Yamagata. Subtyp B/Yamagata od brezna v populaci necirkuluje
a nepfedstavuje hrozbu, proto EMA doporucila pro rok 2024/25 navrat
k trivalentnim vakcindm (22, 23).

Antigenni zmény viru chfipky se oznacuji jako drift nebo shift.
Driftova variantni zména probiha kazdoroc¢né a je pricinou lokalnich
epidemii chfipky. Je typické pro chfipku A i B. Jde o tzv. posun a posuv
v podobé bodovych mutaci genomu viru se zménou jedné aminokyse-
liny. Virus se tak adaptuje na hostitelsky organismus a ziskava rezistenci
v{¢i protildtkdm. Pri pripravé vakciny se vychézi z predikce téchto zmén.
Pfi shiftové zméné, kterd je typicka pro chfipku A, jde o tzv. zZlom nebo
zvrat s ndhradou celé ¢asti genetické informace viru. Tato zména viru

vede k pandemiim chfipky, které nastévaji 1x za 20-40 let.

Vakciny proti chripce

Chripkové vakciny jsou bud'inaktivované (nezivé), nebo zivé oslabe-
né. Rozlisujeme 3 typy vakcin. Pro déti ve véku 2-17 let je dnes k dispozici
nadéjna celovirionova vakcina, kterd se podava intranazalné, v USA byla

Obr. 1. Chiipka miZe zpisobit poskozeni fady orgdnt (19-22)

poprvé povolena jeji domdci aplikace. Pro dospélé Ize pouZit stépenou
(split) vakcinu nebo subjednotkovou vakcinu (pouze s povrchovymi
antigeny viru), obé jsou urceny k i. m. aplikaci od 6 mésic véku.

Ueinnost vakcin proti chiipce se mezi jednotlivymi roky lii, coz
vychdzi z pfipravy vakcin dle odhadu subvarianty pro nasledujici sezonu.
Je-liodhad Uspésny, ma vakcina z hlediska prevence vzniku onemocnéni
60-70% ucinnost, pfi mensi Uspésnosti odhadu pak 30-40% Ucinnost.
Vzdy je ale o¢kovani proti chfipce vysoce Ucinné proti komplikovanému
prabéhu, hospitalizaci a Umrti v souvislosti s infekci. Pacientlim je tfeba
vysvetlit, Ze o¢kovani 100% nezabrani vzniku chfipky, ale zmirnuje jejf
pribéh, snizuje riziko hospitalizaci (u déti o 74 %, u dospélych v pro-
duktivnim véku i u seniorli 0 40-82 %), predchdzi zdvaznému zhorsenf
stavu u chronicky nemocnych, napf. s onemocnénim srdce (zejm.
béhem prvniho roku po IM), u diabetikl a u jedincl s onemocnénim
plic, chrani zeny béhem téhotentsvi (snizeni rizika chfipky o 40-50 %)
a u seniord m0ze byt i Zivot zachranujici (24-28).

Prioritni skupiny pro ockovani proti chfipce

Priority ockovan( proti chfipce zahrnuji na prvnim misté osoby starsi
65 let, u nichz je vykonnost imunitniho systému snizend, na druhém
misté chronické nemocné, déle téhotné zeny, malé déti a zdravotnické
a socidlnf pracovniky.

Ockovani proti chiipce by tedy mélo byt napf. soucasti péce o pacien-
ty po IM. Prvni kazuistika popisujici IM u asijské chfipky byla publikovana
v roce 1958 (29). O 20 let pozdéji zacaly diskuze, zda mUze byt chfipka
povazovana za urychlujici faktor pro vznik akutniho IM (30). V roce 1983
byla popsana myokarditida zplsobena chfipkou (31), v roce 1996 byla
navrzena role chfipky pfi vyvoji IM (32) a v roce 2000 vy3el prvni ¢lanek
0 mozném snizenf rizika IM diky ockovani proti chfipce (33). Dnes je jiz
preventivni vyznam ockovani proti chfipce u pacientd po IM dolozen.

Nizka proockovanost proti chfipce v CR
Piesto je proockovanost proti chfipce v CR stéle velmi nizké, zejm.
v porovnan{ s nékterymi evropskymi zemémi. U dospélych ¢inila 7,2 %

Dopad na organismus muze byt devastujici s komplikacemi
zahrnujicimi infarkt myokardu a pneumonii
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v sezdneé 2022/23, resp. 89 % v sezéné 2023/24, u osob starsich 65 let
pak 24,0 %, resp. 26,4 %. Nejvyssi proockovanost proti chfipce byla
v Praze. Nejcastéji je vakcina aplikovana béhem zafi az listopadu, ale
ockovat Ize i v prosinci a lednu. Napt. u nemocnych s hypertenzi je
proockovanost proti chfipce mirné vyssi, v sezoné 2023/24 dosahla ve
veékové skupiné 65-74 let 24,3 %, u pacientl ve véku 75-84 let 299 %
a v nejstarsi skupiné >85 let 30,3 % (34). | to jsou velmi nizka &isla.

Doporuceni pro ockovani proti chripce
Ceska vakcinologickd spole¢nost doporucuje kazdoro¢né ockovat
proti chiipce vsechny osoby starsi 6 mésic. Ockovani je doporuceno zejm.:
By osob stardich 50 let,
Wy déti ve véku 6 mésiclt az 5 let,
B u viech osob starsich 6 mésicl, které maji faktory zvysujici
riziko komplikovaného prdibéhu chripky,
By téhotnych Zen v jakémkoliv trimestru i u Zen, které planujf
béhem chfipkové sezény otéhotnét (cilem je ochrana Zeny
i kojence do 6 mésict véku, kdy sdm nemUze byt ockovén),
B u viech zdravotnikd (ochrana zdravotnikl i pacientd),
By klientl i zaméstnancl zafizeni socidIni péce a
B yosob (veetné déti), které jsou v blizkém kontaktu s rizikovymi
jedinci (35).

Faktory zvysujici riziko komplikovaného pribéhu chripky zahrnuiji:
chronicka onemocnéni plic a dychacich cest, srdce a cév, ledvin, jater,
chronicka neurologickéd a metabolickd onemocnéni (véetné diabetu),
obezitu a primarni a sekundarni poruchy imunity (onkologicka onemoc-
nénf, AIDS, autoimunitnf choroby, uzivaniimunosupresivni terapie) (35).

Vakcina proti chfipce je v CR hrazena pro osoby starsi 65 let, pro
chronicky nemocné bez ohledu na vék, pro zdravotniky a pracovniky
v socidlnich sluzbach. Podani vakciny probiha nejcastéji u praktického
|ékare. Je ale dnes dostupné pfi kazdém kontaktu s lékafem, tedy i za
hospitalizace nebo u ambulantniho specialisty (kardiolog, diabetolog,
pneumolog, onkolog). To by mélo pfispét k vy3si dostupnosti ockovani
a zvyseni proockovanosti.

Spolecné stanovisko odbornych spolecnosti ke zvyseni
nabidky a dostupnosti ockovani proti chfipce

Na konci roku 2024 vydalo nekolik ceskych odbornych spole¢nosti
(vakcinologicka, pneumologickd, kardiologicka, nefrologické a epi-
demiologicko-mikrobiologickd) spole¢né stanovisko, které uvadi, ze
,Pacienti s chronickymi onemocnénimi se maji o¢kovat. Doporuceno
je ockovan( proti chfipce, covidu-19 a pneumokokdm, dalsi vakciny jsou
indikované dle véku a rizika.” Ceska vakcinologicka spole¢nost dopo-
ruCuje uvadét toto stanovisko jako doporuceni pro vybrané skupiny
pacientl do souhrnu Iékafskych zprav. Jedna se zejména o pacienty
s KV chorobami, onemocnénim plic v¢etné astma bronchiale, s one-

mocnénim ledvin a s diabetem.
Zaver
Ockovani proti chfipce je klicové. Chrani pacienty pfed zavaznymi

komplikacemi, hospitalizaci a Umrtim v souvislosti s touto infekci. Pro
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seniory jsou k dispozici modernf vysokodavkované vakciny, které po-
skytuji lepsi imunitni odpovéd a vyssi ochranu pro starsi populaci. Nové
trivalentni slozenf vakciny je optimalizované pro dostate¢nou ochranu.
Ockovani proti chfipce je pIné hrazené pro seniory starsi 65 let, vybra-
né chronicky nemocné, zdravotniky a pracovniky socidlnich zafizent.
Dostupnost ockovani je nyni kromé praktickych Iékafd rozsitena na
nemocnice a ambulantni specialisty. Cilem je zvyseni dosud kazdoro¢né
velmi nizké proockovanosti ¢eské populace proti chipce.

Soucasné dikazy pro ockovani proti chfipce
u pacientii s onemocnénim srdce

Pfednésela prof. MUDr. Zuzana Motovskd, Ph.D.

Kardiologicka klinika FNKV a 3. LF UK, Praha

Ockovani proti chfipce u pacientli po infarktu myokardu

Bylo doloZeno, Ze ockovani proti chfipce vyznamné snizuje riziko
recidiv infarktu myokardu. Ochranny vliv ma oc¢kovani pro danou chfip-
kovou sezénu (33). Chfipka je systémové onemocnéni, které zatézuje KV
systém, aktivuje sympaticky nervovy systém, je provazena cytokinovou
zatézi a mize destabilizovat ateromové platy a stat se spoustécem IM.
Béhem 7 dnli od vzniku virové infekce je pro akutni IM hospitalizovano
6 % pacientl s chfipkou, asi 3,5 % s ndkazou RS viry a kolem 3 % s infekcf
ostatnimi viry (5).

Studie FLUCAS jako prvni v roce 2004 ukazala, Ze ockovani triva-
lentni vakcinou proti chfipce u 301 pacientl s IM nebo pldnovanou
perkutanni korondrniintervenci snizuje relativni riziko Umrti z KV pficin
béhem nésledujicich 6 mésicl v porovnani se standardni péci o 75 %
(RR0,25,95% Cl 0,07-0,86, p = 0,01) (36). V roce 2008 byly publikovany
vysledky randomizované placebem kontrolované studie FLUCAD s 685
ambulantnimi pacienty s koronarograficky potvrzenou ischemickou
chorobou srdecni (ICHS). Ockovani trivalentnf vakcinou proti chfipce
u nich snizilo relativni riziko korondrnich ischemickych prihod (Umrti z KV
pricin, IM, CMP, hospitalizace pro korondrni ischemii) béhem 12 mésicd
046 % (HR 0,54, 95% Cl 0,29-0,99, p = 0,047) (37). Cilem akademické
studie IAMI, které probéhla ve 30 centrech 8 zemf svéta veéetné CR (déle
Svédsko, Norsko, Dansko, Skotsko, Lotyssko, Australie a Bangladés), bylo
zhodnotit, zda o¢kovani proti chfipce snizuje vyskyt velkych KV pfihod
u pacientl po neddvno prodélaném IM nebo s vysoce rizikovou ICHS.
Jednalo se o randomizovanou placebem kontrolovanou studii, ktera
probéhla v obdobi 4 chfipkovych sezdn (Fjen 2016 az bfezen 2020)
u 2531 pacientt. Vakcina byla podéna za hospitalizace do 72 hodin po
pfijeti nebo invazivnim zakroku. Primdmni sledovany parametr zahrnoval
umrti z jakychkoliv pficin, IM a trombdzu stentu béhem 12 mésicd po
ockovani. Vysledky ukéazaly vyznamné snizeni relativniho rizika tohoto
parametru v rameni s vakcinou proti chfipce o 28 % (HR 0,72, 95% Cl
0,52-0,99, p = 0,040). Autofi dosli k z&véru, Ze vakcinace proti chfipce
ma byt zvazena jako soucdst hospitaliza¢ni péce o nemocné s IM
(Obr. 2) (38).

Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studif
zlet 2000-2021 potvrdila, Ze ockovani proti chfipce vyznamné snizuje
KV riziko pacientl s akutnim korondrnim syndromem (AKS). Oc¢kovani
sniZilo relativni riziko KV pfihod o 40 % (RR 0,60, 95% Cl 0,23-0,85),
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absolutni pokles ¢inil 4,5 %. Podle téchto vysledkl je pro prevenci
jedné velké KV piithody (MACE) tfeba ockovat jen 23 pacientl s AKS,
pro prevenci jednoho KV Umrtf je potfeba ockovat 26 pacientt (39).

Porovnanf kumulativniho dopadu lé¢ebnych postupl u pacientd
s IM na celkovou a KV mortalitu ukdzalo, ze ockovani proti chfipce
patff mezi postupy s nejvétsim snizenim relativniho rizika (o 41 %),
srovnatelnym s podavanim kyseliny acetylsalicylové (o 42 %) a vétsim
nez u intenzivni 1é¢by statiny (0 24 %), lé¢by B-blokdtorem (o 21 %)
nebo ACEI (0 16 %) (40).

Ceska kardiologicka spolecnost se na zakladé téchto vysledkd roz-
hodla usilovat o zvyseni proockovanosti ¢eské populace proti chfipce.
V doporucenich Evropské kardiologické spolec¢nosti z roku 2023 je
ockovani proti chfipce doporucenou soucasti 1é¢by viech pacientd
s AKS. Md u téchto nemocnych nejvyssi Uroveri doporuceni IA, stejné
jako hypolipidemicka lécba, B-blokatory a blokatory systému renin-
-angiotenzin (41).

Ockovani proti chfipce u pacient( se srdecnim selhanim
P¥inos ockovani proti chfipce byl hodnocen také u pacientd se
srde¢nim selhdnim. Placebem kontrolovana studie IVEE publikovana
v roce 2022 hodnotila vliv o¢kovanf proti chfipce na vyskyt KV pfihod
v chfipkové sezéné a mimo chfipkovou sezénu. SloZzeny primarni sle-
dovany parametr zahrnoval KV mortalitu, nefataini IM a nefatalni CMP,
délka sledovani byla 3 roky. Kumulativnf incidence tohoto parametru
byla u ockovanych béhem chfipkové sezény vyznamné nizsf (HR 0,82,
95% C10,68-0,99, p = 0,038), mimo chripkovou sezénu nebyl zjistén mezi
ockovanymi a neockovanymi vyznamny rozdil (Obr. 3) (42).
Metaanalyza 7 studii, které hodnotily vliv ockovani proti chfipce na
riziko KV prihod u pacientt s ICHS nebo se srde¢nim selhanim, prokézala
vyznamné snizenf relativniho rizika o 26 % (HR 0,74, 95% Cl 0,63-0,88) (43).

Nizka proockovanost ceské populace starsi 65 let proti
chfipce

CR patif mezi staty s velmi nizkou proo¢kovanosti populace starsf
65 let proti chipce. Situace se mezi roky 2009 a 2019 téméf nezménila.
Podil proockované populace v této vékové skupiné se pohybuje kolem
23-24 % (44). Velmi nepfizniva jsou data o proockovanosti populace
starsi 65 let s KV onemocnénim. V sezéné 2022/23 bylo proti chfipce
o¢kovano v CR pouze 28,2 % téchto jedinc (nejvice v Praze, 32,0 %),
v sezdné 2023/24 se situace témér nezménila, ockovano bylo 30,2 %
osob starsich 65 let s KV onemocnénim (nejvice v Praze, 35,2 %) (45).

Bezpecnost ockovani proti chripce
Studie IAMI hodnotila bezpe¢nost ockovani proti chfipce u pa-
cientl po IM/s vysoce rizikovou ICHS pomoci 7denniho dotazniku,

0br. 2. Ockovdni proti chiipce do 72 hodin po IM snizuje riziko KV piithod
béhem ndsledujicich 12 mésic (38)

Primarni sloZzeny sledovany parametr: imrti z jakychkoliv pficin,
IM nebo trombéza stentu béhem 12 mésicd

g

2 104

E = Vakcina N=2531
g —— Placebo

Q

o 87 HR: 0,72 (95% Cl, 0,52-0,99)
©

: p = 0,040
o

T 6

g

£

T

£ a4

a8

Y

]

T 24

£

E

B

2 0

5 o 3 6 9 12

Mésice do randomizace

Obr. 3. Piinos ockovdni proti chiipce u pacientd se srdecnim selhdnim z hlediska snizeni vyskytu velkych KV pithod (42)
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Obr. 4. Viivjednotlivych terapeutickych postupd na snizenf relativniho rizika KV pithod v primdrni a sekunddrni KV prevenci (47)
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ktery vyplfiovali sami pacienti (1 272 ockovanych a 1260 s placebem).
Viysledky neukdzaly zadné zvyseni rizika systémovych reakci, jako je tfes,
horecka, bolest hlavy, bolest svald, poruchy spanku ¢i celkovy pocit
dyskomfortu po podanivakciny. Objevily se pouze ¢astéji reakce v misté
injekce, jako je bolest (12,1 vs. 6,5 %), zarudnuti (6,8 vs. 2,2 %), otok (6,3
vs. 1,5 %) ¢i zatvrdnuti (7,2 vs. 1,8 %), vyskyt tézkych lokalnich reakci byl
ale srovnatelny, kromé tézkého otoku (0,6 vs. 0 %) (38).

