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Interna v souvislostech:
21. rocnik oblibeného kongresu prinesl
@ odborné novinky i Zivou interakci tcastnik

interni
medicina
pro praxi

12.-13. 3. 2026 Prvni rocmk tretl dekddy kongresu zahdjil jeho preZ|dent Odborny program odstartoval svizny interaktivni blok zalozeny

prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc., ktery nasledne také predsedal  na principu case-based learning Internista na urgentu —
OLOMOUC bloku Co je nového v Iéché systémovych onemocnén pojiva  prvnf hodina rozhoduje pod odbornou garancf prof. MUDr. Jana
a systémovych vaskulitid. Vdclavika, Ph.D,, FESC (vlevo).

Jako novinka 21. rocniku se predstavil Al priivodce kongresem Slozne acasto frUStrUJICI problematice komunikace s paci-  Prof. Ing. Jaroslav Petr, DrSc, se letos zhostil pfednasky v rdmci
Soli, ktery castnikiim pfindSel organizacni informace. DalSim  entem se ve Ctvrtek vénovala v interaktivni pfednasce MUDr.  seridlu Perspektivy mediciny. Barvité popsal aktudIni situ-
modernim prvkem byla networkingovd platforma SYNAPSE  Barbora Mechirova (vlevo) a v pdtek pak MUDr. Bc. Jana  aci v oblasti genetického vylepSovani clovéka a svou nesmirné
podnécujici tcastniky k navazovani kontaktd a k diskuzim. Malinovskd, Ph.D., s kolegynémi. poutavou predndsku zakoncil fadou etickych otdzek.

: V kazdém odborném bloku se rozvinula Zivd diskuze, kterd ,Vyborny. Jako vzdy" ... ,Velmi dobfe zorganizovany a pii-
Diskuze (nejen) o odbornych tématech a navazovani kon-  podtrhla aktudlnost i prakticky pfinos jednotlivych témat.  nosnd témata jako kaZdy rok." ... ,Rdda se vracim." Takovd
taktii béhem prestavek jsou dilezitou soucdsti kazdého  Ucastnici ve velké mife vyuzivali moznost kldst otézky pro-  a podobnd hodnocenf kongresu ndm napsali spokojent tcast-
kongresu. Ucastnikiim je zpfijemfiovaly také vynikajici kiva ~ stfednictvim platformy Slido, samoziejmé stdle zdistala  nici do zdvéretné ankety. 21. rocnik tedy povaZujeme za vy-

a chutné obcerstven. i moznost dotaz( osobné pres mikrofon. dareny a uz premyslime, jak vyladime ten pfisti.
0dborny program Zakladni informace o akci GENERALNI PARTNER
} Internista na urgentu — prvni hodina rozhoduje Termin: 12.-13. bezna 2026 3
) Co je nového v 1é¢bé systémovych onemocnéni , -_ ngbRX’ERI
pojiva a systémovych vaskulitid Misto konani: a4
3 Dobra rada do vasi ordinace (larion Congress Hotel Olomouc ) .
) Kardiovaskularni onemocnéni Uéastnici: 235 HLAVNI PARTNERI
3 Pokroky v 1éché srdecnich onemocnéni . | BERLIN-CHEMIE [/
} ,Viibec jste mi nepomohl/al” aneb Jak 0dborny garant akce: V| P ENARINT ( ;‘ KRKA
komunikovat s nespokojenymi pacienty prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
) Perspektivy mediciny: Homo sapiens 2.0. . . . Podékovani patfi vsem partnerlim
0d Ié¢by k vylep3eni clovéka Akdi podpofilo 14 partneri za finan¢ni spoluticast na zajisténi kongresu.
) Endokrinologie a metabolismus v praxi internisty
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) ZAZNELO NA 21. INTERNi MEDICINE PRO PRAXI
RIZIKA PODAVANT GLUKOKORTIKOIDO A VZNIK SEKUNDARNT OSTEOPOROZY

Rizika podavani glukokortikoidu a vznik

sekundarni osteoporozy

Piednasel prof. MUDry. Vladimir Pali¢ka, CSc., Dr.h.c.

Osteocentrum FN a LF Hradec Kralové

Na potiebu prevence glukokortikoidy indukované osteoporézy (GIOP) upozornil ti¢astniky kongresu 21. interni medicina pro
praxi, ktery probéhl v bieznu 2026 v Olomouci, prof. Pali¢ka. ZdGraznil, Ze glukokortikoidy (GK) jsou ¢asto predepisované léky,
které jsou pfi podavani déle nez 3 mésice v davce = 5 mg/prednisonu za den (nebo ekvivalentu) spojeny s vyznamnym po-
klesem BMD a zhor$enim kvality kostni tkané. GIOP je mnohdy asymptomatickd a projevi se az osteoporotickou zlomeninou,
nejcastéji kompresivni zlomeninou obratlového téla. Riziko je vy3si u zen, stoupd s vékem, ale ohroZeni jsou i mladi pacienti.
GIOP je spojena s vysokou morbiditou, mortalitou a zhorsenim kvality Zivota. VSechny nemocné je proto tfreba pfed nasazenim
dlouhodobé 1é¢by GK adekvatné vysetfit, nasadit jim suplementaci kalciem a vitaminem D a sledovat u nich kostni mineralni
denzitu (BMD). BMD stanovena pomoci DXA je zakladem diagnostiky GIOP. Osteoporéza je definovana jako T-skoére < -2,5,
pro GIOP ale odborné spole¢nosti doporucuji hranici T-skére < -1,5. U jedincl s klesajici BMD pfi lé¢bé GK je tfeba nasadit
antiosteoporotickou lé¢bu. Vhodné jsou nejen ptipravky snizujici kostni resorpci, ale zejm. osteoanabolické 1éky.

Vysoky zachyt primarni
osteoporozy v programu
¢asného zachytu v CR

Pied 3 lety byl v CR spustén program ¢asné-
ho zachytu osteopordzy (predevsim primarni).
ZUcastnilo se ho do konce roku 2025 pres pdl
milionu Zen po menopauze a na zakladé dotaz-
niku FRAX (64,6 % vysetfenych ve véku 50-59 let)
nebo veku (93,2 % vysetfenych ve veku > 60 let)
bylo 360509 téchto zen doporuceno na vysetienf
DXA. U této asymptomatické populace byl zachyt
osteopordzy 21 % a vyznamné stoupal s vékem.

Sekundarni osteoporéza
Sekundarni osteoporéza je podle dosa-
vadnich poznatkl pfinejmensim stejné casta
jako osteopordza primdrni. Pri jejim vzniku se
uplatiuji choroby zazivaciho traktu, poruchy
vstfebavani, chronické zanétlivé choroby, rev-
matoidnf artritida, onkologickd onemocneéni,
transplantace, imunosupresivni lé¢ba a vliv 1éka.
Glukokortikoidy indukovand osteoporéza (GIOP)
je druhd nejcastéjsi osteopordza vibec. Zdstava
velmi ¢asto nerozpozndna a projevi se az kom-

plikacemi v podobé osteoporotickych fraktur.

Mechanismus vzniku
glukokortikoidy indukované
osteoporozy

Podavani glukokortikoidd (GK) znamena
rozséhly zasah do organismu a mnoha dé&jd.
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Ovliviuje metabolismus cukrd, bilkovin, tukd
a elektrolytd, imunitnf systém, krevni elementy,
kardiovaskularni systém, CNS i kostni tkan (1).
V kosti vedou glukokortikoidy ke sniZeni osteo-
blastické aktivity a diferenciace osteoblastd a ke
zvysenijejich apoptdzy, cimz je omezena kostni
novotvorba, zvysuji apoptdzu osteocytl, poten-
cuji aktivitu osteoklastd a snizujf jejich apoptozu,
¢fmz spolu s poklesem tvorby pohlavnich hor-
monU a negativni bilanci kalcia (navozenych
rovnéz glukokortikoidy) zvysuji odbouravani
kosti. Vyslednd kostni resorpce vede ke snizenf
pevnosti i kvality kostnftkané a vznika GIOP spo-
jend s rizikem zlomenin, které jesté dale zvysuji

Obr. 1. Mechanismus vzniku GIOP

pady v dUsledku poklesu svalové sily (Obr. 1)
(2, 3). Kromé osteoporodzy zvysuji glukokortikoidy
také riziko osteonekroz.

Zlomeniny jako klinicky projev
GIOP

Ztrata kostni minerdlnf denzity (BMD) je
u GIOP dvoufazova. V prvnim roce podavani GK
dochdzi k poklesu 0 6-12 %, pak BMD ubyva
pomaleji, asi 0 3 % za rok. Soucasné klesa kva-
lita kostni tkdné, postizena je i kortikalni kost.
Nejvyraznéjsi postizent je v patefi s rizikem kom-
presivnich zlomenin. GIOP je spojena s vysokou
morbiditou, mortalitou a snizenim kvality Zivota.
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ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev lécivého pripravku: CALCICHEW D’ Lemon 1000 mg/800 IU zvykacitablety. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna Zvykaci tableta obsahuje: calcii carbonasodpowda calcium 1000 mg a colecalciferoli pulvis odpovida colecalciferolum (vitamin DZ) 8001U/20 mikrogramil.
Terapeutické indikace: prevence a Iécba pfi nedostatku vitaminu D a kalcia u dospélych pacientd s |dem|ﬁkovanym rizikem. Vitamin D a kalcium slouzi jako dopInék pfi specifické Iéché osteoporézy u pacientd, u nichz hrozi nedostatek vitaminu D a kalcia. Davkovani a zpiisob
podani: dospéli, véetné starsich pacienti: jedna zvykan tabletu 1krét denné. Tablety Calcichew D" Lemon nejsou urceny pro podavani détem. Kontralndlka(e hypersenzmwta na lécivou Iatku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku lécivého pripravku, tézka porucha funkee ledvin
(glomerularnl filtrace < 30 ml/min/1,73 m?), onemocnéni a/neho stavy ZpuSObu]I(I hyperkalcemiia/nebo hyperkalciurii, konk Iedvmy tidza), hyper D, hypersenzitivita na soju nebo arasidy. Zvlastni upozornénia opatreni pro pouzi pI‘I dlouhodobé léché
je treba monitorovat hladinu kalcia v séru a rendlIni funkce mérenim kreatininu v séru. Pfi podanl kalcia s vitaminem D je tfeba vénovat zvySenou pozornost pacientdim s hyperkalcémii nebo s poruchou funkce ledvin a sledovat hladiny kalcia a fsfatd. V pfipadé uZivani dal3ich pfipravki
obsahujicich vitamin D a/nebo pfipravkd nebo vyZivy (napf. mléko) s obsahem kalcia, vcetné dopliikil stravy, je tfeba vzit v, ivahu riziko hyperkalcémie a milk-alkali syndromu s ndslednou porU(hou funkce ledvin. Pi predepisovani Calcichew D' Lemon u pacientil trpicich sarkoiddzou je
tieba opatrnostiz diivodu rizika zvyseného metabolismu vitaminu D a jeho premény na aktivni formu. Tablety Calcichew D" Lemon obsahuu sacharozu coz miize byt Skodlivé pro zuby. Pacienti se vza:nyml dedlcnyml problémy sintoleranci fruktézy, malabsorpq glukozy agalaktozy nebo
sacharozo-izomaltazové deficienci by tento piipravek neméli pouZivat. Interakee: thiazidova diuretika snizuji vylucovani kalcia v moci. Uhlicitan vapenaty miize zasahovat do absorpce Jdvanych tetracyklinovych piipraykd. Hyperkalcemle miize zvysn toxicitu srdecnich
glykosidii béhem léchy kalciem a vitaminem D. U pacienti by se mél sledovat elektrokardlogram (EKG) a hladina kalcia v séru. Je-li soucasné uzivan bisfosfonat, mé byt podan nejmenejednu hodlnu pred podanim Calcichew D Lemon, protoze miiZe snizovat gastrointestinlni
absorpci. Pri soub&zné léché Ievothyroxmem miize byt jeho Ucinek snizen soubéznym uzivénim kalcia, p Jobné blokovanii absorpce y fi soubé € chinolonovymi antibiotiky je tfeba je podat r;ejmene 2 hodiny pred a 6 hodin po podan pfiprayku Calcichew
D’ Lemon, aby se piedeslo riziku snizeni absorpce. Soli kalcia mohou snizavat absorp(l Zeleza, zinku a stroncia raneldtu. Lécba orlistatem miize potencialné sniZit vstfebavani vitamini rozpustnych v tucich (napf. vitamin D). Fertilita, téhotenstvia ko]enl Calcichew D Lemon miize
byt uzivan v téhotenstvi pfi nedostatku kalcia a vitaminu D. Calcichew D' Lemon miize byt uzivan béhem kojeni. Nezadouci dcinky: hyperkalcémie a hyperkal(lune, pruritus, vyrézka a koprivka, zacpa, plynatost, dyspepsie, nauzea, bolest bficha a priijem. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: uchovavejte priteploté do 30°C. Uchovévejte v puvodnlm obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Uchovavejte obal na tablety pevné uzavreny, aby byl pripravek chranen pred thkostl Drzitel rozhodnuti o reglstracl Orifarm Healthcare A/S, Energivej 15, 5260
Odense S, Dansko. Registracni Cislo: 39/550/12-C. Datum revize textu SPC: 15.03.2022. Vydej lécivého prif vazan na lék y predpis. Pip jeplné hrazenz p j iho pojisténi. Pfedtim, neZ predpisete pfipravek, prectéte
si pozorné tiplnou informaci o Iécivem pripravku.