Ockovani proti chfipce v primarni prevenci akutnich
koronarnich prihod

Neddvnd observacni studie sledovala vliv o¢kovani proti chfipce
na vyskyt KV prihod u 193900 jedincd ve véku 40-84 let s rliznym KV
rizikem bez prodélané akutni KV pfihody. Vyskyt KV pffhod byl sledovan
béhem 120 dnd po ockovaniv jednotlivych ¢asovych Usecich (15-28 dni,
29-59 dnf, 60-90 dni, 91-120 dni). Vysledky ukazaly, ze oc¢kovanf jedinci
maji vyznamné nizsi celkové riziko viech akutnich KV piihod ve viech
¢asovych Usecich i véech jednotlivych KV pithod (IM, nestabilni angina
pectoris, akutni levostranné srdec¢ni selhani, CMP, tranzitornfischemicka
ataka) ve viech ¢asovych Usecich. Autofi studie dosli k zaveru, Ze: ,Vy3si
proockovanost by mohla pomoci snizit riziko prvni akutni KV piihody
u jedincl, u nichz je vhodné sezonni ockovani proti chiipce” (46).

Porovnani KV pfinosu ockovani proti chfipce s ostatnimi
terapeutickymi postupy

Obrazek 4 ukazuje pifnos ockovani proti chfipce v prevenci KV mortality
u osob v primdmi prevenci (snizeni relativniho rizika o 16 %), po akutnim
IM (snizent relativniho rizika 0 41 %) a s chronickym srde¢nim selhanim

(snizeni 0 18 %) v porovnani s ostatnimi farmakologickymi postupy 47).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Zaveér

Nelze proto ignorovat dolozeny KV pfinos ockovani proti chfip-
ce, které predstavuje bezpecny, snadno aplikovatelny a finan¢né
nendro¢ny postup. Je nejvyssi Cas zbavit se pfedsudkd spojenych
s timto oc¢kovanim a nenechévat zodpovédnost jen na praktickych
lékarich. Zodpovédnost za vyuziti ockovani proti chiipce v KV pre-
venci by méli nést i vsichni specialisté, ktefi pecuji o nemocné s KV
onemocnénim (48).

Ockovani proti chiipce za hospitalizace

u pacientii s akutnim infarktem myokardu
Pfednasel prof. MUDT. Petr O3tadal, Ph.D.

Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souvislost chripkové epidemie a vyskytu infarktu
myokardu

Analyza souvislosti vyskytu infarktu myokardu s venkovni teplotou
ukazuje kazdoroc¢né castéjsi incidenci téchto pithod v chladnéjsim ob-
dobi (49). Podle dat z jednotlivych meésict roku je nejvyssiincidence IM
od fijna do dubna (50), coz se tyké fatalnich i nefatalnich IM (51), muz{
i zen (50), vsech veékovych skupin (<55 let, 55-64 let, 65-74 let a >75 let)
(50) a viech zemépisnych oblasti USA (50). Nejnizsi incidence IM byla
zjisténa v dobé, kdy je venkovniteplota na 90. percentilu hodnot v dané
zemépisné oblasti. S klesajici teplotou, ale i s rostouci teplotou nad 90.
percentil incidence IM roste (52).

Incidence IM souvisi také s vyskytem chfipkové epidemie a stou-
pé s poctem novych piipadl chipky za tyden. NarQst je patrny u IM
s elevaci i bez elevace Useku ST (Obr. 5) (53).

/ Vit Lék. 2025;71(Suppl. D)/ VNITRNI LEKARSTV/
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Obr. 5. Viiv chipkové epidemie na vyskyt infarktu myokardu (53)

Pocet pripadt chfipky IRa95% Cl
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IM Celkem

NSTEMI

STEMI

PRaRISET:

Nizka proockovanost pacientti s IM i pfes prokazany
kardiovaskularni prinos vakciny proti chripce

V jiz zminéné studii IAMI u pacientd po IM/s nestabilni ICHS snizilo
ockovaéni proti chfipce relativni riziko primarniho slozeného parametru
zahrnujictho dmrti z jakychkoliv pficin, IM nebo trombdzu stentu o 28 %.
Tato studie ale také ukdzala, ze ockovanije spojeno s poklesem relativniho
rizika Umrti z KV pficin 0 41 % (HR 0,59, 95% C1 0,39-090, p =0,014) a s po-
klesem celkové mortality relativné o 41 % (95% Cl 0,39-0,89, p = 0,010).
Analyza podskupin dolozila tento efekt oc¢kovani proti chiipce nezavisle na
pohlavi, véku, pfftomnosti diabetu, kufactvi, prodélaném IM Ci typu IM (38).

Pfinos ockovani proti chfipce dokladd i nova metaanalyza studif
s pacienty s ICHS (publikovanych v letech 2004-2022). Vakcinace snizila
v této metaanalyze riziko IM 0 34 % (HR 0,66, 95% Cl 0,46-0,93), riziko
KV piihody o 33 % (HR 0,67, 95% Cl 0,52-0,87), riziko Umrti z KV pficin
045 % (HR 0,55, 95% Cl 0,35-0,87) a riziko umrti z jakychkoliv pficin
042 % (HR 0,58, 95% Cl 0,40-0,84) (54).

Proockovanost Ceské populace s chronickymi chorobami proti
chripce je nizkd. V sezoné 2023/24 podstoupilo toto ockovani pouze
13,5 % pacientl se samotnym KV onemocnénim, vyssi procento s kom-
binaci KV a dalstho onemocnéni (14,9 % s astmatem, 24,6 % s CHOPN
a 26,9 % s diabetem) (55), presto jsou tato ¢isla nepfijatelné nizka.

Uhrada a realizace ockovani proti chfipce u pacienti s IM
vCR

Uhrada vakcinace proti chfipce u pacient( s akutnim IM je v CR
fedena zékonem ¢. 48/1997, ktery uvadi uhradu pro ,pojisténce trpici
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Pocet IM Tydny IRR (95% Cl) Hodnota p
48 457* 153*
28292 86 1,04 (1,01-1,07) 0,007
28138 83 1,07 (1,04-1,10) <0,001
28675 84 1,08 (1,05-1,11) <0,001
32510* 153*
18 850 86 1,03 (1,00-1,06) 0,047
18 803 83 1,07 (1,03-1,10) <0,001
19344 84 1,08 (1,05-1,12) <0,001
15 947* 153*
9442 86 1,05 (1,02-1,09) 0,003
9335 83 1,08 (1,04-1,12) <0,001
9331 84 1,07 (1,03-1,10) <0,001

* Referen¢nim obdobim byly kalendaini tydny 21-39,
identifikované jako obdobi bez aktivity chfipkovych vird.

zavaznym chronickym farmakologicky fesenym onemocnénim srdce
a cév". Podle Uhradové vyhlasky 2025 se v ramci zvyseni proocko-
vanosti nové vyclenuje Uhrada za oc¢kovani proti chfipce z pausalni
Uhrady, aby bylo toto ockovéni hrazeno i v pfipadé jeho provedenf
za hospitalizace v rdmci akutni i ndsledné péce. Bohuzel vykon ocko-
vani (02105, 02125) zUstal vykonem ambulantnim, za hospitalizace
tak zatim pUjde vykédzat pouze oc¢kovaci latka jako zvlast Uctovany
|écivy pFipravek.

V FN Motol predchéazi vakcinaci proti chfipce po IM diskuze s pa-
cientem s vysvétlenim potfeby ockovani a moznosti jeho provedenf
za hospitalizace a konzilium s infekénf klinikou z d@vodu schvélenf
vakcinace. Oc¢kovaci latka je aplikovana v den propusténi, tésné po
dimisi a vykon vykazuje infektolog. V sezédné 2024/25 bylo takto proti
chfipce ve FN Motol o¢kovano 12 pacientt po IM. Toto nizké &islo bylo
dano nékolika dlvody: fada pacientd ockovani odmitla, ¢ast pacientl
byla jiz ockovana, néktefi pacienti dali pfednost ockovani u svého prak-
tického lékafe a ¢ast pacientd se chtéla nejprve se svym praktickym
|ékarem poradit.

Zaveér
Ockovani proti chfipce prokazatelné zlepsuje prognézu nemocnych
s akutnim IM. Toto ockovani je bezpelné i pfi aplikaci jesté béhem hos-
pitalizace pro IM. Podminky pro podani této vakciny za hospitalizace
se v CR zlep3uji. Velmi vyznamné je opakované informovani vefejnosti
o pfinosu ockovani proti chfipce, zejm. u rizikovych skupin populace.
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Vysokodavkova vakcina prokazala lepsi ochranu
proti chfipce a hospitalizacim s ni spojenych nez
vakcina se standardni davkou'*

Ceskd vakcinologickd spoleénost CLS JEP
doporucuje, aby osoby ve véku 65 a vice let
byly prioritné ockované vysokodavkovou
vakcinou.*

Prokazanda lepsi ochrana proti chfipce
a s ni souvisejicimi hospitalizacemi'*

* 0 24,2 % vyssi ucinnost proti laboratorné
potvrzené chripce ve srovndni s vakcinou
se standardni davkou!

¢ 0 179 % snizeni hospitalizaci
z kardiorespiracnich pficin?
* 0 13,4 % sniZeni hospitalizaci z divodu
pneumonie nebo chfipky?
* 0 7,8 % snizeni hospitalizaci z jakékoli pficiny?
ve srovndni s vakcinou se standardni ddvkou
v prdbéhu 12 sezén u 45 milionl osob
ve véku 65 let a starsich.?

Vysoka davka antigenu®
4 x vice antigenu od kazdého kmene ve
srovndni s vakcinou se standardni ddvkou.

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

V Nazev pfipravku: Efluelda, injekéni suspenze v predplnéné injekeni stfikalce, trivalentni vakcina proti chfipce (§t&peny virion, inaktivovany), 60 mikrogramt HA/kmen. Lééiva
latka: Virus chrlpky(mc:ktlvovcmy $tépeny) obsahujici nasledujici kmeny*: A/Victoria/4897/2022 (HINT)pdmO9-variantakmene (A/Victoria/4897/2022, IVR-238) 60 mikrogram@ HA**
A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-varianta kmene (A/Croatia/10136RV/2023, X-425A) 60 mikrogramu HA** B/Austria/1359417/2021-varianta kmene (B/Michigan/01/2021, divoky
typ) 60 mikrogram{ HA** v davce 0,5 ml. Tato vakeina spliiuje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (WHO) (pro severni polokouli) a doporueni EU pro sezénu 2025/2026.
Terapeutické indikace: Vakcina Efluelda j je uréena k aktivni imunizaci dospélych ve véku 60 let a starich z divodu prevence chfipkového onemocnéni. Pouziti vakciny Efluelda ma
byt zaloZeno na oficidlnich doporu&enich pro o&kovdni proti chfipce. Davkovani a zpisob podani: U dospélych ve veku 60 let a starSich: jedna davka 0,5 ml. Bezpecnost a ucinnost
vakciny Efluelda u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Preferovanym zplsobem poddni této vakeiny je intramuskuldrni, a&koli vakcina maze byt podana také subkutanné.
Doporu¢enym mistem pro intramuskulamni injekci je oblast deltového svalu. Vakcina nemd byt injikovana do glutedini oblasti nebo do oblasti, kde mlze byt pfitomen kmen
dulezitého nervu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodé 6.1 nebo na kteroukoli slozku kterd mdze byt pfitomna ve
stopovem mnoZstvi, jako jsou napf. vejce (ovolbumm kufeci proteiny) a formoldehyd Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Aby se zlep5|lc1 sledovatelnost biologickych lé¢ivych
piipravkd, ma se prehledne zaznamenat ndzev podaného pfipravku a islo Sarze. Podobné jako u jinych injekéné poddvanych vakein musi byt pro pripad onafylcxkncke reakce po
poddni vakeiny okamZité k dispozici odpovidajicilécba a zajistén lékarsky dohled. Vakcina Efluelda nesmi byt za Zadnych okolnosti aplikovana intravaskuldrné. U pacientl s akutnim
hore¢natym onemocnénim md byt o¢kovdni odlozeno, dokud horec¢ka neodezni. Pokud se u pacienta vyskytl Gulllmnuv Barrého syndrom (GBS) do 6 tydnl po pfedchozim o&kovani
proti chfipce, md byt rozhodnuti o poddni vakciny Efluelda zalozeno na peclivém posouzeni potencidlnich pfinost a rizik. Stejné jako u viech ostatnich intramuskularné podavanych
vakcin plati, Ze je nezbytné poddavat vakcinu Efluelda se zvySenou opatrnosti osobam s trombocytopenii nebo krvdcivou poruchou, protoze po intramuskularnim poddni muze

u té&chto osob dojit ke krvaceni. Po jakémkoli ockovani, nebo dokonce i pfed nim se mUze u pacienta vyskytnout synkopa (mdloba) v disledku psychogenni reakce na injekeni
stnkocku s jehlou. Proto je tfeba mit zavedené postupy, které zabrani zranéni pacienta v pfipadé mdloby a umozni zviadnuti synkopdini reakce. Protildtkova odpovéd maze byt
nedostateénd u pacienttd s endogennl nebo iatrogenni imunosupresi. Stejné jako u kazdé Jine vokcmy plati, Ze ochrannda odpoved nemusi byt navozena u v8ech ockovanych.
Tento léCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné ddvce, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku”. Interakce: Souc¢asné podani vakciny Efluelda Tetra
(vysokoddavkova tetravalentni vakcina proti chnpce) s testovaci posilovaci davkou 100 mlkrogrcmu mRNA vakeiny proti onemocnéni covid-19 (modlﬁkovcny nukleosid /elcsomeron)
bylo hodnoceno u omezeného poctu Uastnikd v deskriptivni klinické studii (viz body 4.8 a 5.1). Pokud je tfeba vakcinu Efluelda podat sou€asné s jinou injekéni vakcinou (s jinymi
injek&nimi vakcinami), ma byt imunizace jednotlivymi vakcinami provedena do rlznych koncetin. Je tfeba uvést, Ze sou¢asnym poddnim mohou byt zesileny nezddouci Ucinky.
Imunologickd odpovéd mlze byt snizena, pokud pacient podstupuje imunosupresivni [é€bu. Téhotenstvi a koje akcina Efluelda je indikovdna k pouziti pouze u dospélych ve
véku 60 let a starsich. Vakcina Efluelda nebylo klinicky hodnocena u téhotnych a kojicich Zen. Vakcina Efluelda se mize pouZit v prabéhu kojeni. Na zakladé zkudenosti s vakcinami
ObSCIhu]ICImI standardni davky antigenu se neocekdvaji Zadné Ucinky na kojené dité. Nezadouci G€inky: Vakcina Efluelda je identickd s vakcinou Efluelda Tetra s jedinym rozdilem,

a to Ze obsahuje o antigen jednoho kmene chfipky B méné. Bezpecnostni profil vokcmy Efluelda Tetra je proto relevantni pro poufziti u vakciny Efluelda. Nej¢astéji hlasenym
nezadoucm Ucinkem po o&kovdni byla bolest v misté injekce hld3end u 42,6 % u€astnikl studie, ndsledovand myalgii (23,8 %), bolesti hlavy (17,3 %) a malatnosti (15,6 %). Vétsina
z téchto reakci se objevila a odeznéla do tfi dnd po o&kovani. Intenzita vétsiny téchto reakci bylc: mirnd az stfedni. Celkové byly nezadouci U&inky obecn& méné &asté u ucastnikd
ve véku 65 let a starsich nez u U&astnikd ve véku 60 az 64 let. Reoktogemto vakciny Efluelda Tetra byla ve srovnonl se standardni dédvkou vokcmgl (15 mlkrogromu hemaglutininu
kazdého virového kmene na davku) mirné zvysena, ale nebyl pozorovan zadny zdsadni rozdil v intenzité. Uchovéavéani: Uchovdavejte v chladnicce (2 8 °C). Chrafite pfed mrazem.
Uchovdveijte injekéni stfikacku v krabicce, aby bylo vakcina chrdnéna pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly,
Francie. Registraéni &islo: 59/108/24-C. Datum revize textu: 1. 7. 2025

*pripraveny na oplodnénych kufecich vejcich, **hemaglutinin

Vydej lé¢ivého pfipravku vazdn na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen indikovanym pacientim do vyse schvdlené uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi. PFed pouZitim si, prosim,
peclivé prectéte Souhrn udaju o pfipravku.
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Kardiovaskularni prevence azanét

Sympozium spole¢nosti Servier bylo zaméreno na roli zanétu u cévnich onemocnéni, konkrétné u tepenné ateroskleréozy
a u chronického zilniho onemocnéni. Zanét se vyznamné uplatriuje v patogenezi obou téchto typl cévnich onemocnéni
a muze byt proto jednim z terapeutickych cild.