Reference: 1. Sunyecz JA. The use of calcium and vitamin D in the management of osteoporosis. Ther Clin Risk Manag. 2008 Aug;4(4):827-36. doi: 10.2147/tcrm.s3552. PMID: 19209265; PMCID: PMC2621390. )
2. Souhrn (idajti o piipravku CALCICHEW D3 1000 mg/800 IU zvykaci tablety. 3. https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/ ﬂ 3
Zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: MagnaPharm (Zs.r.o., Karla Englise 3201/6, 150 00 Praha 5 — Smichov. CAL_25_10_CZ. Datum piipravy: 9. 6. 2025 s MagnaPharm
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RIZIKA PODAVANT GLUKOKORTIKOIDO A VZNIK SEKUNDARNT OSTEOPOROZY

Obr. 2. Vysetten/ BMD pomoci DXA se stanovenim T-skére

Prabéh mlze byt asymptomaticky az do vzniku
zlomeniny. K té dojde u 30-50 % pacientU. Pfi
dévce 10 mg prednisonu/den podévané po dobu
3 mésicl stoupa riziko fraktury kycle 7x a riziko
fraktury obratle 17x. Viyrazné vice jsou GIOP ohro-
Zeny zeny. Toto riziko roste s davkou GKa s vékem,
ovéem GIOP vznika u mladych i starsich pacientd.
Zlomeniny jsou ¢astéjsi pfi soucasné imunosupre-
si, u pacient( s idiopatickymi stfevnimi zanéty,
revmatoidni artritidou a chronickou obstrukenf
plicni nemoci, méné ¢asté jsou u jedinct s roz-
trousenou sklerézou ¢i myastenia gravis. Riziko
zlomenin je zvysené jiz pfed nasazenim GK, coz
je disledkem chronického onemocnén, pro které
jsou GKindikovany, ale pretrvava i po vysazeni GK,
6 meésicl az 3 roky (4).

Prevence a lécba GIOP

Vzhledem k uvedenym faktlm je velmi
dllezitd prevence GIOP. Pred nasazenim GK
je tfeba zaznamenat klinické priznaky, téles-
nou hmotnost, provést laboratorni vysetfen{
veetné kreatininu, glykemie, hladiny vitaminu
D a kalcia, stanovit markery kostniho obratu,
posoudit svalovou sflu a pohybovou aktivitu
a zmeéfit BMD.

Meéfeni BMD pomoci celotélové kostni den-
zitometrie (DXA) je zakladem diagnostiky GIOP.
Pomoci tohoto neinvazivniho vysetfeni se urci
T-skore, které vyjadfuje smérodatnou odchyl-
ku BMD od prdmérné maximalni mineralizace
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kosti mezi 20.-30. rokem véku (PBM, peak bo-
ne mass). Pfi hodnotdch T-skore > -1,0 se jedna
o normalni BMD. Je-li T-skére v rozmezi -1,0 az
-2,5, jde o osteopenii a pfi hodnotéach T-skére
< -2,5 hovorime o osteopordze (Obr. 2). Podle
doporuceného postupu Spole¢nosti pro me-
tabolickd onemocnénf skeletu (SMOS) a Ceské
revmatologické spole¢nosti by pro stanoveni
diagnoézy GIOP méla byt rozhodujici hodnota
<-1,5.Nejedna se ale zatim o hrani¢ni hodnotu
uzndvanou platci péce.

Pfi nasazenf vyssich davek GK s pldnem
dlouhodobého podavani je vzdy nutna suple-
mentace vitaminem D a kalciem. Pokud je to
mozné, je u postmenopauzalnich zen doporu-
¢ena hormonalni terapie.

Pokud klesd BMD, je vhodné nasadit léky,
které tlumfi kostni resorpci — bisfosfonaty ci
denosumab. Perordiné podavané Iéky na os-
teopordzu se hlfe vstfebdavaji pfi soucasném
uzivani inhibitorl protonové pumpy. Tyto léky
je proto nutné podavat v jinou denni dobu.
U GIOP je velmi vhodn& osteoanabolické te-
rapie, kterd zvysuje novotvorbu kosti. Klasicky
teriparatid, derivat parathormonu aplikovany
1x denné s. ¢, novéjsim pfipravkem je s. c. ro-
mosozumab.

Kontrolnf stanoveni BMD by mélo u GIOP
probihat ¢astéji, a to po 6 mésicich (doporuceno
odbornymi spole¢nostmi, ale nehrazeno v této

frekvenci zdravotni pojistovnou).

3. Ward LM, Bakhamis SA, Koujok K. Approach to the Pedia-
tric Patient With Glucocorticoid-Induced Osteoporosis. J Clin
Endocrinol Metab. 2025 Jan 21;110(2):572-591.

4. Van Staa TP, Leufkens HG, Abenhaim L, et al. Use of oral
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Opomijené riziko GIOP pri
podavani glukokortikoidi

V soucasné dobeé vice nez 50 % lékafl ignoru-
je vliv GK na kost. Lékafi by ale méli myslet na to,
Ze i malé davky mohou vést ke vzniku GIOP a ze
znacna Cast pacientd s touto sekundarni osteo-
porézou je asymptomatickych. Nejvyssi riziko je
pfi peroralnim nebo parenterdinim podavani GK,
ale vsechny cesty jsou rizikové. Hrani¢ni davkou
GK spojenou s rizikem GIOP je 5 mg prednisonu/
den (nebo ekvivalent) déle nez 3 mésice.

Zavér
Terapeutické podavéani GK je v soucasné lé-
kafské praxi Casté. Lékafi pfitom ale casto zapomi-
najf na riziko GIOP a jeji prevenci. Je tfeba mit na
paméti, ze kazda davka GK je (svym zplsobem)
rizikova. Kazdy pacient pfed nasazenim dlouho-
dobé 1écby GK by mél byt adekvatné vysetien
a béhem lé¢by GK uzivat dostate¢nou suple-
mentaci kalciem a vitaminem D. Pro stanoven(
diagndzy GIOP navrhuji odborné spolecnosti
jind (pfisnéjsi) kritéria nez u primarni osteoporozy.
GIOP je ¢asto asymptomaticka az do vzniku prvni
zlomeniny, pficemz riziko fraktury stoupa jiz bé-
hem prvnich 3 mésicl 1écby az 0 75 %, a to jesté
drive, nez klesne BMD. Pri dlouhodobém poda-
vani GK (= 5 mg prednisonu/den nebo ekvivalent
> 3 mésice) je nutna prevence GIOP, pravidelné
meéfeni BMD a lé¢ba této sekundarmni osteoporozy.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

corticosteroids and risk of fractures. J Bone Miner Res. 2000
Jun;15(6):993-1000.

www.solen.cz



ZAZNELO NA 21. INTERNI MEDICINE PRO PRAXI (
SPECIFIKA A ,BARIERY" V LECBE HYPERTONIKU S KOMORBIDITAMI (OBEZITOU A CKD)

Specifika a ,,bariéry” v |écbé hypertoniku
s komorbiditami (obezitou a CKD)

Prednasela MUDr. Michaela Snejdrlova, Ph.D.

Odlisnostem a nastrahdm pfi |é¢bé arteridlni hypertenze u jedincl s obezitou nebo s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
se ve své prednasce na kongresu 21. interni medicina pro praxi, ktery probéhl v bfeznu 2026 v Olomouci, vénovala MUDr. Snej-
drlova. Pfipomnéla novou kategorii zvyseného krevniho tlaku (TK) dle poslednich doporuceni ESC (120-139/70-89 mm Hg),
kterd si zasluhuje intervenci u pacientll s vysokym kardiovaskuldrnim (KV) rizikem, a novou cilovou hodnotu systolického tlaku
krve (STK) pfi lécbé hypertenze 120-129 mm Hg, pokud je tolerovana. | u pacient(l s obezitou nebo CKD plati doporuceni zahajit
[é¢bu hypertenze dvojkombinaci antihypertenziv, jiz ve druhém kroku poddvat trojkombinaci a ve 3. kroku eskalovat davku na
nejvyssi tolerovanou. Preferovany jsou fixni kombinace. Arteridlni hypertenze je u obéznich jedincu ¢astd, coz vysvétluji patofy-
ziologické pochody propojujici obé choroby. Obézni maji odliSnou absorpci, metabolismus i vylu¢ovani antihypertenziv. V 1é¢bé
hypertenze jsou u nich vhodné inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) nebo sartany, blokétory kalciového kanalu
(BKK), z diuretik preferen¢né indapamid, vsechny pro svoji metabolickou neutralitu a dalsi pfiznivé ucinky. Pro kompenzaci TK je
velmi dulezita redukce télesné hmotnosti. Hypertenze Uzce souvisi s poskozenim ledvin. V¢asna lé¢ba hypertenze muze predejit
poskozeni ledvin jako cilového orgdnu. U jedincud s hypertenzi je tfeba nejméné 1x ro¢né kontrolovat pomér albumin : kreatinin
v moci (ACR) a glomerulérni filtraci (GFR). U hypertonikd, ktefi jiz maji CKD, jsou pro svij antiproteinuricky efekt nejvhodné;jsimi
antihypertenzivy ACEI, u CKD stadia 3-5 se ale nasazuji ve snizené davce, oviem i u téchto nemocnych se titruji az k nejvyssi
tolerované dévce. Vhodné jsou také sartany a BKK, opatrnéji je treba volit druh diuretika, thiazidy pozbyvaji G¢innost pfi GFR
< 30 ml/min/1,73m? pfi této GFR by mély byt jiz rutinné nahrazeny furosemidem. Furosemid Ize ale v zavislosti na klinickém stavu,
pritomnosti otokd apod. volit jiz diive pfi GFR < 40 ml/min/1,73 m2. Spironolakton je nevhodny pfi GFR < 30 ml/min/1,73 m? a pfi

GFR <10 ml/min/1,73 m? je kontraindikovany. Soucasti pfednasky byly i 2 kazuistiky, které rovnéz uvadime.

Aktualni doporuceni pro
diagnostiku a Ié¢bu hypertenze

Doporucenf ESC z roku 2024 zavadéji kro-
mé kategorie hypertenze definované jako
TK = 140/90 mm Hg kategorii zvyseného TK
pfi hodnotach 120-139/70-89 mm Hg. U je-
dincd se zvysenym TK, ktefi maji KV riziko dle
SCORE2/SCORE2-OP > 10 % nebo majf toto
riziko 5-10 % a k tomu dal3f rizikové faktory, je
doporuceno stejné jako pfi zjisténi hypertenze
doméci nebo ambulantni monitorovani TK.
Novinkou v téchto doporucenich je také cilo-
vy STK pfi [é¢bé hypertenze 120-129 mm Hg.
Pokud nenf tento cilovy STK tolerovén, je do-
(1). Observacni studie totiz ukazujf, ze KV riziko
stoupad jiz od TK 115/75 mm Hg a nérdst STK
0 20 mm Hg nebo diastolického tlaku krve
(DTK) 0 10 mm Hg zdvojnasobuje riziko umrti
na cévni mozkovou pfthodu (CMP) nebo ische-
mickou chorobu srdecni (ICHS).
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Terapie hypertenze méa byt podle dopo-
ruc¢enych postupt jiz v prvnim kroku kombi-
novana (dvojkombinace ACEl/sartan + BKK
nebo diuretikum), jiz ve 2. kroku se podava
trojkombinace (ACEl/sartan + BKK + diureti-
kum) a v dalsim kroku se tato trojkombina-
ce titruje do nejvyssich tolerovanych davek.
Kontroly jsou vhodné po 1-3 mésicich, oviem
do 3 mésicl je doporu¢eno dosdhnout cilo-
vych hodnot TK (2).

Arterialni hypertenze
u pacientli s obezitou

Epidemiologické
a patofyziologické souvislosti
obezity a hypertenze

Prevalence obezity narlstd (3). Podle posled-
ni prirezové studie postMONICA z let 20162017
ma v CR obezitu 28 % zen a 38 % muz{ ve véku
25-64 let (4). Obezita zvysuje riziko arteridIni

hypertenze 2-3ndsobné, na kazdy nardst télesné
hmotnosti 0 4,5 kg se TK zvysi o 4 mm Hg (5).
Obrazek 1 ukazuje patofyziologické mechanis-
my rozvoje hypertenze u obéznich (6).

U obéznich pacientd je tfeba pocitat s od-
lisnou absorpci, metabolismem i eliminacf [é¢iv.
Zvysené prokrveni gastrointestindlniho traktu
a rychlejsi vyprazdiovéni Zaludku u obéznich je
pricinou rychlejsiho vstfebavaniléciva. Vétsi ob-
jem krevniho fecisté je dGvodem nizsi koncent-
race |éCiva v systémovém fecisti a vetsi mnozstvi
tukové tkané znamena vétsi distribucni objem
lipofilnich 1é¢iv. Zvyseny pratok krve jatry a ledvi-
nami v dUsledku zvyseného srde¢niho vydeje je
pfi¢inou rychlejsi metabolizace lé¢iv a urychlené
eliminace hydrofilnich léciv, zatimco eliminace
lipofilnich latek je prodlouzena z d@vodu aku-
mulace v tukové tkani.

Viysledkd z klinickych studif s antihypertenzi-
vy U populace obéznich pacientt je malo.Vtom-
to ohledu je ale pfiznivé, Ze antihypertenziva se
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Obr. 1. Patofyziologické mechanismy rozvoje hypertenze u obéznich (6)

Mechanicka

komprese
ledvin

Aktivace RAAS

Hyperleptinemie

Obstrukéni
spankova
apnoe

Aktivace SNS

sodiku

1 renalni reabsorpce

Vasokonstrikce

Nadbytek tukoveé tkané

Hyperinzulinemie

Glomerularni
hyperfiltrace

titruji podle Ucinku, nikoliv podle sérové hladi-
ny. Pfesto neni vhodné prekracovat maximalni
davky uvedené v SPC ani u pacientl s vyssimi
stupni obezity.

Viybér antihypertenziv u obéznich
pacientl

Volba antihypertenziva pro obézni paci-
enty kopiruje obecna doporuceni pro lé¢bu
arteridIni hypertenze. S ohledem na patolo-
gicky hyperaktivni systém renin-angioten-
sin-aldosteron (RAAS) je logickym prvnim
krokem volba blokdtoru RAAS-ACEI nebo
sartanu. Obé skupiny maji srovnatelné Gcinky
na celkovou a kardiovaskuldrni mortalitu, jsou
kardio- a nefroprotektivni, metabolicky ne-
utrdIni a zlepsujf inzulinovou senzitivitu. BKK
jsou rovnéz metabolicky neutralni, navozuji
vazodilataci v terénu endotelové dysfunkce
a zvysuji natriurézu, nedihydropyridonové
BKK nezpUsobuji reflexni aktivaci sympatiku
a snizuji srde¢ni frekvenci. Diuretika kompen-
zuji zvysenou reabsorpci Na*. Vhodny je inda-
pamid, ktery ma sice nizsi salureticky ucinek,
ale plsobf vazodilata¢né a je metabolicky
neutralni. Naopak u obéznich neni vhodny
hydrochlorothiazid, ktery zvysuje riziko vzniku
diabetu. Beta-blokatory nejsou z metabolické-
ho hlediska u obéznich pacientl s hypertenzi
nejvhodnéjsi, ale podavaji se, pokud jsou indi-
kovany z jiného dlvodu, jako je ICHS, angina
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Hypertenze

pectoris, srde¢nf selhdnf ¢i potieba snizeni
srdecni frekvence. Velmi vhodny je u obéznich
pacientl spironolakton doporuceny pfi rezis-
tentni hypertenzi. Jde o metabolicky neutraini
lék, ktery ve studii HOMAGE prokdzal vétsi
antihypertenzni efekt u obéznich pacientd
neZ u jedincl bez obezity, a navic sniZuje al-
buminurii. Hypertenze je ¢asto u obéznich
pacientl tézko kompenzovatelnd, a proto je
u fady z nich tfeba pfikroc¢it k poddvanf dalsich
lékd, jako je moxonidin, rilmenidin, urapidil ne-
bo doxazosin, i kdyz ddkazy z klinickych studif
u nich nejsou pfilis rozséhlé. Vsechny tyto léky
jsou metabolicky neutrdlnf, prvni tfi uvedené
tlumi tonus sympatiku, moxonidin a rilmenidin

navic zlepsuji inzulinovou senzitivitu.

Redukce hmotnosti v écbé
hypertenze

Soucasti Ié¢by hypertenze u obéznich pa-
cientl musf byt redukce télesné hmotnosti. Jejf
snizenf o 1kg je provazeno poklesem TK pri-
mérné o 1,1/092 mm Hg (7). Bylo také prokézéno,
Ze zmenseniobvodu pasu o > 2,5 % snizuje riziko
vzniku arteridlni hypertenze o 19 %, a naopak
zvétseni obvodu pasu o > 5 % vede k nardstu
rizika hypertenze 034 % umuzla o 28 % u zen
(8). Popsana byla také vétsf uspésnost v pokle-
su TK po bariatrickych vykonech (9), za rok po
bariatrické operaci doslo u 50-70 % pacient
k normalizaci TK (10).

Chronicka
nemoc ledvin

Kazuistika — obézni pacientka

s diabetem, dyslipidemif

a nedostate¢né kompenzovanou
hypertenzi

Zena narozend v roce 1962 se |é¢i s arteridini
hypertenzi od svych 35 let. M4 také dyslipidemii
na terapii statinem, diabetes mellitus 2. typu
léceny dvojkombinaci perorélnich antidiabetik
aobezitu 3. stupné (162 cm, 130 kg, BMI 49,5 kg/
m?). UZivala perindopril 10 mg 1x denné, lo-
sartan 50 mg 2x denné, nitrendipin 20 mg 1x
denné, furosemid 40 mg 1x denné, rilmenidin
1 mg 2x denng, atorvastatin 20 mg 1x denné
a fixni kombinaci empagliflozinu s metforminem
5/1000 mg 2% denné.

PTi vysetfen( byl zjistén TK 145/90 mm Hg,
pravidelny puls 84/min, eupnoe, dychanf sklip-
kové, pravidelna srdecni akce, 2 ozvy bez Seles-
tu a prosaknuti dolnich koncetin do poloviny
bércl. Laboratorni vysetieni ukdzalo mirnou
hepatopatii (ALT 0,66 ukat/I, AST 0,73 ukat/l, GGT
0,78 ukat/l), zvysenou hladinu kyseliny mocové
(412 umol/1), vyssi LDL cholesterol (3,12 mmol/l)
a triglyceridy (2,0 mmol/l) a dobrou kompenzaci
glykemie. Krevni obraz a ndlez na EKG byly bez
patologického nalezu.

Bylo pfistoupeno k postupné Uprave farma-
koterapie. Vysazen byl losartan (nenf doporucena
kombinace ACEl a sartanu) a rilmenidin, nitren-
dipin byl nahrazen amlodipinem (s vyhlidkou
moznosti poddvat antihypertenziva ve fixni troj-
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 TRIPLIXAM