Prof. Pitha pfipomnél ilohu zanétu v rozvoji aterosklerézy. Prezentoval vysledky dosavadnich studii, které hodnotily proti-
zénétlivou [é¢bu v prevenci kardiovaskuldrnich (KV) aterosklerotickych pfihod. Kromé urcité nadéje u kolchicinu ale zatim
nepfinesly presvédcivé dikazy o bezpecné vyuzitelnosti této terapeutické moznosti. Primarni i sekundarni KV prevence se
proto nadale opira o intervenci znamych rizikovych faktorl v podobé tpravy Zivotniho stylu a farmakologické kompenzace
hypertenze, dyslipidemie, hyperglykemie, pop¥. obezity. Dllezitd je simultdnni intervence viech pfitomnych KV rizikovych
faktor(. Lécba je dlouhodoba a mnohdy dozivotni, coz vyzaduje podavat co nejucinnéjsi a co nejlépe tolerované léky pfi
obsahuijici 2 antihypertenziva a 1 statin (perindopril, amlodipin a atorvastatin).

Doc. Hirmerova podrobné rozebrala etiologii a patofyziologii chronického Zilniho onemocnéni (CVD). Zanét je zde me-
chanismem, ktery vede ke strukturdlni prestavbé Zilni stény s naslednou dilataci, insuficienci chlopni, Zilni hypertenzi
a refluxem. Nasledkem jsou subjektivni pfiznaky, varixy, otok, kozni zmény az bércovy vied. U CVD bylo dolozeno zvyseni
marker( zilniho zanétu. Proto je v terapii kromé rezimovych opatieni a komprese vhodné volit farmakoterapii s proka-
zanym Ucinkem na potlac¢eni Zilniho zanétu. Mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce (MPFF®, Detralex®) prokazala
zlepseni Zilniho tonu, antioxidac¢ni Ucinky, inhibici Zilniho zanétu, snizeni hyperpermeability kapilar a zlepseni lymfatické
drendze. Patfi mezi venofarmaka doporuc¢ena u viech stadii CVD od ¢isté symptomatického postizeni (CO) az po nejtézsi

stadium bércového viedu (C6).

Soucasné moznosti diagnostiky alécby zanétu
u aterosklerotického procesu

Role zanétu v patofyziologii aterosklerézy

Ateroskleréza se zacina rozvijet jiz od détstvi. Jeji postupnd pro-
grese vede k manifestaci aterosklerotickych onemocnéni primérné
od 45 let véku u muzd a od 55 let u Zen. Dvé tfetiny jedincl pfipravi
aterosklerdza o zivot. V patofyziologii a postupné progresi aterosklerdzy
se uplatnuje fada bunék imunitniho systému, jako jsou T lymfocyty,
monocyty, makrofagy (tvofici pénové bunky a produkujici cytokiny),
v ateromovych platech dochdzi k oxidaci LDL cholesterolu, zvysu-
je se zde mnozstvi pro- a protizanétlivych mediator(, do progrese
aterosklerézy zasahuji i autoprotilatky produkované plazmatickymi
burikami, dochdzi k poskozeni endotelu a uplatiuji se i trombocyty.
Tento chronicky subklinicky zanét se odrdzi ve zvysené hladiné trigly-
cerid. Hladina triglyceridd pfitom koreluje s obvodem pasu. Ma-li muz
obvod pasu >102 cm a Zena >88 cm, je 90% pravdépodobnost, ze ma
hladinu triglycerid@ >1,7 mmol/I. Obvod pasu koreluje s mnozstvim
visceralniho tuku. Ten blokuje Ucinky inzulinu, coz je d@vodem, pro¢
se velkd ¢ast volnych mastnych kyselin dostéva do jater. Uplatriuje se
zde i vliv fruktdzy a jdtra nasledné tvoii velké mnozstvi aterogennich

¢astic, jako je LDL cholesterol ¢i VLDL cholesterol. Kromé toho viscerdlni
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tuk aktivuje imunitni sytém, zejm. makrofagy. Produkovany interleukin
6 se dostava do jater, kterd nasledné tvoff Greaktivni protein (CRP). CRP
mUZe destabilizovat ateromové platy.

V zobrazovacich vysetfenich v diagnostice aterosklerdzy je dnes
vénovana pozornost vysetfeni perivaskuldriho tuku, zejm. u koro-
narnich a karotickych tepen. Zvysené mnozstvf tekutin je v oblasti
perivaskuldrniho tuku. Je zndmkou probihajictho zanétu. Tento zénét
dokdZe aterosklerotické platy destabilizovat i zvnéjsku. Bylo dolozeno,
Ze probihajicf perivaskularni zdnét je spojen se zvysenou mortalitou na
srdecni onemocnéni (1). Zanét v oblasti perivaskuldmiho tuku by tedy
mohl byt dalsim diagnostickym, ale i terapeutickym cilem.

Zanét jako terapeuticky cil v kardiovaskularni prevenci
Zanét obecné je terapeutickym cilem u KV onemocnéntjiz dlouho.
Prvni dobré vysledky u pacientl s ICHS pfinesla americka studie s kana-
kinumabem, inhibitorem interleukinu 103. jedna se ovsem o ndkladnou
lé¢bu, kterd vedla ke zvyseni vyskytu fatalnich infekénich onemocnént.
Studie s kolchicinem pfinesly neutralni vysledky. V prevenci KV pfihod
jsou vysledky s kolchicinem slibné (2-4). Bylo prokézéno, ze kolchicin
brani tvorbé extraceluldrnich neutrofilovych pasti (NET, Neutrophil
Extracellular Traps), provazcC nukleovych kyselin fungujicich jako sité,
které dobre plsobi napt. v ptipadé septického stavu. V oblasti atero-
movych platl ale vykazuji nepfiznivé Ucinky (5, 6). Kolchicin prokazal
snizenf CRP, aniz by ovlivnil lipidové spektrum. Zvysend hladina CRP
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Obr. 1. Snizeni relativniho rizika velkych KV piithod po priddni ezetimibu, PCSK9 inhibitoru nebo kolchicinu ke statinu (7)

Ezetimib Evolokumab Alirokumab Kolchicin 0,5 Ezetimib
IMPROVE-IT FOURIER ODYSSEY coLcoT LoDoCo2
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pfitom vyznamneé koreluje s KV mortalitou, a to nezavisle na hladiné
LDL cholesterolu (7). Pfidan{ kolchicinu ke statinu vedlo k vyznamnému
snizeni velkych KV pfthod (Obr. 1) (7) a tento Iék byl v ¢ervnu 2023 schva-
len FDA ke snizeni KV rizika. Jde o prvni protizanétlivou antiaterogennf
KV 1é¢bu v historii.

Ovsem mezindrodni randomizovana placebem kontrolovana studie
publikovana v letodnim roce (n = 7 062) neprokdzala zadny efekt prida-
ni kolchicinu k 1é¢bé pacientl po infarktu myokardu IM do 24 hodin
na incidenci IM, cévnich mozkovych pfihod (CMP), revaskularizace
nebo umrti z KV pricin. Vyskyt zadvaznych infekci byl v obou skupinach
srovnatelny, ve skupiné s kolchicinem byl zjistén pouze ¢astéjsi vyskyt
prdjmu (8). P¥inos kolchicinu nebyl zjistén ani v ¢inské studii CHANCE-3,
rovnéz s multicentrickym randomizovanym dvojité zaslepenym place-
bem kontrolovanych designem. Tato studie hodnotila pfinos pridani
kolchicinu do 72 hodin po ischemické CMP nebo TIA (9). Urcitou nadéjf
jsou vysledky randomizované kontrolované studie CONVINCE, kterd
naznacila moznost pfinosu pfidani kolchicinu v prevenci recidiv nekar-
dioembolickych CMP. Vysledky této studie také naznacujf, Ze by mohlo
mit vliv i nacasovani zahdjenf lé¢by kolchicinem (10).

Jiz v roce 2012 byla publikovadna prace, kterd ukézala, Ze po IM se
prostfednictvim aktivace sympatického nervového systému vyplavujf
z kostni dfené progenitorové kmenové burky, které se dostavaji do
srdce ve snaze stabilizovat stav. Tomu by mohly v kratkém obdobf po
IM napomahat neutrofily tvorbou NET (11). Z dlouhodobého pohledu
ale mohou tyto progenitorové burnky ateromové platy destabilizovat.
Existuje hypotéza, Zze Casné nasazeni kolchicinu by mohlo tomuto
kratkodobé prospésnému efektu progenitorovych bunék vyplavenych
z kostni dfené branit. Je tfeba ho ovéfit ve studiich.

Boj proti zanétu v kardiovaskularni prevenci zatim
prostfednictvim kompenzace rizikovych faktort

V kardiovaskularni prevenci tedy dnes mdzeme proti chronickému
subklinickému zanétu bojovat kompenzaci rizikovych faktord. Opatrenf
zahrnuji nekuractvi, 30 minut pfimérené fyzické aktivity denné, BMI
<26 kg/m?, obvod pasu <102 cm u muzd a <88 cm u zen, krevni tlak
120-129/70-79 mm Hg, LDL/non-HDL cholesterol <3,0/3,8 mmol/I
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0br. 2. Absence kardiovaskuldrniho ptinosu kolchicinu pfidaného k lécbé
pacientd po infarktu myokardu (8)
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(nebo méné dle KV rizika), triglyceridy <1,7 mmol/I, HDL choles-
terol >1,1 mmol/l u muzd a >1,2 mmol/l u Zen a glykemie nala¢no
<5,6 mmol/I (12). Pro dosazeni fady téchto cilli je tieba pouzit farma-
koterapii. Jednoznac¢né prokazany efekt na hladinu lipid( maji statiny,
ezetimib, kyselina bempedova, PCSK9 inhibitory a inklisiran. Pro 1é¢bu
hypertenze se vyuzivaji kombinace antihypertenziv z rliznych tfid,
z nichz nékteré snizujf srde¢ni vydej (blokatory kalciovych kanal [BKK],
diuretika, B-blokatory) a nékteré snizuji tuhost tepen a mikrocirkulace
(inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu [ACEI], sartany, BKK).
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K hypertenzi se velmi ¢asto pridavaji nepfiznivé metabolické faktory,
jako je viscerdIni obezita nebo dyslipidemie. Zejm. v sekundérni KV
prevenci majf pacienti pfedepsané velké mnozstvi 1ékd. Bylo dolozeno
Ze podavani 3 rlznych ucinnych latek (kyseliny acetylsalicylové, ACEI
a statinu) ve fixn kombinaci vedlo u pacientl po infarktu myokardu
k vyznamnému snizeni rizika velkych KV pfihod po 6 a po 24 mésicich
(13). Krevni tlak a hladiny lipid{ jsou v KV prevenci parametry, které je
tfeba mit dlouhodobé pod kontrolou. Dlouhodobé a mnohdy dozivotni
léCba vyzaduje co nejucinnégjsi Iéky, co nejlépe tolerované Iéky pfi co
nejnizsim poctu tablet. Vyhodnou fixni kombinaci 2 antihypertenziv
se statinem nabizi pfipravek Lipertance®, ktery obsahuje atorvastastin,
perindopril a amlodipin.

Souhrn

Proaterogenné plsobicimu zanétu ve sténé cév je dnes mozné
predchazet prostfednictvim ¢asné detekce viech rizik, v€asné interven-
ce viechrizik a jejich dlouhodobé kompenzace. Otdzkou zatim zdstava

Zanét a zilni onemocnéni

Chronické Zilni onemocnéni a jeho klasifikace

Zilni systém dolnich koncetin je nizkotlakovy, s nizkou rychlost
krevniho toku. Jeho hlavni tlohou je navrat zilni krve k srdci, souc¢asné
vsak slouzi i jako rezervoar krve. Povrchové Zily odvadéji krev z kiize
a podkoznich tkdni a mohou ji pfes perforatorové zily odvadét do
hlubokého Zilniho systému, ktery ma na zilnim névratu nejvétsi podil.
Pro ndvrat krve z dolnich koncetin k srdci je nejvyznamnéjsi svalova
pumpa, nazyvana také ,periferni srdce”. Na zilnim navratu se podilej
také Zilni chlopné, které brani zpétnému toku krve (14, 15).

Chronické Zilnf onemocnéni (CVD, z ang. Chronic venous disease),
je jakékoliv morfologické nebo funkéni chronické postizeni Zilntho
systému, které se manifestuje typickymi symptomy anebo zndmkami
a vyzaduje Iékafské vydetfeni a zdravotn{ péci. Patff sem zejména
primarnf varixy, potromboticky syndrom, dale komprese Zil a nékteré
vzacngjsi stavy, jako je ageneze Zilnich chlopni, Zilni malformace, ar-
teriovendzni pistéle ¢i Zilni tumory (16). V CR postihuje CVD az 63 %
populace starsf 40 let.

Dle klasifikace CEAP (Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology)
je CVD rozdéleno do 6 stadif (17):

B C0 Zadné viditelné ¢i palpovatelné projevy Zilntho onemoc-
néni
C1 Teleangiektazie, retikuldrn{ varixy
C2 Varixy (uzlovité)
C2r Recidiva varix{
C3 Otok
C4 Kozni zmény na dolnich koncetindch:

a) hyperpigmentace, zilni ekzém
b) lipodermatosklerdza, bila atrofie
) corona phlebectatica
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B (5 Zhojeny bércovy vied
B (6 Aktivni (otevieny) bércovy vied
B (C6r Recidiva bércového viedu

Stadia C3-C6 se oznacuji jako chronicka Zilni insuficience (CVI) (16).

Etiologie CVD

Mezi priciny CVD patii genetickd predispozice, snizeny pocet Zil-
nich chlopni, dlouhodoba statickd zatéz, nedostatek pohybu, zvyseny
abdominalni tlak (sedavé zaméstnani), obstipace, obezita, hormonalni
vlivy (uzivani hormondlni antikoncepce, hormondlni substitu¢nilécby,
gravidita), vék, koufeni ¢i prodélana hluboka Zilni trombdza (15, 18).

PYi rozvoji CVD se uplathuje vice etiologickych mechanismd (15).
Primarni CVD je vyvoladno rlznymi genetickymi a zevnimi vlivy a je
charakterizovano pfetrvavajici Zilni hypertenzi, kterd ma na svédomi
vznik i progresi onemocnéni. Ma progredujici charakter. Byly jiz identifi-
kovany varianty a mutace fady gend, které nepfiznivé ovliviuji kontrakce
hladké svaloviny, adhezi a migraci imunitnich bunék, degradaci nebo
remodelaci mezibunéc¢né hmoty, funkci matrixovych metaloproteinaz
(MMP), odpoved imunitniho systému na remodelaci cév, vyvoj chlopni
lymfatickych cév, mezibunécné junkce, tvorbu kolagenu nebo tvorbu
trombU aj. (15).

Sekundarni CVD predchdzi patologicka udélost. MGze byt intra-
vendzni, napf. Zilni trombdza s rezidudlni obstrukci anebo refluxem
(Obr. 3 A), Uraz, popt. centrdlni Zilnf hypertenze, nebo extravendznf, kam
spada dysfunkce Zilné svalové pumpy (pfikladem mUze byt omezena
pohyblivost v kotniku) (Obr. 3 B), komprese Zily tepnou nebo tumorem
(Obr. 3 Q), UZinové syndromy (15, 20).

Pouze malé procento pfipadd CVD je kongenitdlniho pdvodu
a je zpUsobeno mutaci jediného genu nebo chromozomalni aberaci.
Mezi kongenitdInf pficiny CVD se fadf Klippel-Trenaunaylv syndrom,
Parkes-Weberdv syndrom, Ehlers-Danlosdv syndrom, lymfedém disti-
chidzovy syndrom, cerebralni autozomalné dominantni arteriopatie se
subkortikalnimi infarkty a leukoencefalopatii (CADASIL), Chuvashova
polycytemie a tézkd kongenitdIni neutropenie typu 4 (15, 19).

Role zanétu v patogenezi CVD

V pfipadé primérniho CVD ¢i primarnich varix{ jsou za pfi¢inu
povazovany strukturdlni zmény zilni stény s naslednou dilataci
a inkompetenci chlopni. Nenf zcela jasné, co je spoustécem téchto
strukturdinich zmén, pravdépodobné by mohlo jit zanétlivé déje
v zilni sténé a na Zzilnich chlopnich, s aktivaci endotelu a leukocytd
a naslednou remodelaci Zilnf stény. Léze Zilnf stény zahrnuji zménu
poméru elastin-kolagen a kolagenu I/1ll, zesileni intimy a medie
a zeslabenf adventicie (15, 23). Nasledkem jsou biomechanické
a biochemické zmény.