o | indapamid | amlodipin

NECEKEJTE,
'AZBUDE
PRILIS POZDE

Zkrécend informace o pripravku TRIPLIXAM®: SLOZEN*: Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg obsahuje 5 mg perindopril-argininu/1,25 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg obsahuje 5 mg perindopril-argininu/1,25 mg indapamidu/10 mg
amlod|p|nu Trlpl|xam 10 mg/2,5 mg/S mg obsahUJe 10 mg penndopnl arg|n|nu/2 5 mg |ndapam|du/5 mg am\odmmu Tr\phxam 10 mg/2 5) mg/10 mg obsahuje 10 mg perindopril- arg|n|nu/2 5mg mdapamldu/io mg amlodlplnu INDIKACE* Subst\tucnl teraple pro
inicidnf 1écba. Je-li nutnd zména davkovam davka jednotlivych sloZek by méla byt titrovana samostatné. Pediatrickd pnpulace pripravek by se nemél podavat KONTRAINDIKACE*: Dlalyzovanl pacienti. Pacwent\ s nelécenym dekompenzovanym srde¢nim selhanim.
Zavazna porucha funkce ledvin (Clcr < 30 mi/min). Stfedné zavazna porucha funkce ledvin (Cler 30-60 ml/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg. Hypersenzitivita na I6civé latky, jiné sulfonamidy, derivaty dihydropyridinu, jakykoli jiny inhibitor
ACE nebo na kteroukoli pomocnou létku. Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisejicino s predchozi terapif inhibitory AGE (viz bod Upozorméni). Dédicny/idiopaticky angioedém. Druhy a teti trimestr téhotenstvi (viz body Upozornéni a Téhotenstvi
a kojeni). Hepataini encefalopatie. Z&vaznd porucha funkce jater. Hypokalemie. Zavazna hypotenze. Sok, vcetné kardiogenniho Soku. Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf: vysoky stuper stendzy aorty). Hemodynamicky nestabilni srdecni selhéni po akutnim
infarktu myokardu. Soucasné uzivani pripravku Triplixam s pfipravky obsahuijicimi aliskiren u pacientd s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GRF < 60 mi/min/1,73 m?) (viz bod Interakee). Soucasné uzivani se sacubitril/valsartanem, pripravek Triplixam nesmi
byt nasazen dfive nez 36 hodin po posledni dévee sakubitrilu/valsartanu™ (viz. body Upozoméni a Interakee). MimotéIni 1é¢ba vedouct ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz. Imerakce) Signifikantni bilateraini stendza rendlni arterie nebo stenéza rendlni
arterie u jedné fungujici ledviny (viz. Upozomni). UPOZORNENI*: Zvidstni upozornéni: Dudini blokéda systemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptor(i pro angiotenzin Il nebo aliskirenu
se nedoporucuje. Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivény soucasné u pacienti s diabetickou nefropati. Neutropenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anemie: postupuite opatrné v piipadé kolagenového vaskularnino onemocnéni,
imunosupresivni IEChy, I6Cby allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kombinace téchto komplikujicich faktort, zviasté pri existujici poruse funkee ledvin. Monitorovani poctu leukocytti. Renovaskuldrni hypertenze: pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendini arterie
nebo stendzou rendini arterie u jedné funguijici ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendlniho selhani. Lécba diuretiky miize byt prispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se miize projevit pouze minimélni zménou sérového kreatininu
u pacientti s unilateralni stenézou rendini arterie. Hypersenzitivita/angioedém, intestinalni angioedém: pieruste lécbu a sledujte pacienta aZ do Upiného vymizeni priznaki. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Soucasné uZivani perindoprilu a sakubitril/
valsartanu je kontraindikovano z dvodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni dévce perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, IECbu nelze zahajit dfive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani inhibitor( ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf: sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf:. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mize vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok
dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod Interakce). U pacientd, kteff jiz uZivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitor(i (napf: sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinti
(napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin®*). Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: postupuite opatrné u alergickych pacient lééenych desenzibilizaci a nepouzivejte v pripadé imunoterapie jedem blanokiidlych. Alespori 24 hodin pried desenzibilizaci
doCasné vysadte inhibitor ACE. Anafylaktoidni reakce behem LDL-aferézy: pred kazdou aferézou docasné vysadte inhibitor ACE. Hemodialyzovani pacienti: zvazte pouZiti jiného typu dialyzaéni membrény nebo jiné skupiny antinypertenziv. Primarni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni Ié¢bu plisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje. Téhotenstvi: nezahajovat uzivani béhem téhotenstvi, v pripadé potreby zastavit
1é¢bu a zahajit vhodnou alternativni 1€¢bu. Hepataln/ encefalopatie, kterd miiZe vyvolat jaterni kéma: ukonéit I6cbu. Fotosenzitivita: ukonéit 16€bu. Opatfent pro pouZiti: Rendini funkce: U nékterych hypertonik(i s existujicimi zjevnymi rendinimi [ézemi, u nichZ rendini krevni
testy ukazujf funkéni rendini insuficienci, by méla byt lécba ukoncena a je mozno ji znovu zahdjit v nizké dévce nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik a kreatinin, a to po dvou tydnech Iécby a dale kazdé dva mésice bghem obdobi stabilni IECby. V pripadé
bilaterdIni stendzy rendini arterie nebo jedné fungujici ledviny: nedoporucuie se. Riziko arteridini hypotenze a/nebo rendlni insuficience (v pripadech srdecnf insuficience, deplece vody a elektrolytdi, u pacientti s nizkym krevnim tlakem, stenézou rendini arterie, méstnavym
srdecnim selhdnim nebo cirhdzou s edémy a ascitem): zahajte Iécbu dévkami nizsi davee a postupné je zvySuite. Hypotenze a deplece vody a sodiku: riziko nahlé hypotenze v pritomnosti preexistujici deplece sodiku (zejména, je-li pritomna stendza rendini arterie): sledujte
hladinu elektrolytti v plazmé, obnovte objem krve a krevni tlak, znovu zahajte [éébu nizsim snizené davce nebo pouze jednou slozkou pripravku. Hladina sodiku: kontrolovat Gastéji u starsich a cirhotickych pacientd. Jakakoli diuretické lécba miize vyvolat hyponatremii,
nekdy s velice zavaznymi nésledky. Hyponatremie s hypovolemil mohou zpiisobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztréta chloridovych ionti miize vést k sekundémé kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stuperi tohoto jevu je maly. Hladina drasliku:
hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripadé rendini insuficience, zhor$eni funkce ledvin, vysSiho véku (> 70 let), diabetes mellius, pridruzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické acidozy a soucasné uzivani
kalium-$etficich diuretik, dopliikil drasliku nebo dopliiki soli obsahujici draslik nebo jinych kG spojenych se zvySovanim hladiny drasliku v séru a zejména antagonistti aldosteronu nebo blokétort receptorti angiotensinu™. U pacientii uZivajicich ACE inhibitory majf byt
proto kalium $etfici diuretika a blokétory receptorii angiotensinu uzivany opatré a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: Hypokalemie miiZe zpisobit svalove poruchy, zejména v souvislosti se zavaznou hypokalemif, byly hlageny pipady
rhabdomyolyzy; vysoké riziko u starsich a/nebo podvyZivenych osob, cirhotickych pacient s edémem a ascitem, koronarnich pacientl, u pacient se selhanim ledvin nebo srdecnim selhénim, diouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. Miize napomoci
rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fataini. Hypokalemie zjisténd v souvislosti s nizkou koncentraci hoféiku v séru miize byt na lécbu neodpovidajici, pokud neni korigovén sérovy hofcik™*. Hladina vapniku: hyperkalcemie: pied vySetfenim funkce pristitnych télisek
ukoncete I6¢bu. Hiadina horiku: bylo prokazano, Ze thiazidy a podobna diuretika véetné indapamidu zvySuji vylucovani horciku modi, coz méize mit za nésledek hypomagnezemii**. Renovaskuldmi hypertenze: v pripadé stendzy rendini arterie: zahajte Ié¢bu v nemocnici
v nizké dévee; sledujte funkci ledvin a hladinu drasliku. Suchy kasel. Aterosklerdza: u pacientti s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskuldrni ischemii zahajte [6€bu nizkou davkou. Hypertenzni krize. Srdecni selhani/téZkd srdecni insuficience: v pripadé srdecnino
selhéni postupujte opatrné. Tezka srdecni nedostatecnost (stuperf IV): zahajte 1écbu nizsimi iniciéinimi davkami pod ékafskym dohledem. Stendza aortdini nebo mitrdini chlopné/hypertrofick kardiomyopatie: v pfipadg obstrukce priitoku krve levou komorou postupujte
opatmg. Diabetici:V pripadé inzulin-dependentniho diabetes mellitus zahajte I¢bu inicialni nizsi davkou pod Iékarskym dohledem; béhem prvniho mésice a/nebo v pripadé hypokalemie sleduite hladinu glukdzy v krvi. Cernosi: vy$si incidence angioedému a zjevné mensi
(icinnost pfi snizovani krevnino tlaku ve srovnani s jinym rasami. Operace/anestezie: preruste I6cbu jeden den ped operaci. Porucha funkce jater: mima az stfedné zavazna: postupuite opatrné. Podani inhibitorti ACE mélo vzécné souvislost se syndromem pocinajicim
cholestatickou Zloutenkou a progredujicim az v nahlou hepatickou nekrdzu a (nékdy) imrti. V piipadé Zloutenky nebo vyrazného zvySent jaternich enzymii ukoncete Iéébu. Kyselina mocova: hyperurikemie: zvySena tendence k zachvatiim dny. Starsi pacienti: pred zahajenim
IéChy vysetiit rendlni funkci a hladiny drasliku. Davku zvySovat opatrné. Hladina sodiku: v podstaté bez sodiku. Choroidalni efuze, akutni myopie a sekunddrmi glaukom s uzavienym uhlem: Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamid mohou zplsobit idiosynkratickou reakci
vedouci k choroiddlni efuzi s defektem zormého pole, piechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym hlem. Priznaky zahmuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevuji behem hodin aZ tydnii po zahajeni [échy. Neléceny akutni glaukom
s uzavienym Uhlem muZe vést k trvalé ztrété zraku. Primamni lécba spo&iva v co nejrychlej$im vysazent IéGiva. Pokud se nitrooéni tlak nepodaii dostat pod kontrolu, je tieba zvézit rychlou medikamentozni nebo chirurgickou Iécbu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym tihlem mohou zahmovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze. Sportovei: tento [écivy pripravek obsahuie IéGivou létku, ktera miize vyvolat pozitivitu dopingowych testd. INTERAKCE*: Kontraindikovan: Aliskiren u diabetickych pacientti
nebo pacientti s poruchou funkce ledvin. Mimotéini lécha. Sakubitril/valsartan. Nedoporucuje se: lithium, aliskiren u jinych pacient(i neZ diabetickych nebo pacientli s poruchou funkce ledvin, soubézna Iécha inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin,
estramustin, kalium-Setfici Iéky (napf: triamteren, amilorid. . .), soli drasliku, dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitovd Stava. VyZadujici zviastni opatrnost: baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkach), antidiabetika (inzulin,
perordini antidiabetika), kalium-nesetfici diuretika a kalium-Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), racekadotril, inhibitory mTor (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (inagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), Iéky vyvolavajici , Torsades de pointes*,
amfotericin B (i.v. poddni), glukokortikoidy a mineralkortikoidy (systémové podéni), tetrakosaktid, stimulacni laxativa, srde¢ni glykosidy (hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje toxické Ucinky digitalisu; v téchto pripadech je nutné sledovat plazmatické hladiny
drasliku, hor¢iku a EKG a v pripadé potreby prehodnotit Ié¢bu), alopurinol (soucasnd Iécba s indapamidem mdize zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na alopurinol), induktory CYP3A4, inhibitory CYP3A4, Klarithromycin (existuje zvySené riziko hypotenze). Vyzadujici urcitou
opatrnost: antidepresiva imipraminoveho typu (tricyklickd), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid, alopurinol (soucasné podavani s inhibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika,
diuretika (thiazid nebo Klickova diuretika), sympatomimetika, zlato, metformin, jodované kontrastni létky, vapnik (soli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin, takrolimus, cyklosporin, simvastatin. Léky vvolavajici hyperkalemii**: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici
diuretika (nap. spironolakton, triamteren nebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptorti pro angiotenzin Il, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/suffamethoxazol). Proto neni kombinace
pripravku Triplixam s vySe zminénymi pripravky doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tfeba je podévat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasiiku v séru. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Kontraindikovén béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi Nedoporucuje se béhem prvniho trimestru téhotenstvi a pfi kojeni. FERTILITA*: Reverzibilni biochemické zmény na hlavové Casti spermatozoii u nékterych pacienti Iééenych blokétory kalcioveho kandlu. SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Miize
byt narusena v dfisledku nizkého krevniho tlaku, ktery se miize vyskytnout u nékterych pacientil, zejména na zagatku I6cby. NEZADOUCH UGINKY*: Velmi Gasté: otoky. Casté: zévrats, bolest hlavy, parestezie, vertigo, somnolence, dysgeusie, zhorsenf zraku, tinitus, palpitace,
zrudnuti, hypotenze (a Ucinky spojené s hypotenzi), kasel, dusnost, bolest bricha, zécpa, prijem, dyspepsie, nausea, zvraceni, zmény ve vyprazdiiovani stieva, pruritus, vyrazka, makulopapuldmi vyrazka, svalové kece, otok kotniku, astenie, tinava, hypokalemie™. Méné
casté: rinitida, eozinofilie, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie vratnd po prerusent Iécby, hyponatremie, insomnie, zmény nélad (véetné (izkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestezie, tfes, synkopa, diplopie, tachykardie, arytmie (vcetné bradykardie, ventrikuldrni
tachykardie a fibrilace sini), vaskulitida, bronchospazmus, sucho v Gstech, kopfivka, angioedém, alopecie, purpura, zména zabarveni kiize, hyperhidrdza, exantém, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy modeni, nocni modeni,
polakisurie, rendlni selhdni, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest, bolest na hrudi, nevolnost, periferni edém, horecka, zvySend télesna hmotnost, snizena télesna hmotnost, zvySeni sérové hladiny urey, zvySeni sérové hladiny kreatininu, pad. Vzdcné: stav zmatenosti,
ZvySeni sérové hladiny bilirubinu, zvySeni hladiny jaternich enzym, zhorseni psoridzy, syndrom nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, hypochloremie™*, hypomagnezemie**, zéervenani**, anurie/oligurie™, akutni rendlni selhéni**. Velmi vzdcné:
agranulocytdza, aplasticka anemie, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, hemolyticka anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hyperkalcemie, hypertonie, periferni neuropatie, cévni mozkova piihoda, moznd sekundarné k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych
pacientd, angina pectoris, infarkt myokardu, mozna sekundarné k nadmeémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacient; eozinofilni pneumonie, gingivlni hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka, abnormélni hepatélni funkce, erythema multiforme, Stevens-
Johnsontiv syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka epidermaini nekrolyza, Quinckeho edém, snizeni hemoglobinu a hematokritu. Nen/ zndmo: Deplece drasliku s hypokalemi, u urcitych rizikovych populaci zviasté zévazna, extrapyramidove poruchy (extrapyramidovy
syndrom), akutni glaukom s uzavienym thlem, choroidalni efuze, myopie, rozmazané vidéni, torsades de pointes (potencidiné fatdlni, mozny rozvoj hepatdini encefalopatie v pfipadg jatemi insuficience, svalov slabost, rhabdomyolyza, moznost zhorseni stavajiciho
systémovy lupus erythematodes, EKG: prodiouzeny interval QT, zvy$ena hladina glukdzy v krvi, zvySend hladina kyseliny moGové v krvi, Raynaudv fenomén. PREDAVKOVANI**: Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v dlisledku predavkovani amlodipinem, néstup
se miZe projevit az opozdéné (24—48 hodin po pozit) a miize vyzadovat ventilacni podporu. Vcasna resuscitacni opatieni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory**. VLASTNOSTI*: Perindopril je inhibitor angiotenzin-
konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenzin Il. Indapamid je derivét sulfonamidd s indolovym kruhem, farmakologicky pribuzny thiazidovym diuretikim. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontii (blokator
pomalych kandlii nebo antagonista kalciovych iontfi), ktery inhibuje transmembranovy transport Kalciowch iontii do srdenich bunék a bungk hladkého svalstva cévnich stén. BALENI*: 30 a 90 tablet. Uchovévani: nevyZaduje Z4dné zviastni podminky uchovavani. Doba
pouzitelnosti: 3 roky. Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni je 30 dni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni ¢isla: 58/100/14-C, 58/101/14-C, 58/102/14-C, 58/103/14-C. Datum posledni
revize textu: 5. 5. 2023. Pried predepsanim pripravku si prectéte Souhrn dajli o pripravku. Pripravek je k dispozici v Iékarndch. Pripravek je na Iékarsky pedpis. Pripravek je Gastecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad I6¢ivych pripravk:
https://sukl.gov.cz/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni. DalSf informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222118111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdaji o pripravku ** vsimnéte si prosim zmén v informaci o IEcivém pripravku Triplixam
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kombinaci), namisto furosemidu (nenf indikace
k jeho podavéni) byl nasazen indapamid a do
lécby hypertenze byl dale pridén spironolakton.
Pro neuspokojivou kompenzaci dyslipidemie
byl z dlvodu uddvané obcasné svalové bolesti
i pfi stavajici davce statinu do hypolipidemické
|écby pfidan ezetimib namisto zvysenf davky
atorvastatinu. Vysledna farmakoterapie zahrno-
vala fixni kombinaci perindoprilu, indapamidu
aamlodipinu 10/2,5/5 mg 1x denné, spironolak-
ton 25 mg 1x denng, fixni kombinaci ezetimibu
a atorvastatinu 10/20 mg 1x denné a fixni kom-
binaci empaglifiozinu s metforminem 5/1000 mg
2x denné. Dosazeno bylo cilové hodnoty TK
122/76 mm Hg, puls byl 86/min.