Abnormdlinitok krve je ddvodem poruchy smykového napéti, které
vede k poskozeni a reorganizaci endotelu. Dochdzi k adhezi leukocytd,
které infiltruji Zilnf sténu, rozviji se chronicky zanét Zilni stény a chlopni,
dochézi k jejich strukturalni degradaci a remodelaci, dilataci Zily a insufi-
cienci zilnich chlopni s refluxem (Obr. 4) (22, 24, 25). Progreduje chronicka
Zilnf hypertenze. Zvysuje se kapilari permeabilita, rozviji se dysfunkce
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Obr. 3. Nekteré priciny sekunddrni CVD (15, 20-22)
A Posttromboticky syndrom s rezidudini obstrukci anebo refluxem (20)
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B Dysfunkce svalové a kloubni pumpy (15, 22)
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Obr. 4. Role zdnétu v patogenezi CVD (22)
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mikrocirkulace a vznikd edém. Ten je dlvodem pretrvavajici hypoxie
tkdné. Dochazi k extravazaci leukocytd, které infiltruji extravaskularni
tkan. Jejich aktivace vede k expresi zanétlivych mediatord a matrixovych
metaloproteindz (MMP) a rozviji se zanét. Transformujici rdstovy faktor
B (TGF-B) je zodpovédny za fibrotické zmény tkané, MMP-2 a MM-9
za degradaci mezibunécné hmoty. Uvolriuji se superoxidové anionty
a rozviji se oxidac¢ni stres (23). Dochézi k remodelaci mezibunécné
hmoty i Zilni stény, kde pfibyva kolagenu typu | a ubyva kolagenu typu
lll a elastinu. To vede k snizeni elasticity Zil a rozvoji fibrézy. Nasledkem
je progrese CVD, kozni zmény, a7 vznik bércového viedu (15).

Pro vyznamnou roli zanétu v patogenezi CVD svédci i fakt, ze je
provazeno zvysenim zanétlivych marker(, jako jsou markery aktivace
leukocytt a endotelif @dhezni molekuly), chemokiny, markery aktivace
koagulace / poruchy fibrinolyzy, moduldtory angiogeneze a markery
oxida¢niho stresu. Patfi mezi né MMP, VEGF (vaskularni endotelialnf
rlstovy faktor), TGF-B1, ICAM-1 (intracelularni adhezivni molekula),
VCAM-1 (vaskularni bunécny adhezni protein 1), L-selektin (26).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Doporucena lécha CVD
Evropska doporuceni pro 1é¢bu CVD z roku 2022 uvadeéji 3 zakladni

pilite 1é¢by (27):
B rezimové opattent: chlize, cvi¢eni, polohovani dolnich kon-
Cetin, péce o kiZi, redukce hmotnosti,
B kompresni lécbu,
B venofarmaka: mikronizovand purifikovana flavonoidni frakce
(MPFF®, Detralex®) je doporucena u vsech stadii CVD (C0-C6).

MPFF® prokézala zlepseni zilniho tonu, antioxidacni Gcinky, inhibici
Zilniho zanétu (konkrétné inhibici adheze a aktivace leukocytl a snizenf
interakce mezi leukocyty a endotelidInimi burikami cestou potlacent
exprese adheznich molekul ICAM-1, VCAM, ¢imz dokéze oddalit vznik
refluxu a poskozenf zilnf stény i chlopni), snizeni hyperpermeability
kapilar a zlepseni lymfatické drendZe (28). Patii mezi venoaktivni 1éky se
silnym doporucenim u pacientd s CYD pro zmirnéni bolesti, pocitu tihy,
pocitu otokd, pocitu kieci, funkéniho diskomfortu, zarudnuti, koznich
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zmén, edému, parestezif a paleni a pro zlepseni kvality Zivota (28). Je
také jednim z mala venofarmak doporucenych u CVD stadia C6, tedy
u otevienych bércovych viedd Zilni etiologie (29).

Zaveér

V patogenezi CVD hraje vyznamnou Ulohu zanét. Terapeuticky je
proto vhodné volit venofarmaka s prokazanymi ucinky na potlacent
Zilntho zédnétu a oxida¢niho stresu, jako je MPFF®. Lepsi pochopenti
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maji byt Iéceni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, renalnich funkci, a drasliku je nutné u pacientt s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zavazna renin dependentni hypertenze) nebo
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obstrukci v oblasti levého ventrikularniho vytokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkusenosti s podavanim pfipravku pacientm po nedavno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskularni hypertenze: Pokud jsou pacienti
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inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napt. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mdze vést ke zvysenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo
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onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacient(i uzivajicich imunosupresivni lé¢bu, lé¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocyt(i a pacienti maji byt pouceni,
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ustupuje po ukoncenflécby. Operace/anestezie: [écba by méla byt preruena jeden den pied vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u renéInf insuficience, zhorsené renaini funkce, véku (>
70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutnf srde¢ni dekompenzace, metabolické acidézy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych doplrik nebo nahrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacient(i uzivajicich
jiné 1écivé pripravky, které mohou zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonistt aldosteronu nebo blokéatort receptord angiotensinu. U pacientt uzivajicich ACE inhibitory
maji byt proto kalium $etfici diuretika a blokatory receptort angiotensinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovéana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Kombinace s lithiem: nedoporu¢uje se. Dualni blokada systému renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS): soucasné uzivani ACE inhibitord, blokatorl receptorl pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhani ledvin). Dudlni blokdda RAAS se proto
nedoporucuje. ACE inhibitory a blokétory receptort pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany souc¢asné u pacientd s diabetickou nefropatif. Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenznilé¢bu
pusobici pfes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pfipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: bez sodiku. Dédi¢né problémy s intoleranci galaktézy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukézy

a galaktoézy: piipravek neméd byt uzivan. Myasthenia gravis, o¢ni forma myastenie: V nékolika pfipadech bylo hlaseno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie.

Piipravek Lipertance musi byt v pfipadé zhorseni pfiznak( vysazen. Byly hlaseny pfipady recidivy pfi (opétovném) podavéni stejného nebo jiného statinu. Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacientd s diabetem mellitem nebo
poruchou funkce ledvin), mimotélnf [é¢ba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporu¢ované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, sou¢asna lé¢ba ACE inhibitorem a blokatorem receptoru angiotensinu, estramustin,
lithium, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-3etfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen
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Cesta pacienta s hypertrofickou kardiomyopatii
a jeji mozna uskali

Lécba hypertrofické kardiomyopatie (HCM) mavakamtenem byla tématem sympozia spole¢nosti Bristol-Myers Squibb.
Predsedajici sympozia, prof. Linhart, v ivodu pfipomnél, Ze HCM je stale onemocnénim, které vyrazné ovliviiuje osud
pacientd. Zasadnim parametrem je pfitomnost obstrukce vytokového traktu levé komory (LVOT). Mavakamten je blokétor
myozinové ATPazy, ktery prokazal u¢innost u HCM s obstrukci LVOT v fadé kontrolovanych studii, a to i v dlouhodobém
sledovani pfi zachovani dobré bezpecnosti. Nova data ukazuji, ze béhem 30 tydn( vede ke zmirnéni klinickych pfiznakd
(EXPLORER-HCM), pficemz po vysazeni se pfiznaky rychle vraceji, coz zdUrazriuje potfebu dlouhodobé 1é¢by. Po 120 tydnech
Ié¢by mavakamtenem ve studii MAVA-LTE bylo zjisténo snizeni gradientu LVOT pfi Valsalvové manévru, zachovani EFLK,
zmenseni objemu levé siné a snizeni koncentrace NT-proBNP. Studie VALOR-HCM, ktera zafadila pacienty s obstrukéni HCM
spliujici kritéria pro septalni redukéni terapii, ukazala, Ze [é¢ba mavakamtenem potfebu tohoto terapeutického zakroku
v 56. tydnu u vétsiny pacientll eliminuje. Tento Iék je nutné podévat ve specializovanych centrech z divodu slozité titrace
dévky a ¢astého pravidelného echokardiografického sledovani Ié¢enych.

Doc. Kuchynka ukazal komplexni vyznam echokardiografie v managementu pacienti s HCM, konkrétné pfi hodnoceni
hypertrofie, jeji distribuce a tize, zjistovani pfitomnosti aneurysmat levé komory, hodnoceni systolické funkce levé komory,
stanoveni velikosti levé siné, detekci obstrukce, uréenti jeji lokalizace a typu a odliseni chlopennich vad (zejména mitralni
regurgitace) a také pred provedenim septalni redukéni terapie (SRT). Popsal i limitace vysetieni, kdy je v pfipadech dia-
gnostické nejistoty potieba pouzit echokontrastni latku nebo magnetickou rezonanci (MR) srdce. Zduraznil, Ze echokardio-
grafie je klicova pro zjisténi pfitomnosti obstrukce LVOT. Hodnoti se klidova obstrukce, obstrukce pfi Valsalvové manévru
a u symptomatickych pacienttd s negativnim vysledkem se dopliiuje zatézova echokardiografie. Provadi se také kvantifikace
tize obstrukce. Za klinicky vyznamnou je obstrukce LVOT povazovana pfi gradientu =50 mm Hg. V 1é¢bé symptomatické
HCM s obstrukci LVOT je pfi nedostatecné ucinnosti ¢i intoleranci negativné inotropnich Iéka pred provedenim SRT do-
poruceno zvazit nasazeni mavakamtenu.

Doc. Bonaventura predeslal, Ze cesta pacienta do centra pro 1é¢bu kardiomyopatii je pfedevsim cestou ke spravné dia-
gndze, kterd umozni nasazeni adekvatni 1é¢by. Diagnostika probiha (kromé expertnich center) vzhledem k prevalenci
onemocnéni velmi ¢asto na regionalnich pracovistich. MGze mit Uskali v podobé interpretace tloustky srdecni stény a jeji
hrani¢ni hodnoty pro stanoveni diagnézy HCM, protoZe tloustka stény je ovlivnéna vékem, pohlavim a plochou télesného
povrchu. Déle je potiebné posoudit pritomnost obstrukce LVOT. Pfi diagnostice je dllezita anamnéza (osobni i rodinna),
fyzikalni vysetieni, EKG a transtorakalni echokardiografie, popt. holterovské monitorovani EKG v zakladni stratifikaci rizika.
Specializovana centra nabizeji navic jicnovou echokardiografii, hodnoceni mitralni patologie, indikaci SRT, expertni MR, DPD
skeny a koronarografii. V terapii jsou u symptomatickych pacientli s HCM s obstrukci LVOT doporuceny léky 1. linie — ¢asto
a spravné podavané na regionalnich pracovistich. V prvnim kroku jde o 3-blokatory, pokud nejsou G¢inné nebo tolerované,
je doporucen verapamil nebo diltiazem. Pfi prvnim vyskytu fibrilace nebo flutteru sini u pacientt s HCM je bez ohledu na
CHA2DS2-VA skére nutné nasadit antikoagulacni terapii v prevenci kardioembolickych komplikaci. Pokud stale pretrvévaji
pfiznaky u obstrukéni formy HCM, pfichazi na fadu specifickd 1é¢ba podéavana v centrech. Ta mohou poskytovat l1é¢bu 2.
a 3. linie v€etné inhibitoru myozinu mavakamtenu, SRT, dale abla¢ni |é¢bu arytmii nebo implantaci ICD (implantabilniho
kardioverteru-defibrilatoru).
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Camzyos - dlouhodoba data z klinickych studii
VALOR a EXPLORER

Nepfizniva prognoza pacientli s obstrukécni hypertrofickou
kardiomyopatii

Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je genetické onemocnéni,
pfi kterém dochazi ke strukturalnim defektdm myokardu na zakladé
rlznych mutaci, je narusen metabolismus myocytd a u fady pacientd
je pfitomna hyperkontraktilita. Jako pficina smrti u pacientd s HCM
dominuje v mladém veéku nahld srdecnf smrt, s pfibyvajicim vékem se
na mortalité stale vice podili srde¢ni selhdnf a transplantace a ve vys3-
$im véku jiné kardiovaskularni i nekardiovaskuldrni pficiny (1). Pfestoze
je v soucasné dobé HCM stale Castéji zachycena v méné pokrocilém
stadiu, stéle jde o onemocnéni vyrazné ovliviujici osud pacientd.
Zasadni parametrem je pfitomnost obstrukce vytokového traktu levé
komory (LVOT).

Studie s 320 po sobé jdoucimi pacienty s HCM ve véku 47 +
17 let, u nichz byl echokardiograficky méren gradient LVOT v klidu,
po Valsalvové manévru a pifpadné pfi fyzické zatézi, ukazala klidovou
obstrukci u 37 % a provokovanou u 33 % vysetfenych. Vysledky této
prace potvrdily také vyznamné horsi progndzu z hlediska preziti bez
srde¢niho selhani tfidy NYHA Ill/IV u pacient( s klidovou obstrukei LVOT.
RovnéZ pacienti s provokovanou obstrukci LVOT méli v tomto ohledu
horsi vysledky nez pacienti bez obstrukce (2-5).

Dlouhodobé vysledky s pfipravkem mavakamten v lécbé
HCM s obstrukci LVOT

Blokada myozinové ATPazy pomoci mavakamtenu (prvniho za-
stupce této tfidy 1ékd) vede u pacientd s HCM ke zmirnéni pfiznakd.
Na rozdil od dosud pouzivanych -blokatord a nehydropyridinovych
blokatord Ca kanald ma mavakamten v této indikaci dostatek kontro-
lovanych randomizovanych studif: EXPLORER-HCM, MAVERICK-HCM,
PIONEER-OLE, MAVA-LTE a VALOR-HCM (5-11).

Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie
faze 3 EXPLORER-HCM (5, 6) hodnotila mavakamten u obstrukéni HCM.
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Zafazeni byli pacienti s gradientem LVOT =50 mm Hg a symptomy
NYHA tfidy Il az lll. Byli randomizovani v poméru 1 : 1 do ramene s po-
davanim mavakamtenu 1x denné (s poc¢atecni davkou 5 mg 1x dennég,
nasledovanou titraci na 2,5/5/7,5/10 mg 1x denné) nebo placeba po
dobu 30 tydnd. Poté mohli vsichni pacienti po 8tydenni vymyvaci fazi
pokracovat v [é¢bé mavakamtenem za otevienych podminek.

Vysledky dvojité zaslepené faze ukézaly, ze mavakamten vyznamné
snizuje pozatézovy, klidovy a Valsalvovym manévrem vyprovokovany
gradient LVOT, aniz by doslo ke snizenf ejekéni frakce levé komory (EFLK).
PYi Ié¢bé mavakamtenem doslo také k poklesu hladiny NT-proBNP
a vysoce senzitivniho troponinu.

Sekundarnim sledovanym parametrem studie EXPLORER-HCM byly
pacientem uddvané symptomy a kvalita Zivota. Po 30 tydnech doslo
pfi lé¢bé mavakamtenem v porovnani s placebem ke zlepseni skére
klinickych symptom dle KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-Clinical Summary Score) i skére dusnosti dle HCMSQ-SoB
(HCM Questionnaire Shortness-of-Breath), (obé p < 0,0001). Vysledky
také ukazuji, ze hned po vysazenf |éCby se subjektivni symptomy
opét zhorsily (Obr. 1) (7-9), coz dokldda potfebu dlouhodobé 1é¢by
mavakamtenem.

Pri lé¢bé mavakamtenem, ktery inhibuje myozin, je dlilezité monito-
rovat EFLK. Ve studii EXPLORER-HCM doslo k reverzibilnimu poklesu EFLK
pod 50 % u 9 pacientd (median 48 %, rozmezi 35-49 %), ato u 7 (6 %)
pacientl s mavakamtenem a u 2 (2 %) s placebem. U 3 ze 7 pacientd
|éCenych mavakamtenem a u 1 ze 2 pacientU s placebem nebylo toto
snizeni klinicky zjevné. U vSech 7 pacientl lécenych mavakamtenem
doslo po ukonceni 1é¢by ke zlep3eni EFLK (6).

Dlouhodobé oteviené sledovani pacientl z této studie, ve kterém
uzivaji vsichni zafazeni mavakamten, je naplanovédno na 5 let a nazyva
se MAVA-LTE. Mezi hlavni kritéria pro zafazenf patfila hodnota LVEF >
50 % a bezpecnostni laboratorni parametry v normalnich mezich pfi
screeningu. Kdispozici jsou Udaje po 120 tydnech 1é¢by mavakamtenem
u 215 pacientt. Ukazuiji pokles gradientu LVOT pfi Valsalvové manévru,
zachovani EFLK, zmenseni objemu levé siné a snizenf koncentrace NT-
-proBNP (Obr. 2) (9).

Studie VALOR-HCM (10, 11) zafadila pacienty s obstrukéni HCM
splnujici kritéria pro septalni redukeni terapii (SRT). Hodnotila, zda pfi-

Obr. 1. Wvoj skdre subjektivnich symptomu a skére dusnosti u pacientd s obstrukcni HCM pii lécbé mavakamtenem v porovndni s placebem ve studii
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0br. 2. Trvalé zlepseni echokardiografickych parametrd u pacientd obstrukeni HCM oproti vychozi hodnoté pfi Iécbé mavakamtenem ve studii MAVA-LTE (9)
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dani mavakamtenu k maximalni tolerované terapii povede k eliminaci
slozeného sledovaného parametru: splnéni kritérif pro SRT (dle doporu-
¢eni AHA/ACC z roku 2011), nebo rozhodnuti pacienta podstoupit SRT,
nebo nehodnotitelny stav SRT. Pacienti byli randomizovani k uzivan{
mavakamtenu (s titraci davky), nebo placeba za dvojité zaslepenych
podminek. Po 16 tydnech byli vsichni pacienti pfevedeni na mavakam-
ten a od 32. tydne probihalo dlouhodobé prodlouzent. Vysledky ukéazaly
ocekavany vyznamny pokles gradientu LVOT pfi Valsalvové manévru
prameérné o 476 mm Hg (p < 0,001). Po 16 tydnech klesl ve skupiné
s mavakamtenem podavanym od vstupu do studie (n = 56) vyskyt
slozeného sledovaného parametru na 16 %, po 32 tydnech na 11 % a po
56 tydnech na 9 % a ve skupiné randomizované k placebu a posléze
pfevedené na mavakamten po 16 tydnech na 77 % (coz dokladg, Ze
LVOT je dynamickéd a méni se v ¢ase), po 32 tydnech na 14 % a po 56
tydnech na 19 %. V 56. tydnu doslo ke zlepseni tfidy NYHA nejméné
o jednu u 93 % pacientl randomizovanych k mavakamtenu a u 73 %
pacientl pdvodné randomizovanych k placebu, k poklesu nejméné
o dveé tfidy NYHA doslo ve stejném obdobf u 44 %, resp. 35 % pacientl
(Obr. 3). Diky této studii je pfinos mavakamtenu prokdzan i u pacientd
s velmi tézkou HCM s obstrukci LVOT indikovanych k SRT (10, 11).

Trvalé zlepsovani parametrd pfi 1é¢bé mavakamtenem bylo v této
studii zjisténo i z hlediska poklesu gradientu klidového LVOT, gradientu
LVOT pfi Valsalvove manévru, hladiny NT-proBNP a troponinu I. Zlepsenf
dalsich parametrd, jako je pokles hmoty levé komory, pokles indexu
objemu levé siné a zlep3eni diastolickych indexd, naznacuiji dlouhodoby
pfiznivy vliv mavakamtenu na remodelaci srdce. Soucasné vedla lé¢ba
mavakamtenem ke zlepseni kvality Zivota dle KCCQ (11, 12).

Z hlediska bezpecnosti nebyla Ié¢ba mavakamtenem spojena se
snizenim prmérné EFLK v porovndni s placebem. Trvalé vysazeni ma-
vakamtenu z dévodu poklesu LVEF pod 30 % nebo pfi dvou po sobé
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jdoucich méfenich pod 50 % navzdory snizeni davky na 2,5 mg bylo
nutné jen u 3 (2,8 %) pacientl, docasné preruseni pro LVEF > 30% az
< 50% u 9 (8,3 %) pacientl, pficemz u 9 (75 %) z téchto 12 pacientd
byl pokles LVEF pod 50 % asymptomaticky a po docasném pferusent
u nich bylo moZno pokracovat v [é¢bé mavakamtenem v nizsi davce.
Nezadouci pfihody se vyskytly u 9,3 % pacientl a jednalo se o fibrilaci
sinf, méstnavé srdec¢ni selhdni, komorovou arytmii a reakci v misté
podani. Pro zhodnoceni vlivu mavakamtenu na mortalitu pacientd
budou jisté potiebné dlouhodobé data.

Mavakamten jako centrova lécba HCM

V soucasnych doporucenich pro Ié¢bu pacientld s HCM s klidovou/
provokovatelnou obstrukcf LVOT z roku 2023 jsou uvedeny -blokétory,
pfi pretrvavajicich symptomech verapamil nebo diltiazem, v dalsim kro-
ku disopyramid nebo mavakamten a v dalsim kroku SRT (12). Na zékladé
soucasnych dat bude s velkou pravdépodobnosti tfida doporucenti
mavakamtenu IIA v ndsledujicich doporucenich zménéna na tidu I.

Lécba mavakamtenem bude muset probihat ve specializovanych
centrech. Titrace davky totiz vyZaduje urcitou expertizu, protoZe probiha
podle opakované stanoveného gradientu LVOT, podle genetického sub-
typu, ktery urci pomalé, stiedni a rychlé metabolizéry a podle hodnoty
EFLK (13). Lécenf pacienti museji byt pravidelné sledovani a kazdych
12 tydnl podstoupit echokardiografické vysetteni's piipadnou Upravou
davky mavakamtenu podle hodnoty EFLK (55 % up-titrace, 50-55 %
ponechani davky, < 50 % névrat do titracni faze).

Zaveér

Mavakamten je prvni zastupce tfidy inhibitord myozinu. Pfedstavuje
efektivni terapeutické feseni i pro nejtézsi pacienty s HCM s obstrukcf
LVOT potencialné indikované k septalni redukeni lé¢bé. Efekt této léchy

Obr. 3. Fliminace sloZeného parametru (indikace/rozhodnuti k SRT) a zlepsent tfidy NYHA u pacientd s obstrukcni HCM indikovanych k SRT pfi lécbé

mavakamtenem ve studii VALOR-HCM (10, 11)
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pretrvaval i v dlouhodobych prodlouZenich studif pfi zachovani dobré
bezpecnosti. Podle vysledk nové studie s pacienty s indikaci SRT se
vetdina nemocnych na lé¢bé mavakamtenem k tomuto terapeutickému
postupu jiz nekvalifikuje. Podavani mavakamtenu vyzaduje pravidel-
nou monitoraci EFLK kazdé 4 tydny v prlibéhu prvnich 12 tydnd lécby,
v udrzovaci fazi maji byt pacienti vysetreni jednou za 3—6 mésicUl.

Echokardiograficka diagnostika hypertrofické
kardiomyopatie

Prednasel doc. MUDr. Petr Kuchynka, Ph.D.

II. interni klinika — klinika kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Komplexni vyznam echokardiografie u pacientli s HCM
Aktudlni evropska i americkd doporuceni pro lé¢bu hypertrofické
kardiomyopatie jsou v zasadé v souladu, rozdily viak stale pfetrvavajl
v rizikové stratifikaci (12, 14). Jiz od roku 2014 plati definice HCM, ktera
uvadi, Ze se jednd o onemocnéni charakterizované zesilenim >1 seg-
mentu levé komory na =15 mm nevysvétlitelné tlakovym zatizenim.
U piimych pffbuznych a geneticky pozitivnich platf hranice =13 mm
(15). Pfinos echokardiografie je u HCM komplexni a zahrnuje hodnocenf
hypertrofie, jeji distribuce a tize, detekci obstrukee, jejf lokalizace a urceni
typu, zjistovani pfitomnosti aneuryzmat levé komory, hodnocenf systolické
funkce levé komory, posouzeni chlopennich vad (zejména mitralni regurgi-
tace), stanoveni velikosti levé siné a analyzu dalsich obvyklych parametrd.

Hodnoceni hypertrofie myokardu a jeji distribuce

Pfi diagnostice se provadéji vsechny zakladni projekce (parasternalni
v krdtké ose i v dlouhé ose, apikaIni). U pacientd s HCM mUZe byt méfeni
tloustky stény pfi projekci na dlouhé osy nadhodnoceno z dlivodu
moznosti pfifazeni trabekul na pravé strané mezikomorové prepazky.
Nevhodna je apikdlni ¢tyfdutinové projekce. Vyhodné je integrovat
a porovnat projekce na dlouhé osy a parasterndini projekci v kratké ose
(PSAX). PSAX je u pacientl s HCM doporucend projekce na kvantifikaci
hypertrofie myokardu. Pokud je to mozné, je vhodné skenovat od baze
po apex a zaméfit se na tloustku stény ve vsech jednotlivych Usecich.
Obtizné byva hodnoceni anterolaterdlni oblasti levé komory a jejiho
hrotu. To ukézala i studie s 10 pacienty s neobjasnénou inverzi T vin na
EKG anterolaterdIné a normalnim echokardiografickym nélezem, u nichz
MR srdce potvrdila HCM. Tloustka stény byla mnohdy pres 20 mm (16).

Pomoci echokardiografie Ize ur¢it distribuci hypertrofie myokardu.
Rozlisuji se 4 zakladnf typy: sigmoidalni typ se zesilenim baze septa
(40-50 % pripady), reverzni typ se srpkovitym tvarem dutiny levé ko-
mory (30-40 %), apikaIni typ (10 %) a neutraini typ (10 %) (17).

Snadno Ize na echokardiografii zachytit koncentrickou hypertrofii,
problematickd mdze byt hypertrofie anterolateralni a zejména apikalnf.
Pomoci mlze zobrazeni z vice rovin nebo pouziti echokontrastni latky.

Problematické mdze byt zjisténi pfitomnosti aneurysmat levé ko-
mory. PFi diagnostickych nejasnostech je zde potfeba provést MR srdce,
kde jsou mnohdy v aneurysmatu nalezeny trombotické hmoty, které
indikuji nutnost antikoagulacni 1é¢by. Studie zahmujici 1299 nemoc-
nych s HCM zjistila aneurysma hrotu levé komory u 2 % zafazenych.
Echokardiografie ale zachytila toto aneurysma jen v 57 % téchto pifpadu.
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Vyskyt apikdiniho aneurysmatu ma jisté prognosticky vyznam z hlediska
rizika arytmii ¢i kardioembolie (18).

Vlysetreni systolické funkce levé komory

Viyznamnou Ulohu mé echokardiografie u pacienti s HCM pro sta-
noveni systolické funkce levé komory. Primarné se hodnoti podle EFLK.
Vétsina pacientd s HCM méa EFLK normalni nebo supranormalnf (65-75 %).
EFLK zde ale dobre neodrazi redinou kontraktilitu. Vétsina pacient’ s HCM
s normalni EFLK ma snizenou deformacni analyzu a longitudinaIni strain.
Pokles EFLK pod 50 % neznamend jako u bézné populace lehké snizenf
systolické funkce, ale jde jiz tézkou kontraktilni dysfunkci oznacovanou
jako end-stage féze. Podle registru International Sarcomeric Human
Cardiomyopathy Registry s 6793 pacienty s HCM byl pokles EFLK pod
50 % zjistén béhem 15 let v 8 % piipadU. U 35 % z nich doslo béhem 8 let
k vyskytu slozeného sledovaného parametru zahrnujiciho celkovou mor-
talitu, transplantaci srdce nebo potfebu mechanické srde¢ni podpory (19).

Stratifikace rizika nahlé srdecni smrti

Echokardiografie je u pacientli s HCM vyznamné také pro stratifikaci
rizika ndhlé srde¢ni smrti. Od roku 2014 je k dispozici evropsky kalkulator,
kam se zadava maximalni tloustka stény levé komory, velikost levé siné
a maximalni gradient LVOT. Pétileté riziko nahlé srdec¢ni smrti <4 % je
povazovano ze nizké, riziko 4 az <6 % za stfedni a riziko =6 % za vysoké
(15). Na zékladé tohoto rizika je tfeba zvazit ICD u stfedniho a vysokého
rizika. V dnesni dobé se pridavaji dalsi 2 modifikatory rizika, coz je nalez
pozdniho postkontrastniho syceni na MR >15 % a EFLK <50 %, kdy je
vhodné zvazit ICD i u pacientd s vypocitanym nizkym rizikem (12).

Hodnoceni pfitomnosti obstrukce

Echokardiografie je klicova pro zjisténi pritomnosti obstrukce LVOT.
Casto na obstrukci upozorni barevna dopplerovské echokardiografie pfi-
tomnosti turbulence. Obstrukce se mlze vyskytovat na rdznych mistech
(midventrikuldrné, apikalné), nejvetsi prakticky a klinicky vyznam ma ale
obstrukce LVOT. Hodnoti se klidova obstrukce a obstrukce pfi Valsalvové
manévru. U pacientd se symptomy suspektnimi pro obstrukci LVOT s nega-
tivnim vysledkem vysetfeni obstrukce LVOT v klidu a pfi Valsalvové manévru
je na zakladé soucasnych doporuceni (12) tfeba doplnit zdtéZovou echo-
kardiografii, kterd je potentnéjsi z hlediska senzitivity a tize obstrukce. Pfi
vysetfeni mize uniknout obstrukce na drovni okrajd predniho cipu mitraini
chlopné (Systolic Anterior Motion, SAM) nebo $lasinek mitralni chlopné.

Provadi se také kvantifikace tize obstrukce. Za klinicky vyznamnou je
obstrukce LVOT povazovana pfi gradientu >50 mm Hg. Na kontinudlnf
dopplerovské echokardiografii je patrné pozdné systolické maximum.
Pfi Valsalvové manévru Ize pozorovat nérlst obstrukce.

Dulezité je odliseni obstrukce LVOT od mitralni regurgitace. Lze se
fidit podle nékolika pravidel.

Pti mitrdIni regurgitaci vznika signdl bezprostfedné po uzavéru
mitralnf chlopné, ma vétsinou delsi trvani a vyssi rychlosti. Pomoci
mUze skenovani s prokladanim kurzoru s kontinuadlnim Dopplerem
rlznymi oblastmi levé siné.

Déle je potfebné odlisit obstrukci LVOT od valvularni stendzy aor-
talnf chlopné, kdy ma spektralni kfivka tvar pismene V (tj. midsystolické
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maximum). DUleZité je jiz inicidlné zobrazit pocet cipU a jejich mozné
postizeni pfi aortaIni stendze a v pfipadé nejasnosti doplnit jicnovou
echokardiografii. Existujf i pfipady subaortalni stendzy, kdy je tvar spek-
tralni kfivky podobny, ale chloperi je minimalné zménéna.

Obstrukce LVOT je ¢asto spojena se sekundarni mitraIni requrgitaci.
Pokud vznikla mitréInf regurgitace jen na podkladé SAM, probiha excen-
tricky posterolateralné, naopak pokud je mitraini regurgitace centraini
¢i medidlné orientovana, jde obvykle o primarni patologii chlopné.

Posouzeni pfitomnosti obstrukce LVOT u pacientd s HCM je dnes
velmi duleZité, protoze je kromé konvencni 1écby k dispozici cilend [é¢ba
mavakamtenem, kterd by podle doporuceni méla predchézet SRT (12).

Echokardiografie u septalni redukcni terapie

Echokardiografie hraje roli také pfi alkoholové septélni ablaci
a myektomii, a to pre- i periprocedudlné. SRT je indikovana pfi maxi-
malnim gradientu v LVOT > 50 mm Hg u pacient’ s maximalizovanou
farmakologickou Ié¢bou a symptomatickou obstrukci, ktefi majf tfidu
NYHA HI-IV, nebo tfidu NYHA Il a alespon stfedné vyznamnou sekun-
darni mitrdlni regurgitaci, nebo fibrilaci sini nebo alespon stfedné
vyznamnou dilataci levé siné, a také pfi opakovanych zatézi vyvolanych
synkopdch (12). U alkoholové septéini ablace se béhem zakroku podava
echokontrastnflatka k pfesnému zobrazeni obstrukce. U myektomie se
k navedeni procedury standardné pouzivd jicnova echokardiografie pro
prevenci navozeni septalniho defektu.

Zaver

Echokardiografie je zobrazovaci metodou prvni volby v diagnostice,
sledovania managementu nemocnych s HCM. U vech pacientU s touto
diagndzou je ale tfeba doplnit i vysetfeni MR. V [é¢bé symptomatické
obstruktivni HCM je pfi neefektivité/intoleranci bézné podavanych
negativneé inotropnich 1ékd pfed provedenim septélni redukenf tera-
pie doporuceno zvézit podani selektivniho myosinového inhibitoru

mavakamtenu.

Cesta pacienta s HCM aneb jak zregionu do
centra

Hlavnim tskalim je spravna diagnostika

HCM je onemocnéni relativné ¢asté, uddvana prevalence je 1:500—
200 obyvatel. Patif mezi nejcastéjsi pticiny nahlé smrti (SCD) do 35 let
veku. SCD navic nemuseji pfedchazet Zadné symptomy. V diagnostice
HCM je zasadni EKG a transtorakalni echokardiografie, pfipadné MR
srdce. Pacienti mohou mit srde¢nf selhdni, obvykle se zachovanou
EFLK, s obstrukci LVOT. Srde¢nim selhdnim mohou trpét ale i pacienti
bez obstrukce LVOT. Klinicky je nejcastéji tfeba vyloucit hemodyna-
mické pficiny hypertrofie levé komory, jako je arteridIni hypertenze,
aortalnf stendza, sportovni srdce (athlete’s heart). Vyzvami pfi cesté
pacienta s HCM ze spadového pracovisté do specializovaného centra
jsou na regionalni Urovni stanoveni spravné diagnézy HCM, zjisténi

pritomnosti obstrukce LVOT, [é¢ba 1. linie, na Urovni specializovaného
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centra nasledné léc¢ba 2. a 3. linie, stratifikace rizika SCD a doporucenti
ICD. Potiebny je také screening piibuznych.