Arterialni hypertenze
u pacientli s onemocnénim
ledvin

Hypertenze a onemocnéni ledvin spolu
vzajemné kauzélné souviseji. V¢asna Iécba hy-
pertenze je prevenci poskozeni cilovych orgdnt
vcetné ledvin. U kazdého hypertonika je dopo-
ruceno vysetfovat nejméné 1x ro¢né albuminurii
a glomeruldrni filtraci (GF). V souc¢asné dobé se
ke stanoveni albuminurie vyuzivd pomeér albu-
min : kreatinin v rannim vzorku moci (ACR), ktery
plné nahrazuje stanoveni albuminu ve sbéru
moci. Stanovenim v rannim vzorku modi jsou

eliminovany chyby vzniklé nespravnym sbérem

modi, pfepocet na koncentraci kreatininu elimi-
nuje rozdily v koncentrovanosti moci. Norma
ACR je < 2,5mg/mmol u muzd a < 3,5mg/
mmol u Zen. Velmi vyhodné je, Ze ACR koreluje
s kompenzaci hypertenze (pfi vyloucent jinych
moznych pficin albuminurie, jako je diabetes,
nefropatie nebo uroinfekt), ¢imz ukazuje miru
kompenzace TK v poslednich tydnech az me-
sicich. Jde tedy o parametr vyuzitelny u c¢asti
pacientt podobné jako glykovany hemoglobin
u diabetu. Kromé absolutni hodnoty je dulezi-
td dynamika renalnich parametr(, pokles GFR
béhem 2 let je spojen se zvysenym rizikem KV
arendlnich pfihod nezavisle na vstupni hodnoté
(11). ACR ma jako marker poskozeni cilovych
organl hypertenze nejen vysokou senzitivitu,
ale k jeho zméné dochdazi navic velmi rychle —
v fadu tydnl az mésica (2).

Kazuistika — mladsi muz
s maskovanou nekontrolovanou
hypertenzi

Muz narozeny v roce 1978 je sledovan v kar-
diologické ambulanci pro bikuspidélni aortalni
chlopen, zatim bez stendzy. Od 40 let veku ma
arteriaIni hypertenzi kompenzovanou fixni kom-
binaci perindopril + indapamid 5/1,25 mg 1x
denné. Jde o hokejistu s velkym mnozstvim sva-
lové hmoty, ktery mé v anamnéze pouze opa-

kované sportovni Urazy v minulosti. V ordinaci

Obr. 2. [écba hypertenze u pacientt s chronickou rendlini insuficienci (2)

mu byl naméfen TK 132/83 mm Hg, puls 80/min,
vyska 185 cm, hmotnost 96 kg, BMI 28 kg/m?.
Kardiopulmonalné byl kompenzovan, piitom-
na byla eupnoe, dychanf sklipkové, pravidelna
srdecni akce, 2 ozvy bez Selestu, dolni konceti-
ny bez otokd. Biochemické vysetfeni a krevni
obraz byly v normé, zjistén byl pouze zvyseny
kreatinin (121 pmol/l) a ACR (2,9 mg/mmol).
Provedené ambulantni monitorovani krevniho
tlaku (ABPM) ukézalo primérny TK v aktivni ¢asti
dne 141/80 mm Hg, v noci 138/79 mm Hg. Z di-
vodu nedosazeni cilového TK a nedostatecného
noc¢niho poklesu TK byl do medikace pfidan
amlodipin 5 mg 1x denné. Za 3 mésice ukazalo
kontrolni ABPM prémérny TK v aktivni ¢asti dne
120/ 72 mm Hg, v noci 122/76 mm Hg, ACR kles!
na 2,3 mg/mmol. Antihypertenzn{ é¢ba byla
prevedena na fixni trojkombinaci perindoprilu,
indapamidu a amlodipinu 10/2,5/5 mg 1x den-
né. U tohoto pacienta neni dosazeno noc¢niho
poklesu TK. Ma také obstrukéni spankovou ap-
noe, kterd zatim nenfindikovéna k 1é¢bé pretla-
kem v dychacich cestach (CPAP).

Maskovana nekontrolovana
hypertenze

Popsanéd kazuistika je prikladem pacienta
s maskovanou nekontrolovanou hypertenzi. Jde
o stav, kdy u lé¢eného hypertonika jsou hodnoty
TKv ordinaci < 140/90 mm Hg, béhem ABPM ve

GFR ml/min/1,73m? 30-60 15-30 <15
perindopril 1x25mg 2,5mg obden 2,5mg obden
ramipril 1x25mg 1% 1x25mg 1,25 mg obden
trandolapril 1X2mg 1x0,5mg 1x0,5mg
fosinopril 1x10mg 1x10mg 1x5mg
[ CKD stadia 1-3 ] CKD stadia 4 a 5 (ne dialyza)
GFR = 30 mU/min/1,73m? GFR < 30 mU/min/1,73m?2

ACEI nebo ARB + BKK nebo
diuretikum (T, TL)

2.+ 3. krok

ACEI nebo ARB + BKK nebo
klickové diuretikum

1) + spironolakton (nebo jiny MRA) nebo
2) + BB nebo alfa blokator nebo centralné
plsobici antihypertenzivum

1) chlortalidon + dalsi diuretikum (T, TL) nebo
2) + BB nebo alfa blokator nebo centralné
plsobici antihypertenzivum

[

Pfidat SGLT2 nebo finerenon podle schvalenych indikaci ]
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dne > 135/85 mm Hg a prmérny TK/24 hod.
je < 130/80 mm Hg. Stejné je definovana mas-
kovana hypertenze u nelécenych jedincl. KV
riziko je u maskované hypertenze / maskované
nekontrolované hypertenze srovnatelné s paci-
enty s béznou arterialni hypertenzi. Cast&jsi je
tento ndlez u muzd, kufakd a jedincd se zvyse-
nym BMI (12). Prevalence maskované hypertenze
je v populac¢nich studiich okolo 13 %, ale lisf
se podle definice (zhodnoceni pouze denniho
nebo i no¢niho TK) (13). Prevalence maskované
nekontrolované hypertenze u pacient( s CKD je
27 % pti zohlednéni pouze dennich hodnot TK,
ale 56 % pfi zohlednéni i no¢niho TK (14).

Volba antihypertenziv u tézsich
forem rendlni insuficience
Nejvhodnégjsi tfidou antihypertenziv u paci-
entd s rendlni insuficienci jsou zejména pro svUj
antiproteinuricky ucinek blokatory RAAS-ACEI
a sartany. Neexistuje absolutni sérova hladina
kreatininu, kterd by zcela vylu¢ovala nasazenf
ACEI, nicmnéné u zavaznéjsich forem CKD (sta-
dia 3-5) je pfed zahdjenim samotné Iécby ne-
zbytné zhodnotit stav hydratace a elektrolytové
rovnovahy, pfipadné odchylky korigovat a lé¢bu
zahajit redukovanou davkou (Obr. 2). Tato davka
by ale méla byt postupné za monitorace sérové
hladiny kreatininu a kalemie titrovéna na nejvyssi
tolerovanou, protoze antiproteinuricky ucinek
s nardstajici ddvkou stoupd. Vyhoda sartanti spo-
¢iva zejména v jejich hepatalni eliminaci, nenf
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tedy nezbytna rutinni Uprava davkovani. Drive
pouzivana kombinace ACEl/sartan neni dle sou-
¢asnych guidelines odbornych spole¢nosti do-
porucena pro zvysené riziko nezadoucich Ucinkd.
Dihydropiridinové BKK, amlodipin, nitren-
dipin a nifedipin, je mozné podévat u rendlnf
insuficience bez omezeni. U lerkanidipinu je dle
SPC doporucena opatrnost pfi nasazovani i titra-
ciaje kontraindikovan u pacientd s GFR < 30 ml/
min/1,73 m? vCetné pacientd na dialyze. Vhodné
jsou i nedihydropyridinové BKK. Maji prokdzany
antiproteinuricky Uc¢inek u pacientl s diabetem
i bez diabetu. Verapamil je tfeba ddvkovat s opa-
trnosti, protoZe nelze odstranit hemodialyzou.
U diuretik je tfeba mit na paméti, ze thiazidy
ztracejf ucinnost pfi GFR < 30 ml/min/1,73 m?,
pfi této GFR by mély byt jiz rutinné nahrazeny
furosemidem. Furosemid Ize ale v zavislosti na
klinickém stavu, pfftomnosti otokl apod. volit jiz
drive pfi GFR < 45 ml/min/1,73 m? Spironolakton
je nevhodny pfi GFR < 30 ml/min/1,73 m? a pfi
GFR < 10 ml min/1,73 m? je kontraindikovany.