Interpretace a hranicni hodnota tloustky srdecni stény

Prvnim uskalim mUze byt samotna definice HCM. Jak jiz bylo uve-
deno, diagnostickym kritériem HCM je hypertrofie srde¢nich stén bez
vysvétlujict hemodynamické pficiny. Studie, ve které bylo porovnavano
méfeni primérné tloustky stény pfi echokardiografii a pfi MR srdce 70
rlznymi specialisty, ukézala vysokou variabilitu vysledkd. Tato variabilita
ma dopad na algoritmus doporucené 1é¢by a mize ovlivnit i rozhodnutf
o pfipadné implatnaci ICD (20).

Kromé odlisné interpretace nalez& maze byt problémem také definice
HCM. Britska studie u 5067 zdravych jedinct ukdzala zna¢nou variabilitu
tloustky srdec¢ni stény, kterou Ize az z 36 % vysvétlit demografickymi charak-
teristikami, jako je vék, pohlavia plocha télesného povrchu (BSA). U kohorty
43239 pacientll z UK Biobank bylo zjisténo, Ze kazdy 25. pacient spliiuje
soudobd kritéria HCM. Pokud byla tloustka stény adjustovana na uvedené
demografické charakteristiky, splnoval kritéria HCM jen kazdy 50. pacient.
U 1626 pacient( s jiz diagnostikovanou HCM sledovanych ve specializo-
vanych centrech se tloustka stény pohybovala od 13 do 17 mm u muz{
i uzen. Pouziti demografickych charakteristik vyznamné zvysuje senzitivitu
zachytu HCM u Zen ze 73 na 93 %, u muzl z 82 na 86 %. Vytvorena byla
tabulka hrani¢nich hodnot tloustky srde¢nf stény pro diagnostiku HCM
zvIast pro muze a pro zeny zohledriujici vék a BSA (Tab. 1) (21).

Nejista prevalence HCM

Druhym uskalim maze byt skute¢na prevalence HCM. Udavana
prevalence 1 : 500 pochdzi z 30 let staré prace, kterd hodnotila kardio-
vaskularni riziko u 4 111 zdravych jedinct z velkych mést v USA a zachy-
tila 7 pfipadl HCM. Prevalenci blizko 1 : 500 néasledné potvrdily prace
7 Japonska, Spanélska ¢i Velké Britanie (22). Data vice nez 5 miliond
pojisténcll zdravotni pojistovny v Némecku ukazuji prevalenci klinicky
zjevné HCM podle vykédzanych kodd (142.1 Obstrukeni hypertrofickd
kardiomyopatie a 142.2 Jina hypertroficka kardiomyopatie) v roce 2015.
Je zjevné, Zze prevalence se vyrazné lisi podle véku a podle pohlavi (23).
Dalsi prace renomovanych autord navrhuje pravdépodobnou prevalenci
1:200, pokud jsou zahrnuti i pacienti s genotypem pro HCM zatim bez
fenotypové manifestace, pacienti, u nichz neni pomoci echokardiografie
HCM zachycena (ale mUze byt zjisténa pomoci MR), a také piimi pribuzni
pacient( (24). Takové prevalence by znamenala, Ze napf. v CR Zije nékolik
desitek tisic pacientd s HCM, z nichz zna¢na ¢ast neni diagnostikovana,
protoze neméa symptomy nebo z jiného dlvodu neni v kontaktu s po-
skytovateli zdravotni péce. Ze symptomd je tfeba zejména upozornit na
nevysvétlenou synkopu, kterd je nezavislym rizikovym faktorem nahlé
smrti a jejiz vyskyt si vzdy zaslouzi podrobné vysettent.

Diagnostika HCM

Na regionalnim pracovisti

Stanoveni diagnézy HCM probihd z velké ¢asti mimo centra pro lé¢bu
kardiomyopatif. Je tireba mit na paméti, Ze znacna ¢ast pacientd s HCM je
asymptomaticka. Symptomy HCM zahrnuji dusnost (z dévodu diastolické
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Tab. 1. Predikované hranicni hodnoty tloustky srdecni stény pro diagnézu hypertrofie levé komory podle véku a BSA u muzd v mm (21)

Veék, roky
Plocha télesného povrchu (BSA) 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 70 | 75 | 80
1,7m? 95% PI (~ 2SD) 12 12 12 13 13 13 13 13 14 14 14 14 15
99,7% PI (~3 SD) 13 14 14 14 14 14 15 15 15 15 15 16 16
1,8m? 95% PI (~ 2SD) 12 12 13 13 13 13 13 14 14 14 14 15 15
99,7% PI (~3 SD) 14 14 14 14 14 15 15 15 15 15 16 16 16
1,9m? 95% PI (~ 2SD) 13 13 13 13 13 14 14 14 14 14 15 15 15
99,7% PI (~3 SD) 14 14 15 15 15 15 15 15 16 16 16 16 17
2,0m? 95% PI (~ 2SD) 13 13 13 14 14 14 14 14 15 15 15 15 16
99,7% PI (~3 SD) 14 15 15 15 15 16 16 16 16 17 17 17 17
2,1m? 95% PI (~ 2SD) 13 14 14 14 14 14 15 15 15 15 16 16 16
99,7% PI (~3 SD) 15 15 15 15 16 16 16 16 16 17 17 17 18
2,2m? 95% PI (~ 2SD) 14 14 14 14 15 15 15 15 15 16 16 16 16
99,7% PI (~3 SD) 15 15 16 16 16 16 16 17 17 17 17 18 18
2,3m? 95% PI (~ 2SD) 14 14 15 15 15 15 15 16 16 16 16 17 17
99,7% PI (~3 SD) 16 16 16 16 16 16 17 17 17 17 18 18 18

dysfunkce levé komory a srde¢niho selhani riizné etiologie a stupné),
bolesti na hrudi (v disledku hypertrofie a mikrovaskularni dysfunkce),
palpitace (z dlvodu dilatace sini, supraventrikuldrnich, ale i nesetrva-
lych komorovych arytmif), synkopu (zpUsobenou arytmii, obstrukci,
nebo neurokardiogennim reflexem) a také nahlou smrt (k niz maze dojit
nejcastéji v disledku maligni arytmie na podkladé intersticidlni fibrozy,
abnormalniho metabolismu kalcia, aneurysmatu hrotu levé komory aj.).

V diagnostice je dilezitd anamnéza osobnii rodinng, fyzikani vyset-
fenf, které mUzZe ukdzat systolicky Selest, hmatny vir, posun hrotu doleva.
DUlezité je vysetfeni EKG, které je u 90-95% pacient s HCM patologické,
i kdyz nélezy jsou heterogenni (pfitomna mohou byt voltdzova kritéria
hypertrofie levé komory, patologickd vina Q nebo Usek QS, elevace nebo

Obr. 4. Mozné piiciny hypertrofie levé komory (25)
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HYPERTROFIE

deprese Useku ST, inverze viny T aj.). Rozhodujicim vysetfenim je transto-
rakalni echokardiografie, ktera ukaze tloustku stény levé komory, mdze
vizualizovat hypertrofii, pozici a pocet papildrnich svall, prodlouzeny
predni cip mitraIni chlopné, obstrukci LVOT i midventrikuldrné, dGlezité
je také vysetreni s echokontrastem, zejména u apikalni formy. Pfinosné
je také holterovské monitorovani EKG, které maze odhalit nesetrvalé
komorové tachykardie, ale i jiné arytmie, napt. castou fibrilaci sini.

Je tfeba myslet na to, Ze ztlusténi srdec¢ni stény po vylouce-
ni hemodynamickych pfi¢in nemusi nutné znamenat hypertrofii
kardiomyocytl, mUze jit o nékterd vzacnéjsi sttadava/infiltrativni
onemocneént, jako jsou napf. amyloiddzy nebo vrozend metabolicka

onemocnén{ v¢etné Pompeho ¢i Fabryho choroby (Obr. 4). | jejich
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CAMZYOS

(mavacamten) capsties

Mavakamten prokazal ve 30. tydnu lécby zlepseni pacientt s obstrukéni HCM
ve fyzické kapacité, LVOT obstrukci, NYHA funkcni klasifikaci a dalSich
klicovych aspektech jejich zdravotniho stavu

—

p normalizuje kontraktilitu
) snizuje dynamickou obstrukci LVOT

p zlepsuje plnici tlaky srdce

Vysledky této klinické studie jasné prokazaly benefit
prvni farmakologické Iééby zamérené na inhibici srdeéniho myosinu
u pacientll se symptomatickou obstrukéni HCM

HCM — hypertrofickd kardiomyopatie; LVOT — vytokovy trakt levé komory; NYHA — New York Heart Association.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
v Tento l6¢ivy piipravek podiéha dalsimu sledovani, To umoini rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hiasilijakékoli podezfeni na nezadouci tiinky.

Nazev |écivého pripravku: Camzyos 2,5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 10 mg tvrdé tobolky, Camzyos 15 mg tvrdé tobolky. Slozeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje mavakamten 2,5 mg nebo 5 mg
nebo 10 mg nebo 15 mg. Indikace: Camzyos je indikovan k Iécbé symptomatické hypertrofické obstrukcni kardiomyopatie (oHCM) (NYHA, tfida II-Il) u dospélych pacient(l. Davkovani a zpiisob podani*; Pfed zahdjenim léchy je
treha pomoc! echokardiografie vysetfit ejeként frakei levé komory (LVEF). Lécbu nelze zahdjit, pokud je LVEF < 55 %, Zeny ve fertilnim véku musf mit pred zahéjenim I6¢by negativni téhotensky test. Pfiméfend ddvka se stanovuje
na zdkladé genotypizace na urceni fenotypu cytochromu P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého metabolizétora CYP2C19 majf zvySené expozice mavakamtenu (az 3ndsobné), coz miize vést ke zvySenému
riziku systolické dysfunkce v porovnani s normalnimi metabolizatory. Pokud k zahajeni Iécby dojde pred urcenim fenotypu CYP2C19, majf pacienti dodrzovat pokyny pro ddvkovani pro pomalé metaboliztory, dokud nebude urcen
fenotyp CYP2C19. Rozsah dévek je 2,5 mg az 15 mg. Podrobné informace o dévkovéni viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi. Soubéznd Iécba silnymi inhibitory
CYP3A4 u pacient s fenotypem pomalého metabolizdtora CYP2C19 a s neurcenym fenotypem CYP2C19. Soubgind Iécba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4, Zvlastni upozoréni a opatfeni pro
poutiti: Mavakamten snizuje LVEF a miize zplsobit srdecni sethani v disledku systolické dysfunkce definované jako symptomaticka LVEF <50 %. U pacientl se zavaznym interkurentnim onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie
(vCetné fibrilace sini nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuji velkou operaci srdce, miize byt vyssi riziko systolické dysfunkce a progrese do srdecniho selhani. Ped zahdjenim Iéchy je tfeba zmeéfit LVEF
a poté ji peclivé sledovat. Preruseni [échy miize byt nezbytné k zajisténi, Ze LVEF ziistane > 50 %. Zahdjeni léchy nebo zvySeni dévky silného nebo stfedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 miize zvysit
riziko srdecniho sethani v diisledku systolické dysfunkce. Podrobné informace viz SPC. Interakce s jingmi Iécivymi pipravky: Jeli u pacienta uivajiciho mavakamten zahdjena Iécha novym negativné inotropnim lécivem, nebo je
2vySena davka negativné inotropniho éCiva, je tfeba zajistit peclivy Iékafsky dohled s monitorovanim LVEF, dokud nenf dosazeno stabilnho dévkovani a Klinické odpovédi. U stiedné rychiych, normalnich, rychiych a ultrarychlych
metabolizator CYP2C19 je mavakamten primameé metabolizovan cytochromem CYP2C19 a v mensi mife cytochromem CYP3A4. U pomalych metabolizétord CYP2C19 je metabolizovan pedevsim cytochromem CYP3A4. Inhibitory/
induktory CYP2C19 a inhibitory/induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit clearance mavakamtenu a zvysit/snizit jeho plazmatickou koncentraci v zévislosti na fenotypu CYP2C19. Podrobné informace viz SPC. Fertilita, téhotenstvi
a kojent: Zeny ve fertiinim véku musf mit pred zahdjenim [écby negativni t8hotensky test a musejf pouzivat tiéinnou antikoncepci béhem Iécby a po dobu 6 mésici po jejim ukonceni. Studie na zvifatech prokézaly reprodukénf
toxicitu. Nezadouci ucinky: Nejcastéjsi nezddouci dcinky jsou zévraté, dusnost, systolickd dysfunkce a synkopa. Pro dalsi informace viz SPC. Velikost balent: 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Dritel rozhodnuti o registraci:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €isla: EU/1/23/1716/001-008. Posledni revize textu: 05/2025.

Pred predepsanim si prectéte iplny souhrn tidajd o pripravku (SPC). Viydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojistén. Podrobné informace
o tomto Iécivém pripravku jsou k dispozici na webowych strénkach Evropské agentury pro 1é¢iveé pripravky (EMA) https://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce driitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb
spol. s r.0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*Vsimnéte si prosim zmén v Souhmu tidajd o pripravku,

Reference: 1. Souhm tidajl o pripravku CAMZYOS. 2. Olivotto |, Oreziak A, Barriales-Villa R, a kol. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy (EXPLORERHCM): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10253):759-769.

(I Bristol Myers Squibb sz
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Obr. 5. Doporuceni ESC z roku 2023 pro farmakoterapii pacientt s HCM
s klidovou/provokovatelnou obstrukci LVOT (12)
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Casna diagnostika je zcela zasadni vzhledem k dostupné é¢bé, kterd
je tim ucinngjsi, ¢im dfive je nasazena. Zde poméha provedeni MR

srdce ve specializovaném centru.

Ve specializovaném centru

Zé&kladni vysetreni (EKG a echokardiografie) zdstavaji stejna
i v centrech. Navic mlze specializované centrum nabidnout jicno-
vou echokardiografii, hodnoceni mitrdlni patologie ¢i indikaci SRT.
Doplnuje se expertni MR k odliseni fenokopii, DPD skeny k diagnos-
tice amyloiddz, u symptomatickych pacientl s bolestmi na hrudi
a dusnosti dle kardiovaskuldrniho rizika vysetfeni koronérnich tepen
(CT koronarografie, selektivni koronarografie), které je mandatornf
pfi indikaci k SRT.
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Management pacienti s HCM

Mimo centra je mozné stanovit diagndzu HCM a vysetfit pritomnost
obstrukce LVOT. Problémem nékdy mUze byt zjistit pfesnou etaz ob-
strukce. Pomoci mUZe transezofagedlni echokardiografie. Po stanoveni
diagndzy jsou u symptomatickych pacientd doporuceny léky 1. linie
podavané na regionalnich pracovistich, které jsou bezpené, dostupné
alevné.V prvnim kroku jde o 3-blokatory, pokud nejsou Uc¢inné nebo
tolerované, popt. jsou kontraindikované, je doporucen verapamil nebo
diltiazem. Pokud stéle pretrvavaji pfiznaky, pfichazi na fadu specificka
|é¢ba podavana v centrech (Obr. 5) (12).

Dulezitd je také lé¢ba fibrilace sini, kterd ma u pacientt s HCM ro¢ni
incidenci 2-3 % a prevalence se v kohortach pacientd s HCM pohybuje
okolo 20-25 %. Pritomnost fibrilace sini nasobné zvysuje riziko CMP
oproti pacientlim s HCM se sinusovym rytmem. Je spojena s vyraznym
zhor$enim symptomatologie, zejména u jiz pfitomné obstrukce LVOT.
Pri prvnim vyskytu fibrilace nebo flutteru sini u pacientt s HCM je bez
ohledu na CHA2DS2-VA skére nutné nasadit antikoagula¢ni terapii
v prevenci kardioembolickych komplikaci (26).

Stratifikace rizika a indikace ICD je doménou specializovanych
center. Nelze zapominat ani na screening pibuznych pacientd.

Zaveér
Diagndza HCM maze byt komplikovana a trvat mésice az roky. Je
doménou regionélnich pracovist. Lé¢ba HCM se symptomatickou ob-
strukci zahrnuje v 1. linii B-blokatory, popf. verapamil. V piipadé fibrilace/
flutteru sinf je nutné vzdy poddavat antikoagulacnilécbu. Specializovana
centra pro kardiomyopatie mohou poskytovat |é¢bu symptomatické
obstrukce 2. a 3. linie veetné inhibitoru myozinu mavakamtenu, septaini
redukeni terapie, dale ablacni [é¢bu arytmii nebo implantaci ICD (im-
plantabilniho kardioverteru—defibrilatoru).
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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Protidestickovd lécba ve svétle soucasnych dlikazli a doporuceni - zaostfeno na kyselinu acetylsalicylovou a pacienty s diabetem

Protidestickova lecba ve svetle soucasnych
dukazu a doporuceni - zaostieno na kyselinu
acetylsalicylovou a pacienty s diabetem

Soucasnému postaveni kyseliny acetylsalicylové (ASA) v kardiovaskularni (KV) prevenci i jejim dalsim pfinostim bylo vé-
novano sympozium spole¢nosti PRO.MED.CS.

Prof. Bultas uved| ASA jako nejuspésnéjsi Iék v historii a pripomnél jeji mechanismus Gc¢inku v nizkych i vysokych dav-
kach. Poukazal na fakt, Ze pfi soucasném podavani inhibitord protonové pumpy (PPI) se riziko KV piihod oproti samotné
medikaci ASA vyznamné zvysuje. Rovnéz upozornil, Ze enterosolventni formy ASA nemaji prokdzany pfinos na snizeni
rizika KV pfihod. Jak ukazuji metaanalyzy, ASA v porovnani s placebem snizuje v sekundarni KV prevenci riziko recidivy
aterotrombotickych pfihod o 22 %. Jeji pfidani ke statinu a antihypertenzivim u osob v primarni KV prevenci u vysoce
rizikovych pacient(l snizuje relativni riziko velkych KV pfihod o dal3ich 15 %. ASA je dnes v dévce 75-100 mg/den dopo-
ruc¢ena k dozivotni [é¢bé pacientl po akutnim koronarnim syndromu i s chronickym koronarnim syndromem. Soucasna
data ukazuji, Ze vysazeni ASA u téchto jedincl vede k narlstu relativniho rizika MACE o 28 % v primarni prevenci a 0 46 %
v sekundarni prevenci, coz plati i pro jednotlivé podskupiny dle véku, pohlavi ¢i pfitomnosti diabetu. Podavani ASA u pa-
cientu s zilni tromboembolii (VTE), ktefi dokoncili 6-18 mésicu peroralni antikoagulacni [éCby, sniZuje riziko recidivy VTE.
U pacientll dlouhodobé Iécenych ASA bylo navic jako bonus prokdzdno vyznamné snizeni rizika malignich nadord, zejm.
kolorektalniho karcinomu a karcinomu prsu.

Doc. Karetova se zaméila na protidestickovou Iécbu u pacientu s diabetem. Popsala diabetes jako protromboticky stav dany
fadou pic¢in (dysfunkce endotelu, aktivace trombocyt(, aktivace koagulace a inhibice fibrinolyzy). V primarni KV prevenci se
u diabetikd zvazuje individualni podavani protidestickové [é¢by (ASA) v pfipadé vysokého rizika. Dikazy o pfinosu pochazeji
ze studie ASCEND. V sekundarni KV prevenci tvofi ASA zaklad |é¢by. Po akutnich KV stavech se podava dudlni antiagregac-
ni [é¢ba, napt. po akutnim koronarnim syndromu 12 mésic(, po cévni mozkové piihodé 1 mésic, poté monoterapie ASA.
U chronickych stavll je doporucena protidestickova monoterapie ASA nebo klopidogrelem. Dualni protidestickova lécba
je vhodna pouze docasné, napf. po stentingu, pokud nema pacient zvysené riziko krvaceni. Antikoagulac¢ni lé¢ba probiha
u pacientl s diabetem dle obvyklych doporuceni, a je-li indikovana, obvykle neni nutné pridavat pti chronickych KV stavech
protidestickovou lé¢bu. Uplatnéni téchto doporuceni demonstrovala doc. Karetova na nékolika kratkych kazuistikach.

Kyselina acetylsalicylova v klinické praxi vroce
2025

tetizovat tromboxan A, (TXA,). Tim dochazi k potlacent jejich agregace.
Kromé toho tlumi blokdda COX tvorbu prostaglandind, ¢imz dosahuje
dalsich ucinka.

ASA je Ucinna latka i prolécivo. V nizsich davkach (100 mg denné) se
uplatiiuje Ucinnd latka (kyselina acetylsalicylova), kterd vede k acetylaci

| pfes fadu dostupnych protidesti¢kovych |é¢iv dominuje v této tfidé
stéle kyselina acetylsalicylova (ASA). UZiva ji naprosta vétsina pacientd
sindikaci protidesti¢kové lé¢by, v CR 880 tisic osob v porovnani s 95 tisici
nemocnych Ié¢enych blokatory ADP (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor).
Jde pfitom o 125 let stary Iék. ASA byla oznacena za nejuspésnéjsi 1ék
v historii, Franz Kafka ji v roce 1912 popsal jako zdzrak a v roce 1968
byla ASA soucastilékarnicky Apollo 11 pro kosmonauty letici na Mésic.

Mechanismus ucinku ASA
Mechanismem ucinku ASA je blokdda cyklooxygendazy (COX1,

COX2). Tato blokada je ireverzibilni a znemoznuje trombocytlm syn-
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fady proteinl (enzymd, strukturalnich proteind, receptord), mé protides-
tickovy efekt a in vitro potencuje fibrinolyzu. Aktivni metabolit (kyselina
salicylova) se terapeuticky uplatniuje pfi vyssich davkach ASA. Zasahuje
do transkripce genll a exprese fady enzym a signalnich protein. Ma
protizénétlivy, antipyreticky a analgeticky efekt, kontroluje proliferaci
nadorl a nékteré metabolické pochody.

Snizeni Ucinnosti pri soucasném podavani PPI
a u enterosolvenich forem ASA

ASA je slabd kyselina s pH 3,5. Vstfebdva se pouze v nedisociované
formé pfi pH < 3,5, 1j. v Zzaludku a proximalnim duodenu. Dobfe absorbo-
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vatelné jsou rychle rozpustné formy ASA. Pfi lé¢bé inhibitory protonové
pumpy (PPI) ¢i uziti enterosolventnich forem dostupnost ASA vyrazné
klesd. Pfitom je asi 30 % pacientU s preskripci ASA l1é¢eno soucasné PPI
a asi 35 % uziva tzv. protektivni enterosolventni formy ASA (ecASA).

Snizeni dostupnosti ASA pfi podavani PPI ¢i uzivani ecASA md klinicky
vyznam. Analyza dat 20 tisic pacientd po infarktu myokardu (IM) Iécenych
ASA nebo ASA + PPl z Dénského narodniho registru ukdzala vyznamny
narlst kardiovaskularnich (KV) prihod pfi kombinaci ASA s PPI. Relativni
riziko IM bylo pfi této kombinaci zvyseno o 39 %, KV mortalita o 71 %, riziko
MACE (Umrti z KV pricin, nefataini IM nebo cévni mozkova prihoda [CMP])
046 % (Obr. 1). Nebyl zjistén rozdil mezi jednotlivymi PPI (pantoprazol,
omeprazol, lansoprazol, esmoprazol). Naopak uzivani inhibitoru H2 re-
ceptorl (famotidinu) spolu s ASA riziko KV pithod nezvysovalo (1).

Podobné vysledky ukézala i studie, kterd hodnotila vyskyt KV prihod
pii kombinaci dudlni protidestickové 1é¢by (ASA + klopidogrel) s PPI.
I'v této studii znamenalo soucasné uzivani PPl zvysenf relativniho rizika
IM 0 33 9%, CMP 0 60 %, trombdzy stentu o 32 %, KV mortality o0 25 %
a celkové mortality 0 28 %. Pokles rizika gastrointestinalniho (Gl) krvéceni
nebyl statisticky vyznamny (2).

Podle doporucenych postupt se PPl maji pfidat k protidestickové
lé¢bé v piipadé dudini protidestickové lécby (DAPT) u pacientd s anam-
nézou Gl krvaceni ¢i s vysokym rizikem Gl krvdcenfa u nemocnych Iéce-
nych soucasné peroralnimi antikoagulancii, nesteroidnimi antirevmatiky
¢i glukokortikoidy ¢i s infekci Helicobacter pylori, v piipadé monoterapie
protidestickové lé¢by ma byt indikace PPl individudlné zvézena s ohle-
dem na riziko Gl krvacenf (nizkd Uroven doporuceni). Komedikace s PPI
tedy rozhodné nenf indikovéna pfi podavani protidestickové 1écby
plo3né, vzdy ji je nutno individudiné zvazit (3, 4).

Placebem kontrolované studie s ecASA v primarni (JPPP, ARIVE,
ASPREE) a sekundarni KV prevenci (ASCEND, AAA) nedolozily pfinos
téchto pripravkl z hlediska snizenti rizika MACE. Pouze ve studii ASCEND
bylo prokazano sniZeni relativniho rizika MACE pfi podavani ecASA
u pacientd s diabetem (Obr. 2) (5, 6). Nemdme tedy dlikazy o efektu
ecASA na snizenf rizika KV pifhod.

ASA v sekundarni KV prevenci
Dominantni indikaci ASA je profylaxe recidivy velkych aterotrom-
botickych pfihod, tj. sekundarni KV prevence.

Obr. 1. Vyznamny ndrdst KV piithod pii kombinaci ASA s inhibitory protonové pumpy (PP) (1)

25

+46 %

20

15

IM, CMP, KV mortalita

1 al

KV mortalita

B AsA
|:| ASA+PPI

+71% +39%

Obr. 2. Nemdme diikaz o Gcinnosti enterosolventnich forem ASA na snizeni rizika KV piithod (5, 6)
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Meta-analyza 139 studif, které porovnavaly Gc¢innost ASA s place-
bem v prevenci recidivy aterotrombotickych prihod pfiblizné celkem
u 160 tisic pacientd, ukdzala prdmérné snizenf rizika s ASA 0 22 %.
Vyznamny pfinos ASA byl prokdzan u vsech jednotlivych indikaci
v sekundarni prevenci (Obr. 3) (7). U podskupiny nemocnych po IM
(cca 40 tisic pacient() byl zjistén relativni pokles rizika MACE o 19 %
(p < 0,05). Dalsi prace ukazala, Ze nejvétsiho snizeni rizika MACE je
dosazeno pfi podavani optimalni davky ASA (75-100 mq). Relativni
pokles vyskytu MACE v sekundarni prevenci MACE dosahl u pacient
s touto davkou 32 %, zatimco pfi nizsich davkéach jen 13 % a pfi vyssich
davkéach 19-26 % (7).

ASA v primarni KV prevenci

Dalsi indikaci ASA je primarni prevence aterotrombotickych pfihod
u velmi rizikovych osob (po individualnim posouzeni KV rizika a rizika
krvacenf). Meta-analyza studif s rychle rozpustnou formou ASA v pri-
marni KV prevenci v porovnani s placebem dolozila vyznamné snizeni
rizika véech vaskuldrnich pfihod o 14 % (p < 0,001) a rizika IM 0 19 %
(p=10,042) (8).

Nedéavno publikovand meta-analyza 3 studif zahrnujici pres 18 tisic
jedincl s vysokym KV rizikem v primarni prevenci, ktefi byli sledovani
primérné po dobu 5 let (20 % pacientl po dobu 10 let), ukdzala, Ze pfi-
dani ASA do fixni kombinace (polypill) k intenzivni komplexni péci vede
k dalsimu zlepseni progndzy. Pridani ASA ke statinu a antihypertenziviim
snizilo u vysoce rizikovych pacientl relativni riziko velkych KV pfihod
o dalsich 15 %. Relativni riziko IM se po pfidani ASA do polypill sniZilo
o dalSich 12 %, riziko CMP o 13 % a KV mortalita relativné o 22 % (9).

Podavani ASA dle doporucenych postupli

Podle doporucenf Evropskeé kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku
2023 se ASA (75-100 mg/den p.o. po pocatecni nasycovaci davce) po-
dava u vsech pacientl po akutni koronarni pfihodé bez kontraindikaci
dlouhodobé, na prvnich 12 mésicl se pridavéa blokator ADP. DAPT je

také doporucena po perkutanni korondrniintervenci (PCl) s implantaci
stentu nejméné na 3 mesice (4).

U chronickych koronarnich syndrom je podle doporuceni ESC
z roku 2024 ASA (v davce 75-100 mg/den po cely Zivot) vhodnd v pro-
fylaxi aterotrombotiockych piihod v koronarnim fecisti u pacient(
po pfedchozim IM nebo PCl, po CABG nebo s prokdzanou obstrukenf
ICHS. DAPT ma byt podavéna nejméné 3 mésice (pfi riziku krvaceni),
optimélné 12 mésicd, poté pokracuje protidestickovd monoterapie
ASA. Pti antikoagulacni 1é¢bé se doporucuje ukoncit protidesticko-
vou lé¢bu nejpozdéji po 12 mésicich (4). U fibrilace sini nenf pro-
tidestickova lé¢ba jako alternativa antikoagulacni lé¢by indikovéna.
S vyjimkou pacientd s AKS neni u pacientd s fibrilaci sinf indikovano
ani pfidani protidestickové [écby k antikoagulacni [é¢bé (4).

Vyznam dlouhodobé pokracujici lécby ASA

Véechny placebem kontrolované studie v sekundarnf KV prevenci
jsou starsinez 20 let. Vzhledem k vyznamnému prokdzanému pfino-
su nenifnova klinicka studie s ASA kontrolovana placebem v sekun-
darni KV prevenci etickd. Objevuji se proto otazky, zda platf zavéry
studif z 90. let i v soucasné dobég, zda je efekt ASA patrny i v dalsich
letech po IM/CMP, zda je dolozZitelny u Zen, senior(, u pacientd
s diabetem 2. typu. K dispozici jsou ale Cerstva observacni data za
Svédského registru preskripci. Jedna se o tfileté sledovani zhruba
600 tisic pacientl v primarnf ¢i sekundarni KV prevenci, ktefi byli
nejméné 1 rok léceni ASA. Data se tykaji 1,2 milionu paciento-rokd
sledovani s vice nez 60 tisici KV pfihod. Compliance k 1é¢bé byla
v této studii > 80 %. Vysledky ukazaly, Zze pferuseni/ukoncenf [écby
ASA zvysiincidenci KV pfihod o 37 %. V primarn{ prevenci se jed-
nalo o narUst relativniho rizika MACE o 28 %, v sekundarni prevenci
0 46 % (Obr. 4). Riziko stoupd brzo po vynechani ASA a pfetrvava
i v nasledujicich letech (12). Zvy3eni rizika KV pfihod po vysazeni
ASA bylo zjisténo i u jednotlivych podskupin rozdélenych dle véku,
pohlavi ¢i pfitomnosti diabetu (10).

Obr. 3. Snizeni relativniho rizika recidivy aterotrombotickych pithod pfi poddvdni ASA v porovndni s placebem (7)
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Obr. 4. Zvyseniincidence KV pithod po pieruseni/ukonceni lécby ASA v primdrni i sekunddrni KV prevenci (10)
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ASA u tromboembolickych prihod

Multicentrickd, dvojité zaslepend studie VARFASA randomizovala
pacienty s prvni zilni tromboembolif (VTE), ktefi dokoncili 6-18 mésicd
peroralni antikoagulacni1é¢by (n = 402) k podavani ASA (100 mg/den)
nebo placeba po dobu 2 let. Sledovéany byly recidivy VTE a vyskyt
velkého krvacenti. Vyskyt recidivy VTE ¢inil 59 %/rok ve skupiné s ASA
vs. 11,0 %/rok ve skupiné s placebem, coZ znamend snizenf relativniho
rizika 0 45 9% za rok. Vyskyt velkého krvaceni byl v obou skupindch stejny
(1 pfihoda v kazdé terapeutické skupiné) (11).

ASA v prevenci onkologickych onemocnéni

ASA je jedinym léc¢ivem doporucenym k dlouhodobé profylaxi
malignich nddord, zejm. karcinomu tra¢niku, v ramci onkologickych
doporucenych postupd. ASA nenf ur¢ena k samostatné ,onkopreven-
ci’, ale jako pfinos navic pfi protidestickové lé¢bé podavané z dlivodu
profylaxe aterotrombotickych prihod. Jedinou vyjimkou je profylaktické
podavéani ASA u hereditarniho kolorektélniho karcinomu (Lynchdv
syndrom) (12, 13).

Meta-analyza 71 studif s vice nez 120 tisici probandd, u nichZ byla
sledovéna incidence malignich nador(, ukdzala vyznamny pokles rela-
tivniho rizika pfi lé¢bé ASA (o0 26 %). Nejvetsi piinos ASA byl pozorovéan
u kolorektélniho karcinomu (pokles relativniho rizika o 28 %), karcinomu
prsu (0 31 %) a karcinomu prostaty (0 11 %) (14). Efekt ASA v profylaxi
kolorektalniho karcinomu dokladaji nejen observacni, ale i randomi-
zované placebem kontrolované studie. Prace publikovana v Lancetu
v roce 2020 zahrnujici pacienty s Lynchovym syndromem ukézala, ze
po 5 letech profylaxe ASA se u populace s dodrzenim protokolu studie
snizilo relativni riziko kolorektdInfho karcinomu o 44 % a riziko viech
malignich nador0 v rdmci Lynchova syndromu o 37 % (15).

Zaver

ASA je stale zakladnim protidestickovym lékem. Prokézala snizeni
relativniho rizika aterotrombotickych piihod v sekundarni KV prevenci
0 20-30 %, v primarni KV prevenci o 10-20 %. U¢innost i bezpe¢nost
ASA jsou srovnatelné s klopidogrelem, riziko vyznamného krvaceni je
zvyseno absolutné o 1 %. Data ze Svédského registru dokladaji pretr-
vavani efektu ASA v primarni i sekundarni prevenciiv souc¢asné dobé,
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primarni prevence

sekundarni prevence

a také dlouhodobou ucinnost u jednotlivych podskupin pacientd, jako
jsou zeny, seniofi ¢i diabetici. Pfinos ASA v enterosolventnich tabletach
nenf dolozen a soucasné podavani PPl efekt ASA snizuje. Bonusem
podavani ASA v rdmci profylaxe recidivy aterotrombotickych piihod
je profylaxe malignich nadord.