Zaver

V1écbé hypertenze je jiz inicidlné doporucena
kombinovanéd Iéc¢ba - v 1. kroku dvojkombinace,
ve 2. kroku trojkombinace a ve 3. kroku titrace
k maximalnim tolerovanym davkam. Preferovany
jsou fixni kombinace, které zlepsuji adherenci
k lé¢bé. Cilova hodnota STK je 120-129 mm Hg,
pokud nenftolerovana (zejména u pacientl s or-
tostatickou hypotenzi, pacient(i nad 85 let a kfeh-
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TK, optimélné < 140 mm Hg. Cilovych hodnot
by mélo byt dosazeno optimélné do tif mésica.
U obéznich pacientl s hypertenzf je k dispozici
jen velmi malé mnozstvi dat z kontrolovanych
studif s antihypertenzivy, pacienti s vyssimi stupni
obezity jsou casto ze studif vyfazeni. Je u nich
pritom treba pocitat s odlisSnou farmakokineti-
kou a jinym distribu¢nim objemem pro lipofilni
i hydrofilnfléciva. V 1é¢bé hypertenze jsou u nich
preferovana metabolicky neutrdIni [éciva, coZ je
v souladu s obecnym doporucenim pro 1écbu
hypertenze (ACEl/sartany, BKK, indapamid). Ani
u obéznich by nemély byt prekracovany maximal-
nidavky antihypertenziv. V¢asna a dlislednd lécba
arteridlni hypertenze mze predejit poskozenti
cilovych orgdnt veetné postizeni ledvin. U paci-
entd s hypertenzf je tfeba v rdmci pravidelnych
kontrol 1X ro¢né stanovit albuminurii, resp. ACR
(uvybranych pacientl - ,glykovany hemoglobin
pro hypertenzi”) a glomerularni filtraci. Dllezita
je nejen absolutni hodnota ale také dynamika
téchto parametrd. U hypertonik( s CKD jsou pre-
ferovana nefroprotektivni farmaka (ACEI, sartany),
kterd majf kromeé antihypertenzniho Ucinku i uci-
nek antiproteinuricky. | u pacient s CKD se titrujf
do maximalnf tolerované davky. U diuretik nelze
zapominat, Ze thiazidy ztracejf u¢innost pfi GFR
< 30ml/min/1,73 m? (0,5 ml/s) a spironolakton
nenivhodny pfi GFR < 30 ml/min/1,73 m?, pfi GFR
<10 ml/min/1,73 m? je dokonce kontraindikovany.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

Change on CVD, Renal, and Mortality Outcomes in a Hy-
pertensive Cohort Treated With 3 Different Antihypertensi-
ve Medications. Am J Hypertens. 2018 Apr 13; 31(5):609-614.
12. Sheppard JP, Fletcher B, Gill P, et al. Predictors of the Ho-
me-Clinic Blood Pressure Difference: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Am J Hypertens. 2016 May; 29(5):614-625.
13. Fagard RH, Cornelissen VA. Incidence of cardiovascular
events in white-coat, masked and sustained hypertension
versus true normotension: a meta-analysis. J Hypertens. 2007
Nov; 25(11):2193-2198.

14. Agarwal R, Pappas MK, Sinha AD. Masked Uncontrolled Hy-
pertension in CKD. J Am Soc Nephrol. 2016 Mar; 27(3):924-932.
15. Monhart V. Lé¢ba hypertenze u chronické rendini insufi-
cience. Kardiol Rev Int Med. 2006; 8(4):202-207.

16. SPC Prestarium. www.sukl.cz.

17. SPC Gopten. www.sukl.cz.

18. SPC Tritace. www.sukl.cz.

19. SPC Monopril. www.sukl.cz.
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Primarni biliarni cholangitida z pohledu
gastroenterologa pro internisty

Pfednasel MUDr. Adam Vasura
Oddéleni gastroenterologie, hepatologie a pankreatologie, Interni a kardiologicka klinika LF OU a FN Ostrava

Pro Uspésnou lécbu primarni biliarni cholangitidy (PBC) je zasadni jeji v¢asny zachyt. Ten lezi predevsim v rukou internistd
a praktickych Iékard, ktefi by neméli ignorovat nalez zvysenych cholestatickych enzym (ALP + GGT). MUDr. Vasura proto na
kongresu 21. interni medicina pro praxi, ktery probéhl v bfeznu 2026 v Olomouci, pfipomnél nomenklaturu, etiopatogenezi,
ale predevsim diagnostiku a sou¢asné moznosti Ié¢by tohoto onemocnéni. | pro PBC je charakteristicky vyvoj stadii poskozeni
jater od steatdzy pres steatohepatitidu a fibrézu az po cirhézu se vsemi jejimi disledky. PBC je suspektni u pacientl se zvysenim
ALP a GGT, zejm. pfi soucasné elevaci celkovych IgM a hyperlipidemii. Mezi pacienty dominuji Zeny starsi 40 let a v klinickém
obraze po pocatecnim asymptomatickém obdobi pfevazuje pruritus a Unava. Zvyseni ALT a AST nevylucuje PBC (mUze jit
o pfekryv onemocnéni). Diagndza PBC je stanovena na zakladé zvyseni ALP na > 1,5x horni hranice normy (ULN) > 6 mésic(, pfi
normalnim ultrasonografickém nalezu jater, plus bud zvyseného titru antimitochondridlnich nebo antinuklearnich protilatek,
nebo pozitivniho histologického nalezu. Biopsie tedy pro stanoveni diagndzy neni nutna. Onemocnéni mize mit mirny nebo
rychle progredujici prabéh. Pro progndzu je dulezitd odpovéd na 1. linii [é¢by kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) po 1 ro-
ce. S progndzou souvisi také mira elevace cholestatickych enzym a pokrocilost jaterniho postizeni, proto je dlilezZité provést
elastografii, kterd stanovi stupen fibrézy. Po selhani UDCA (intolerance nebo presné definovana nedostatecna ucinnost) jsou
dnes k dispozici léky 2. linie - elafibranor a seladelpar. Tito agonisté PPAR prokazali v klinickych studiich dosazeni biochemické
odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacientli nez placebo a u ¢asti pacientl vedli k Uplné normalizaci ALP. Seledelpar navic
prokazal vyznamné a pretrvavajici zmirnéni pruritu. Jeho feseni je u pacientd s PBC velmi dlilezité, vyuzit Ize rovnéz fenofibrat

a lokalni chladiva emoliencia.

Jednotny vyvoj zmén jaterni
tkané pfi onemocnéni jater

Reakce jater na noxu je pomérné uniform-
ni. Nejprve se rozvijf jaterni steatéza, kterou Ize
neinvazivné kvantifikovat, dalsim stupném po-
skozenf je steatohepatitida, kterou neinvazivné
diagnostikovat zatim nedokadZeme, posléze se
rozviji fibréza, dnes neinvazivné kvantifikovatel-
na pomoci elastografie. Béhem let az desetileti
se v terénu fibrézy mlze rozvinout cirhéza, jejiz
dekompenzace nebo komplikace mohou vést
ke smrti a kterd je také prekancerézou s rizikem
vzniku hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) (1).
Mortalita pacientl s onemocnénim jater piimo
zavisi na mite jaterni fibrézy (2, 3).

Zména nomenklatury a vyskyt
PBC

V roce 2014 doslo ke zméné nazvoslovi
a onemocnéni dfive oznacované jako primar-
ni bilidrnf cirhéza se nyni nazyva primarni bi-

liarni cholangitida (se stejnou zkratkou PBC).
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Dlvodem byla stigmatizace pacientd, protoze
ne kazdy s PBC je jiz ve fazi cirhézy, fada nema
ani fibrézu. PBC je zanétlivé postizeni Zlucovych
cest. Podle definice jde o chronické autoimu-
nitni cholestatické onemocnéni. Postihuje ma-
|é ZluCovody (interlobuldrnf a septélni) a vede
k duktopenii. V Evropé je incidence PBC 0,3-5,8
nemocnych na 100000 obyvatel za rok, 90 %
pacientl tvori zeny starsi 40 let (4).

Etiopatogeneze PBC -
autoimunitni cholestatické
onemocnéni

Etiologie PBC je stéle pfedmétem vyzkumu.
Podle soucasnych poznatkd onemocnéni vznika
v terénu genetické predispozice vlivem faktor(
zevniho prostredi, pravdépodobné se uplatruje
stfevni dysbidza anebo estrogeny. Podstatou
je patologicka imunitni reakce cytotoxickych
T-lymfocytd, které napadaji vystelku Zluc¢ovych
cest, rozviji se zanét zlu¢ovodu, cholestaza, stou-

pé alkalicka fosfatédza (ALP) a zac¢ind se projevo-

vat toxicita méstnajicich se Zlucovych kyselin.
Cholestaza vede k zanétu a fibréze jaterni tkdné
s naslednym rozvojem cirhézy (Obr. 1) (4-6).

Diagnostika PBC - zvyseni
cholestatickych enzym
a protilatky

Pro zéchyt onemocnéni je nejdilezitéjsi
neignorovat zjisténou elevaci cholestatickych
enzymU ALP + GGT (gamaglutamyltransferazy).
U nékterych pacientd mohou byt sou¢asné mir-
né zvysenéialaninaminotransferdzy (ALT a AST),
coz miZe byt projevem piekryvného syndromu
PBC s autoimunitni hepatitidou. Déle byvé u PBC
pfitomna elevace celkovych IgM a hyperlipide-
mie. Pro diferencidlni diagnostiku jsou dulezita
zobrazovaci vysetreni (ultrasonografie, popt.
dalsi), které vylouci obstrukci zplsobenou napf.
cholelitidzou.

V procesu diagnostiky po anamnéze, fy-
zikdInim a ultrasonografickém (US) vysetreni
nasleduje stanovenf protildtek. Vedle zvysenf

www.solen.cz
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Obr. 1. Patogeneze primdrni bilidrni cholangitidy (4-6)

Autoimunita -
imunitni systém
napada zlucovody

celkovych IgM jsou u PBC specificky zvysené
antimitochondridlnf autoprotilatky (AMA), zejm.
AMA M2 3E, a mohou byt zvysené i specifické
antinukledrni protilatky (ANA), konkrétné aSP100,
aGP210. Pokud nenf odhalena pfi¢ina onemoc-
nént, jsou dalsim krokem v diagnostice specialnf
vysetfeni zlu¢ového stromu — magnetickorezo-
nancni cholangiopankreatografie (MRCP) anebo
endosonografické vysetreni (EUS). Pokud ani
poté neni stanovena diagndza, provadi se jater-
ni biopsie a ve vzacnych pripadech genetické
vySetreni.

Diferencialni diagnostika je Sirokd. Vyloucit
je tfeba alkoholové postizenf jater, metabolic-
ky asociovanou steatdzu (MASLD), poskozenf
jater zplUsobené léky (DILI), benigni infiltrujici
onemocnén, jako je amyloiddza ¢i sarkoiddza,
malignfinfiltraci, sepsi, genetické vady, pfi¢inou
nélezu mize byt i totdIni parenterdlni vyziva ne-
bo jind cholestatickd onemocnént, jako primar-
ni sklerozujici cholangitida, IgG4 cholangitida,
Caroliho syndrom aj.

K dolozeni PBC je potfebné:

B zvysen{ ALP na > 1,5x hornf hranice normy
(ULN) po dobu > 6 mésict + normalni nalez
na US ¢i EUS/ MRCP,

+
B bud AMA protildtky v titru > 1: 40 i speci-

fické ANA (anti-sp100 a anti-gp210),

nebo
B histologicky nédlez nehnisavé obstruktivni

cholangitidy interlobuldrnich Zlu¢ovodd +

epiteloidni granulomy v blizkosti Zlu¢ovod.

Klinicky obraz — pruritus a Unava,
dominuji zeny

PBC je zpocétku casto asymptomaticka.
S progresi onemocnéni se objevuje pruritus
(u70 % nemocnych) a progredujici az vyrazna
Unava omezujici béZné Zivotni aktivity (u 85 %
nemocnych). Pacienti popisuji také nespeci-
fické tlaky v podzebii vpravo. S dalsim rozvo-
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P, (55

Zanét zluéovodd >
cholestéaza, toxicita

jem nemoci se objevuji projevy cholestazy —
xantelesmata, hypercholesterolemie, kostnf
choroba (u 20-40 % pacientd osteopordza)
a horsi vstfebavani vitaminl rozpustnych v tu-
cich. V pokrocilych stadiich fibrozy az cirhozy
jater se manifestuje hypersplenismus, portalni
hypertenze atd.