Specifika antiagregacni lécby u diabetiku
PfednéSela doc. MUDr. Debora Karetovd, CSc.
II. interni klinika — klinika kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK, Praha

Diabetes predstavuje protromboticky stav

Pacient s diabetem ma zvysené riziko trombdzy z nékolika
dlvodu. Jde o hyperglykemii (s osmotickym efektem a expresf
P-selektinu atrahujictho trombocyty), deficientni funkci inzulinu
(se zvysenim intraceluldrni degranulace Ca?* a poruchou odpovédi
na NO a PGI2), ¢asté pfidruzené metabolické poruchy (obezita,
dyslipidemie, chronicky zanét), ale i o poruchy endotelu ¢i trom-
bocytd. Priciny hyperkoagula¢niho stavu u DM zahrnuji dysfunkci
endotelu, aktivaci trombocyt(, aktivaci koagulace a inhibici fibri-
nolyzy. Protromboticky stav u diabetu 2. typu (DM2) zvysuje riziko
trombotickych komplikaci, jako je IM nebo CMP, coz je nejcastéjsi
pfi¢ina Umrti téchto nemocnych (16).

Antitromboticka |é¢ba zahrnuje 1) protidestickové Iéky, jako je ASA,
blokatory receptorli P2Y12 pro ADP (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)
a inhibitory receptor GPIlIb/llla (abciximab, eptifibatid, tirofiban), 2)
antikoagulancia (hepariny, pfimé inhibitory trombinu, pfimé inhibi-
tory faktoru Xa a antagonisté vitaminu K) a 3) fibrinolytika (alteplédza,
retepldza, tenektepldza).

U pacientd s diabetem se trombocyt ocitd v hyperglykemickém
prostredi s alteraci COX-1, coz limituje kapacitu ASA vazat se na trom-
bocyty aomezovat jejich funkci, a naopak s dostatecnou aktivaci TXA,
(cestou TP receptoru). Déle je ptitomen endotelidlni zanét, ktery vede
k vzestupu volnych radikéld, snizenf tvorby NO a vy3simu uvolnénf
Ca*, coz vse zvysuje TXA,. U diabetu je také zvySeny obrat trombocytd
a vyssi exprese GPIIb/llla a ADP receptor(l P2Y12. Vyrazné vyssi obrat
desticek (3—4 dny vs. 5-7 dn0) vede ke kratsimu efektu ASA i ADP
blokatord (Obr. 5) (17).
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Obr. 5. Diabetes a hyperaktivace trombocytd (17)
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Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studif, které hodno-
tily ASA v KV prevenci, prokazala 12% sniZeni relativniho rizika KV pfihod
v primarni prevenci a 25% snizeni v sekundarni prevenci. Studie prove-
dené v primarni prevenci zahrnuji pouze 4 % pacientl s diabetem (18).

ASA v primarni KV prevenci u pacienti s diabetem

Ucinnosti ASA v primarni KV prevenci u pacient( s diabetem se
vénuje nékolik studii. V japonské studii JPAD a v britské studii POPADAD
(obé z roku 2008) se pfinos ASA u této populace nepodafilo prokazat.
Dlvodem mUze byt maly pocet Ucastnikd (2539, resp. 1276). Pfinos ASA
v primarni KV prevenci u diabetik( neprokézala ani mezinarodni studie
TIPS-3 (publikovana v roce 2022), ve které byla pouZita enterosolventni
forma ASA (19). Pozitivni dlikaz pfinesla studie ASCEND (A Study of
Cardiovascular Events iN Diabetes) (20). Porovnavala ASA s placebem
u 15480 pacientd s diabetem 1. nebo 2. typu bez KV onemocnéni pri-
mérné po dobu 74 roku. Sledovan byl vyskyt zavaznych vaskularnich
ptihod zahrnujicich netafalni IM, nefatalni nehemoragickou CMP, imrti
z KV pficin, tranzitorni ischemickou ataku (TIA) a arteriaIni revaskulari-
zaci. V rameni s ASA bylo dosazeno relativniho poklesu rizika téchto
prihod 0 12 % (8,5 % vs. 9,6 %, RR 0,88, 95% Cl 0,79-0,97, p = 0,01), pfi
zvyseni relativniho rizika krvaceni o 29 % (4,1 % vs. 3,2 %, RR 1,29, 95%
Cl 1,09-1,52, p=0,003) (20). Obr. 6 ukazuje vysledky studie ASCEND
u podskupin rozdélenych podle 5letého KV rizika (20).

Podavani ASA v primarni KV prevenci u diabetikd je proto potfeba
indikovat individualné. Pro stanoveni 10letého KV rizika u pacientt
s DM2 je tfeba pouzit tabulku SCORE2-Diabetes, a to pro region s vy-
sokym KV rizikem, kam spada CR. Zadéava se informace o véku, pohlavi,
koutenti, systolickém krevnim tlaku a hladiné LDL cholesterolu. Za nizké
je povaZzovano 10leté riziko <5 %, za stfedni 5 az <10 %, za vysoké 10 az
<20 % a za velmi vysoké >20 %. Pacienti s prokdzanym aterosklerotickym
KV onemocnénim nebo orgdnovym poskozenim pfi diabetu (mikro-
albuminurie/proteinurie, rendni dysfunkce, retinopatie, neuropatie)
spadaji automaticky do kategorie velmi vysokého KV rizika.

Ve studii ASCEND byl pocet pacientd, které bylo tfeba Iéc¢it ASA, aby
se predeslo jedné KV pifhodé, 91 a pocet pacientd, ktefi byli [é¢eni ASA
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na jeden pfipad velkého krvaceni 111 (23). Podavani ASA (75-100 mg/
den) je proto doporuc¢eno zvéZit jiz u pacientl s DM2 s asymptoma-
tickym dolozenym aterosklerotickym KV onemocnénim (napf. s >50%
stendzou a. carotis interna). Pfinosem maze byt podle doporucenti
u pacientd ve vyssim KV riziku. Nutné je individudlni posouzeni rizika

krvaceni.

ASA v sekundarni KV prevenci u pacient s diabetem

Podavani ASA u pacientt s diabetem v sekundarni KV prevenci je
jasné definovano v doporucenych postupech (21, 22). Jeji zatazeni do
|é¢by pacientl s DM2 a perifernim aterosklerotickym onemocnénim
(PAD) a s akutnim ¢i chronickym korondrnim syndromem ilustruji na-
sledujici minikazuistiky.

Kazuistika 1

70lety muz, kufak, s CHOPN, s dobfe kompenzovanym DM2 trvaji-
cim 5 let mé ischemickou chorobu dolnich koncetin (ICHDK) diagnos-
tikovanou pred 7 lety ve stadiu klaudikaci (bez bolesti ujde vzdélenost
350-400 m). Podle doporuceni ESC jde o pacienta s malo rizikovym
stavem koncetiny anebo indikovana je protidestickovd monoterapie
ASA nebo klopidogrelem (Obr. 7) (22).

Kazuistika 2

75lety muz s DM2 |é¢eny perordlnimi antidiabetiky ma ICHDK po
femoro-poplitedIni rekonstrukci pro defekt palce nohy v roce 2020
a po angioplastice distaIni anastomozy bypassu v roce 2024. M3 také
ICHS a jiz podstoupil PCl pravé korondrni tepny. U tohoto nemocného
je jiz pro vysoce rizikovy stav koncetiny doporu¢ena kombinace ASA
+ rivaroxabanu (2,5 mg 2x denné) (Obr. 7) (22).

Kazuistika 3

58letd Zena ma nove diagnostikovany DM2.V anamnéze ma katet-
riza¢ni radiofrekvencni ablaci pro paroxysmalnifibrilaci sini. M stendzy
ilickych tepen po aktinoterapii pro gynekologicky nador, nedavno
podstoupila perkutdnni translumindlni angioplastiku s implantacf stentu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



ZAZNELO NA XXXIIl. VYROCNIM SJEZDU CESKE KARDIOLOGICKE SPOLECNOSTI | 59
Protidestickova [écba ve svétle soucasnych dilkazll a doporucenf - zaostfeno na kyselinu acetylsalicylovou a pacienty s diabetem

Obr. 6. Riziko vaskuldrnich piithod a velkého krvdceni pfi poddvdni ASA u pacientd s diabetern ve studii ASCEND dle u podskupin 5letého KV rizika (20)

200 W Nefatani IM, nefatalni CMP, Nefatalni velké krvaceni
TIA nebo revaskularizace B Fatalni krvaceni

180 ] 176,4
Umrti z KV pficin
B Umrtiz KV pfici 165,1

160
L 140-
X
o
o)
2 120
b
(v}
3 96,9
S 100- :
o
o
un
o
2 god
>
©
o
2
T 60

440

19,8
o o)
¥ & F F & &S
v & v & v & v &
<5% 5% az <10 % 210 %
(40,5 % populace ve studii) (42,3 % populace ve studii) (17,2 % populace ve studii)
Odhad 5letého rizika zavaznych KV pfihod pfi vstupu do studie

Obr. 7. Volba antitrombotické lécby u pacientti s ICHDK dle doporucenych postupt ESC (22)

( )

\. J

U této pacientky je podle doporuceni ESC pro nemocné s chronickym U aterosklerotického postizeni koronarnich nebo karotickych

symptomatickym PAD, u nichz je nutnd dlouhodobéd antikoagulace  tepen je antitromboticka Ié¢ba vhodnd pfi stendéze >70 % u ko-
(zde pro fibrilaci sini), a ktefi nemaji vysoké riziko krvécenf, vhodné  ronarnich tepen a >50 % u karotickych tepen. Doporuceni pro
pridat k perordinimu antikoagulanciu (OAC) ASA na 1-3 mésice addle  protidestickovou lé¢bu u ICHS se lisi jesté podle podavéni antikoa-
pokracovat v podavani OAC (Obr. 8) (22). gulancif (Obr. 9) (22).
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Obr. 8. Volba antitrombotické lécby u pacientt s chronickym symptomatickym PAD dle doporucenych postupti ESC (22)
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Obr. 9. Doporuceni pro antitrombotickou lécbu u pacientd s akutnim nebo chronickym korondrnim syndromem po revaskularizaci (22)

Revaskularizace (PCl, CABG) pro akutni koronarni syndrom (AKS) nebo
chronicky koronarni syndrom (CHKS)
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Kazuistika 4

64lety muz ma diabetes 1. typu na inzulinoterapii. V anamnéze ma
ICHS a v bfeznu 2025 podstoupil PCl pro NSTEMI. Podle doporuceni je
u ngj indikovéna dudlnf protidesti¢kova medikace (DAPT): ASA + prasu-
grel/tikagrelor na 12 mésict s ndslednym podavanim ASA v monoterapii.

Kazuistika 5

61letd Zena ma neuspokojivé kompenzovany DM2 (HbAlc 58 mmol/
mol). V anamnéze ma ICHS a v dubnu 2025 podstoupila CABG (aorto-
-korondrni bypass) pro syndrom namahové anginy pectoris. Podle
doporucenije u nivhodna dlouhodobd monoterapie ASA (Obr.9) (22).

Co zvazit pred nasazenim antitrombotické lécby
v sekundarni KV prevenci u diabetiki

U pacientl s akutnim stavem je vhodné dualini protidesti¢kova
lé¢ba, zejm. po dobu 1 roku po akutnim koronarnim syndromu (PCl
i CABG). Po periferniintervenci (napf. pro CMP) je dudIni protidesti¢kova
|é¢ba doporucena doc¢asné na 1 mésic.

U chronickych stavll se podava vétsinou dlouhodobé jen monotera-
pie. Pokud je u pacienta indikovana perordlni antikoagulace, je vétsinou
dostacujici a antiagregans se podava jen kréatce po vykonu. U rizikovych
stavl, napt. pfi re-ischemii (reokluzi) je vhodna dudlini protidestickova
|é¢ba ASA + klopidogrelem nebo ASA + rivaroxabanem v malé déavce.

Potfebné je posoudit riziko krvaceni. Pokud je vysoké, je na misté
pokus o odstranéni pficiny, hledani bezpecnych postup, popt. snizenf
davky antiagregacniho léku nebo zkraceni doby medikace.

LITERATURA

1. Charlot M, Grove EL, Hansen PR, et al. Proton pump inhibitor use and risk of adverse
cardiovascular events in aspirin treated patients with first time myocardial infarction: na-
tionwide propensity score matched study. BMJ. 2011 May 11342:d2690.

2.Lone A Khan S, Riaz H, et al. Meta-analysis of use of proton pump inhibitors with dual an-
tiplatelet therapy after acute coronary syndrome. Eur Heart J 2018; 39(Suppl 1): ehy563.3355.
3. Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, et al. 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Per-
cutaneous Coronary Intervention: a report of the American College of Cardiolo-
gy Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and
the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions. Circulation. 2011 Dec
6,124(23):e574-651.

4. Byrne RA, Rossello X, Coughlan JJ, et al; ESC Scientific Document Group. 2023 ESC
Guidelines for the management of acute coronary syndromes. Eur Heart J. 2023 Oct
12,44(38):3720-3826.

5. lkeda Y, Shimada K, Teramoto T, et al. Low-dose aspirin for primary prevention of cardi-
ovascular events in Japanese patients 60 years or older with atherosclerotic risk factors:
arandomized clinical trial. JAMA. 2014 Dec 17;312(23):2510-2520.

6. Fowkes FG, Price JF, Stewart MC, et al; Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis Trialis-
ts. Aspirin for prevention of cardiovascular events in a general population screened for
alow ankle brachial index: a randomized controlled trial. JAMA. 2010 Mar 3;303(9):841-848.
7. Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised trials
of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high
risk patients. BMJ. 2002 Jan 12;324(7329):71-86.

8. Bartolucci AA, Tendera M, Howard G. Meta-analysis of multiple primary prevention
trials of cardiovascular events using aspirin. Am J Cardiol. 2011 Jun 15107(12):1796-801.

9. Joseph P, Roshandel G, Gao P, et al; Polypill Trialists’ Collaboration. Fixed-dose combi-
nation therapies with and without aspirin for primary prevention of cardiovascular disea-
se:an individual participant data meta-analysis. Lancet. 2021 Sep 25;398(10306):1133-1146.
10. Sundstrom J, Hedberg J, Thuresson M, et al. Low-Dose Aspirin Discontinuation and
Risk of Cardiovascular Events: A Swedish Nationwide, Population-Based Cohort Study. Cir-
culation. 2017 Sep 26;136(13):1183-1192.

11. Becattini C, Agnelli G, Schenone A, et al; WARFASA Investigators. Aspirin for preventing
the recurrence of venous thromboembolism. N Engl J Med. 2012 May 24;366(21):1959-1967.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(Suppl. D) /

Rizika navozeni krvaceni do Gl traktu zahrnuji vék nad 65, resp. 75 let,
predchozi Gl krvécenti, viedovou chorobu zaludku a duodena, souc¢asné
podavani nesteroidnich antirevmatik, kortikosteroidd, antikoagulanci,
antidepresiv tfidy SSRI, koufeni, konzumaci alkoholu, hepatopatie,
rendlni dysfunkci, popft. anémii. Pro snizeni rizika krvaceni uvadeji do-
poruceni podavat pfi dudinf protidestickové 1é¢bé PPl a nekombinovat
klopidogrel s omeprazolem a esomeprazolem.

Zaveér
Diabetes 2. typu je protromboticky stav spojeny s dysfunkci en-
dotelu, hyperkoagulaci a poruchou fibrinolyzy, u néhoz dominuje

vyssi aktivace a zvyseny obrat trombocytQ. V primdrni KV prevenci
ma byt u pacientd s DM2 zvaZzeno podavani protidestickové lécby
(ASA) u vysoce rizikovych pacientl. V sekundérni prevenci je ASA
zakladnim pilitem |é¢by. Preferovany jsou rychle absorbovatelné formy
ASA (Godasal, Anopyrin), které vykazuji lepsi vstfebavani v proximalni
¢asti traviciho traktu, rychly ndstup Ucinku a vyssi dostupnost. Dudlini
antiagregacni terapie se podava u diabetikd s ICHS v souladu doporu-
Cenymi postupy, napf. po AKS az po dobu 12 mésicd, po CMP 1 mésic.
U pacientl s DM2 a PAD je u chronickych stavi doporucena ASA
nebo klopidogrel, dudinf protidestickova lé¢ba pouze docasné, napt.
po stentingu, pokud nenf vy33i riziko krvacenf. Antikoagulacni lé¢ba
probiha u pacientd s diabetem dle zvyklych doporuceni. Zadouci je
pouze Castéji sledovat soubéznou lé¢bu, krevni obraz, funkci ledvin,
télesnou hmotnost apod.
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