Prognéza pacientti s PBC -
mirné onemocnéni nebo rychla
progrese

Existuji 2 rGzné prabehy PBC. Mdze jit o mir-
né onemocnéni, které je typické pro starsi zeny
a vykazuje dobrou odpovéd na lé¢bu 1. linie
UDCA. Pacienti mohou mit vyznamny pruritus
a Unavu, majf ale nizké riziko Umrti v souvislosti
s jaternim onemocnénim ¢i nutné transplanta-
ce jater. Druhym moznym prébéhem je one-
mocnéni s rychlou progresi, které se tyka spise
mladych Zen, popt. muzd. Typickd je $patna
odpovéd na UDCA, Unava anebo pruritus jiz
v dobé diagndzy a vysoké riziko umrti v sou-
vislosti s jaternim onemocnénim ¢i nutnost
transplantace jater.

Pro horsi progndzu svédci nejen demogra-
parametry (zvysenf bilirubinu, albumin, hladina
ALP a GGT), pokrocilost jaterniho onemocnéni,
kterou odrézi stupen fibrozy, a horsi odpoved
na UDCA, stanovitelnd nejcastéji po 12 mesi-
cich terapie. Velmi dilezité je proto provedent
elastografie, které odahli stupen fibrozy. Vcasna
diagnostika a Uc¢inna lécba je klicovym paramet-
-rem pro dalsi vyvoj onemocnéni!

Terapie PBC - nové moznosti ve
2. linii

1. linie lécby UDCA

V 1. linii lé¢by PBC se podava UDCA v davce
13-15 mg/kg/den. Pfi 1é¢bé je potrebné pravi-
delné vyhodnocovat U¢innost, protoze u 5-25 %

Cholestaza vede
k zdnétu a fibroze
Zlu€ovych kyselin (M ALP)

Cirhoza s jejimi
dUsledky

lécenych, podle nékterych zdrojd u 30-40 %,
neni dosazeno adekvétni odpovedi na UDCA.

Nové Iéky ve 2. linii — elafibranor
a seladelpar

Ve 2. linii byla donedévna vyuzivana ky-
selina obeticholové (OCA), kterd byla stazena
z trhu. K dispozici jsou ale nové Iéky, zatim
hrazené jen po individualnim schvélenf pojis-
tovnou (na paragraf 16). V nejblizsi dobé by se
ale situace méla zménit. Jednd se o agonisty
PPAR (receptort aktivovanych proliferatory pe-
roxisomu) — elafibranor (PPAR a/8) s obchod-
nim nazvem Igirvo®, ktery reguluje homeostazu
Zlucovych kyselin, zmiriuje zanét a fibrozu jater,
a seladelpar (PPAR &) dostupny pod ndzvem
Lyvdelzi® ktery snizuje syntézu zlucovych kyse-
lin. Vysledky klinickych studif s témito pfipravky
jsou velmi slibné. V brzké dobé by mohl byt
registrovan saroglitazar (agonista PPAR a/y).
Klinické studie ukazuji také pfinos fibratd u PBC.
Jednim z nich je bezafibrat, pan-PPAR agonista,
ktery je ale nedostupny, a fenofibrét, selektivni
PPAR-a agonista, ktery ovsem neni k [écbé PBC
schvdlen, i kdyz mdze byt pfinosny. Pro zahajenti
2. linie 1écby musf byt splnéno 1z nasledujicich
2 kritérif: 1) po > 12 mésicich lécby UDCA v te-
rapeutickych davkach je sérové aktivita ALP
> 1,67 X ULN a sérové koncentrace celkového
bilirubinu je < 2 x ULN, nebo 2) je doloZena
intolerance UDCA.

V placebem kontrolovanych registra¢nich
klinickych studiich prokézaly elafibranor a se-
ladelpar vyznamné zvyseni podilu pacientd
s dosazenim primarniho cile, tj. kombinované
biochemické odpovédi (definované jako ALP
< 1,67 x ULN s poklesem o 15 % oproti vstup-
ni hodnoté a normélni celkovy bilirubin v 52.
tydnu). Elafibranor zvysil podil pacientd s bio-
chemickou odpovedi v porovnani s placebem
047 % (51 % vs. 4 %, p < 0,0001) (7) a seladelpar
0 41,7 % (62 % vs. 20 % pacientl, p < 0,0007)
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Obr. 2. Dosazeni kombinované biochemické odpovédi (definované jako ALP < 1,67 x ULN s poklesem o 15 % oproti vstupni hodnoté a normdini celkovy
bilirubin v 52. tydnu) u pacient( s PBC pfi lécbé elafibranorem ve studii ELATIVE a seladelparem ve studii RESPONSE vZdy v porovndni's placebem (7, 8)

Elafibranor Seladelpar

100

primarni il 100 p < 0,0001
p < 0,0001
80 80 62
€ 60 51 % (55/108) £ 60 { Y
c X =
@ <
9] o— V4
g ) 8 40 . Rozdil 41,7%
(0)
Rozdil 47% ;
20 20 v
4% (2/53) v
oL D 79/128
0
placebo  elafibranor placebo seladelpar 10 mg
+/- UDCA +/- UDCA +/- UDCA +/-UDCA
Obr. 3. Vlivlécby seladelparem na pruritus u pacientt s PBC (9)

Zména pruritu dle numerické hodnotici skaly
(stfedné tézky az tézky pruritus = NRS = 4)

m priumérna zména -3,2 bodu (36 mésicu)
g - - presahuje hranici pro klinicky vyznamné zlepseni
B
g
3 -2
E
§ > K!mlcky ,
2 vyznamny
o
2 pokles
O
3,2
b
-5
0 M1 M3 M6 M9 M12 M18 M24 M30 M36
n= 107 106 104 100 103 100 89 80 68 34

(Obr. 2) (8). Uplné normalizace ALP bylo po roce
lé¢by dosazeno u 15 % pacientd s elafibranorem
a u 25 % pacientl se seladelparem. Seladelpar
vedl ke klinicky vyznamnému zmirnéni stfedné
tézkého az tézkého pruritu, a to se statisticky
vyznamnym vysledkem jiz po pul roce lécby
a s prameérnym poklesem o 3,2 bodu dle NRS
po 3 letech (Obr. 3) (9).

Z hlediska jaterni fibrozy je kritickou hrani-
i na elastografii hodnota > 10 kPa. Nemocnf
s touto hodnotou maji zhruba 15x vyssi riziko
jaterni dekompenzace i pfi dobré biochemické
odpoveédi na Ié¢bu (10). U¢innost seladelparu
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Cas, mésice

byla proto hodnocena i z hlediska zmirnénf
jaternf fibrozy, a to samostatné u podskupin
s vysokym rizikem (= 16,9 kPa, tj. s jaterni cirho-
zou), se stfednim rizikem (= 10 kPa az < 16,9 kPa)
a s nizkym rizikem (< 10 kPa). U podskupiny
s vysokym rizikem ved| seladelpar k vyrazné-
mu zmirnéni fibrézy s prdimérnym poklesem
z 21 kPa na 14,3 kPa (0 29,7 %), coz ukazuje na
moznost dosazeni regrese cirhdzy, u podskupi-
ny se stfednim rizikem zmimil fibrozu primeérné
z 12,8 kPa na 11,5 kPa a u podskupiny s nizkym
rizikem udrzel stabilni prdmérnou hodnotu
6,6 kPa (11).

Terapie komplikaci

U pacientl s PBC je potfebna substituce
vitaminG A, D, E, K, stopovych prvkld Ca, Fe,
a folatu. Pfi diagndze a poté kazdych 1-5 let
se provadi denzitometrie a podavé se terapie
pripadné kostni choroby (kalcium, vitamin D,
bisfosfonaty ¢i denosumab). Soucasti terapie
komplikaci PBC jsou i hypolipidemika (fibraty).
Fibraty jsou vhodné i v 1. linii symptomatické
terapie prurity, plus Ize pouZit lokalné chladicf
emolentia. Dalsi moznosti lé¢by pruritu zahrnuji
cholestyramin, rifampicin, sertralin, opioidni an-

tagonisty (naloxon, naltrexon), inhibitory IBAT
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(odevixibat, maralixibat) nebo seladelpar. U ne-
mocnych s cirhézou je nutnd terapie pfipadné
dekompenzace a ultrasonografické surveilance
HCC kazdych 6 mésicd.

Pacienti s pozitivitou AMA bez cholestazy
maji riziko rozvoje PBC 14-15 % béhem 5 let.
Majf byt sledovani 1x ro¢né u internisty nebo
praktického lékare.
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Potfebujeme atypické anxiolytikum?

Prednasel doc. MUDr. Martin Anders, Ph.D.
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

NarUstajici pocet pacientd s Uzkostnymi poruchami prenasi ¢ast zodpovédnosti za jejich Ié¢bu do rukou internistl a praktickych
[ékafud. Proto na kongresu 21. interni medicina pro praxi, ktery probéhl v bfeznu 2026 v Olomouci, vzbudila pozornost pfednaska
doc. Anderse vénovana atypickému anxiolytiku - tofisopamu. | kdyz jde o starsi molekulu, disponuje tofisopam zajimavymi
vlastnostmi, které jej odlisuji od ostatnich benzodiazepin(i. Tofisopam je jedinecny tim, Ze se nevéaze na receptory GABAA jako
ostatni benzodiazepiny, ale plsobi primarné jako inhibitor fosfodiesterazy. Diky tomu vykazuje anxiolyticky efekt bez seda-
tivnich a myorelaxacnich ucinkl. Navic nepUsobi antineuroplasticky, ale ma spise prokognitivni efekt. Vyhodny je proto zejm.
u stardich pacientd. Vyuziti anxiolytik je v CR pod evropskym priimérem a kontrastuje s nar(stajici spotfebou antidepresiv.
| kdyZ jsou v terapii Uzkostnych poruch podle doporucenych postupd upfednostfiovana antidepresiva typu SSRI, neznamend
to, Ze by zejm. v akutnich fazich neméla byt pouzivana anxiolytika, kterd vykazuji rychly efekt a zmirfiuji i somatické pfiznaky.

Vysoka zatéz dana dusevnimi
poruchami

Anxiolytika patfi v souc¢asné dobé, podobné
jako antidepresiva, mezi nejuzivanéjsi farmaka
v mediciné. Zmény zivotniho rytmu a stylu,
které s sebou nese rozvoj moderni spole¢nosti,
jsou pficinou narlstajici prevalence dusevnich
chorob. Portfolio [é¢iv pouzivanych v psychiatrii
se ovsem oproti ostatnim obordm rozsifuje jen
velmi pomalu. Pé¢e o nemocné s dusevnimi po-
ruchami dnes vyzaduje zapojenf lékard dalsich
specializaci, nebot psychiatfi nejsou schopni
takovy pocet pacientl zvladnout.

Veék nastupu dudevnich poruch ma 2 vrcholy,
prvni je kolem 14. roku véku, kdy se nejcastéji
objevuji prvotni pfiznaky Uzkosti nebo mentaini
anorexie, a druhy vrchol nastava kolem 30. roku

veku, kdy se obvykle objevuje depresivni symp-
tomatologie (1). Nastup Uzkosti |ze nejcastéji
ocekavat béhem détstvi a dospivani (1).

Z3téz dand psychickym onemocnénim pro
jedince i pro spole¢nost je obrovska. Dusevni
onemocnéni je ¢astou pficinou pracovni ne-
schopnosti a mnohdy vede k trvalé invalidité.
Mezi duSevni poruchy s nejvetsi zatézi patfi
deprese, poruchy pffjmu potravy a Uzkost (2).

Narustajici spotieba
antidepresiv neni provazena
vzestupem preskripce
anxiolytik

Pocet pacientd s dusevni poruchou jeste
vzrostl po opatfenich v souvislosti s pandemif
covidu-19. Cekaci doba na psychiatrické vysetfent

Obr. 1. Rozevirajici se niizky spotieby antidepresiv a anxiolytik v CR (3)
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nebo na psychoterapii se nyni v CR pohybuje
vadech mésicl. Vétsina pacient( je proto lé¢ena
farmakologicky. Podobna situace je i v ostatnich
evropskych zemich. Od roku 2003 v CR trvale
stoupa spotfeba antidepresiv, zatimco preskrip-
ce anxiolytik mirné klesa (Obr. 1) (3). Je to dano
terapeutickymi standardy, které doporucuji vést
dlouhodobou [é¢bu tzkostnych poruch s vyuzi-
tim antidepresiv typu SSRI. Toto doporucent ale
neznamen, ze by zejm. v akutnich fazich neméla
byt pouzivana anxiolytika (benzodiazepiny), ktera
vykazujf rychly efekt a zmirmuijii somatické pfizna-
ky, jako buseni srdce, poceni, tfes, coz je pacienty
velmi ocenovany efekt.

Nejvetsi spotfeba antidepresiv v Evropé je
dle dat zroku 2021 na Islandu (161 definovanych
dennich davek [DDD] antidepresiv na 1000 oby-
vatel/den), déle v Portugalsku a ve Spojeném
kralovstvi. CR je lehce pod priimérem EU se
spotfebou 69 DDD/1000 obyvatel/den (4). Pro
porovnani, v USA je spotieba antidepresiv ko-
lem 200 DDD/1000 obyvatel/den. Uzivani an-
xiolytik je dle dat z roku 2022 v Evropé nejvyssi
v Portugalsku (85 DDD/1000 obyvatel/den), kde
nedochazi k rozevieni nizek mezi spotfebou an-
tidepresiv a anxiolytik jako v CR. Nase zemé je ve
spotrebé anxiolytik pod evropskym primerem
s 10,7 DDD/1000 obyvatel/den (5).

Priznivé i nepfiznivé ucinky
benzodiazepinl

Dlouhodobeé nejpouzivanéjsim anxiolytikem
je u nas alprazolam, poté bromazepam, buspiron

www.solen.cz
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Obr. 2. Struktura tofisopamu se lisi od zdkladnf struktury benzodiazepind, coz je spojeno s odlisSnymi

vlastnostmi léku — tofisopam pusobi primdrné jako inhibitor fosfodiesterdzy, a proto vykazuje anxiolytické
pusobeni bez sedativnich a myorelaxacnich tcinkd (12)

Zakladni struktura
benzodiazepinl

R R2

R7

O

U¢inky beznych benzodiazepin(i
« sedativni

« antikonvulzivni

+ myorelaxacni

a diazepam. Vsechny patfi do skupiny benzodia-
zepiny, jejichZ prvni zastupce, chlordiazepoxid,
byl objeven ndhodou jiz v 60. letech 20. stoleti.
Mechanismus Uc¢inku benzodiazepinl spociva
ve vazbé na GABAergn( receptory, ¢imz navozuij
tlumivy Ucinek na centrdlni nervovou soustavu
a vykazujf anxiolytické, antikonvulzivni a myore-
laxa¢ni Ucinky, ale také ucinky sedativnia hypno-
tické, které nemuseji byt vzdy zadouci (6). GABA
receptor ma nékolik podjednotek: 2a, 23 a 1y
jednotku. Kazdé podjednotka ma jinou funkci (7).

Klasicky ucinek benzodiazepinl spociva
v blokadé stresové osy (hypothalamus-hypofy-
za-nadledviny) (8). Zmirmuji tak somatické pfiznaky,
ale vedou k ndvyku, coz je spojeno s nutnostf
opakovani davek a jejich eskalace. Nepfiznivé
je rovnéz jejich antineuroplastické pusobent.
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Tofisopam

-0

U¢inky tofisopamu

« anxiolyticky

+ bez myorelaxa¢niho
efektu

Benzodiazepniy mohou také, zejm. u starsich
pacientd, narusovat pamet, zvysuji riziko padud
(@ zZlomenin kreku femuru) podobné jako tricyk-
lickd antidepresiva a majf nezadoucf vliv na respi-
racni systém (9, 10). Diskutovan je i jejich vliv na
urychleni rozvoje demence (11).

Tofisopam — anxiolytikum bez
sedativnich a myorelaxac¢nich
ucink

K dispozici je ale anxiolytikum, které pfestoze
ma strukturu benzodiazepinu, nevéaze se na recep-
tor GABAA - tofisopam. Struktura tofisopamu je
velmi podobna diazepamu, ale molekuly dusiku
jsou vézany najinych ¢astech molekuly, coz je spo-
jeno s odlisnymi viastnostmi (Obr. 2). Tofisopam je
jedinecny tim, Ze plsobi primarné jako inhibitor

5. Health, Pharma and Medtech. Consuption of anxiolytic
drugs in selected European countries in 2022.

6. Wolfe SA, Vozella V, Roberto M. The Synaptic Interactions
of Alcohol and the Endogenous Cannabinoid System. Alco-
hol Res. 2022 Jan 27;42(1): 03.

7. Irfan Thalib H, Damanhory AA, Hanin Shaikh A, et al. Fo-
rensic toxicology of benzodiazepines: neuropharmacologi-
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fosfodiesterazy (PDE4), a diky tomu vykazuje an-
xiolytické plisobeni bez sedativnich a myorelaxac-
nich Gcinkd (12). Tato latka dnes nachézi uplatnént
i v [écbé schizofrenie a mé prokognitivni Gcinky.

U benzodiazepinl nelze ocekévat oka-
mzity nastup Ucinku, a to ani pfi i. m. podani.
Tofisopam je rychle absorbovan z traviciho trak-
tu, maximalni koncentrace je dosahovéno za
2 h po p. 0. podani, ustdleného stavu za 3 dny
pravidelného uzivani (6).

Tofisopam je indikovan k Ié¢bé psychickych
(neurotickych) a somatickych poruch spojenych
s napétim, Uzkosti, vegetativnimi poruchami,
nedostatkem energie a motivace, apatif, inavou
a depresivni naladou u dospélych. Doporucena
davka jsou 1-2 tablety 1x/2x/3x denné (tj. 50—
300 mg/den), nebo 1-2 tablety pfileZitostné.
Vzhledem k dobré snasenlivostia absenci tcinku
snizujiciho pozornost nenf tfeba titrovat davky,
pacienti mohou dostat plnou davku hned na
zacatku lécby.

Je potfeba vénovat pozornosti interak-
cim s cytochromoxiddzovym systémem.
Odbouravani tofisopamu je katalyzovano
CYP2C9 a CYP3A4. Je kontraindikovano jeho
soucasné podavani s takrolimem, sirolimem
a cyklosporinem (13).

Zavér
Vyuzivani anxiolytik nenf v CR ani pfi naristu

prevalence Uzkostnych poruch vysoké a nere-

flektuje stoupajici spotfebu antidepresiv. Vyuziti
benzodiazepinl je v [é¢bé Uzkosti prinosem zejm.
v akutnich fazich vzhledem k rychlému nastupu
Ucinku a efektu na somatické priznaky. Tofisopam
je benzodiazepin s odlisSnym mechanismem Ucin-
ku, ktery vykazuje pfiznivé vlastnosti vyuzitelné
v lé¢bé Uzkosti. Jako nesedativni anxiolytikum je
vhodny zvlasté u pacientd vyssiho veku.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovad
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Diagnostika a praktické zkusenosti s lécbou
mavakamtenem

Pfednasel MUDr. Martin Rachela
Interni a kardiologicka klinika FN Ostrava a LF Ostravské univerzity

V 1é¢bé hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie (HOKMP) je v CR jiz 3 roky schvalen mavakamten. Jak ve své pfednasce na
kongresu 21. interni medicina pro praxi, ktery probéhl v bfeznu 2026 v Olomouci, pfipomnél MUDr. Rachela, tento selektivni,
alostericky a reverzibilni inhibitor srde¢niho myozinu snizuje kontraktilitu myokardu v klidu a pfi provokaci, a tim zmirfuje
obstrukci vytokového traktu levé komory (LVOTO). Svoji U¢innost a bezpecnost prokazal v placebem kontrolovanych rando-
mizovanych studiich EXPLORER-HCM a VALOR-HCM, kde vedl ke zvy3eni VO2 __, zlepSeni tfidy NYHA, poklesu pozatéZového
maximalniho gradientu (PG, ) ve vytokovém traktu levé komory (LVOT), snizeni hladiny NT-proBNP a zlepseni kvality Zivota
a jiz po 16 tydnech vyznamné snizil podil pacientd, ktefi pottebuji septalni redukéni terapii (SRT). Na zékladé téchto vysledkd
je mavakamten také zafazen do algoritmu lé¢by HOKMP v doporucenich Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku
2023. Mavakamten je indikovan u symptomatické HOKMP, s tfidou NYHA lI-Ill, P v LVOT > 50 mm Hg a ejek¢ni frakci levé
komory (EF LK) > 55 %. Podava se jako pfidatna lécba k 3-blokatorlim nebo blokatorliim Ca kanal{, nebo jako monoterapie pfi
jejich intoleranci/kontraindikaci. Inicidlni davka je u pomalych metabolizator(i 2,5 mg/den, u ostatnich 5 mg/den a postupné
se zvySuje az na maximalné 5 mg/den, resp. 15 mg/den. Po nasazeni mavakamtenu je tfeba pocitat s mirnym poklesem EF LK.
Béhem lécby je dleZité monitorovani bezpecnosti véetné echokardiografie se stanovenim EF LKaP__ . Nutné je hlidat moZné
Iékové interakce, zejm. se silnymi inhibitory cytochrom@ CYP 2C19 a CYP 3A4. U¢innost a bezpe&nost mavakamtenu dokladaji
i zkusenosti z Ceské redlné praxe, popsané konkrétné u 12 pacientll Ié¢enych ve FN Ostrava vcetné 2 podrobnéjsich kazuistik.

Mavakamten - mechanismus
ucinku

Mavakamten je indikovan k lé¢bé symp-
tomatické HOKMP. Je to selektivni, alostericky
a reverzibilnf inhibitor srde¢niho myozinu (beta-
-kardidInf myozin-ATPazy). Cilem jeho podavani
je snizit kontraktilitu myokardu v klidu a pfi pro-
vokaci, a tim zmirnit LYOTO (1).

Diagnostika obstrukce
vytokového traktu levé komory
LVOTO je definovana hodnotou P__ v klidu

¢ pfiprovokaci = 30mmHg. P >50mm Hg je

pak u symptomatickych pacientd refrakternich
k farmakoterapii indikacf k invazivni terapii (SRT).
LVOTO je piftomna az u 70 % pacient( s hyper-
trofickou kardiomyopatii (HKMP), pficemz asi
u poloviny z nich se jedna o klidovou obstrukci
(30-35 % pacientt s HKMP) a u poloviny o latent-
ni obstrukci inducibilni provoka¢nimi manévry
(30-35 % pacientd s HKMP). Metodou kvantifikace
je echokardiografie. Pro LVOTO je charakteristicky
dopfedny pohyb pfedniho cipu mitralnf chlopné
(SAM). Pfi vysetfenf kontinualnim dopplerem je

www.solen.cz

patrny typicky tvar obstrukenf kfivky — tvar savle
s vrcholem v pozdni systole. LVOTO u HKMP je
dynamicka, ke zvysenému gradientu pfispiva
snizeny preload, snizeny afterload a zvysend kon-
traktilita myokardu. Provokacnf manévry zahrnuj
Valsalv@v manévr,zmeénu polohy téla z dfepu do
stoje, nebo sublingudini podanf nitratd, vrcholem
diagnostiky je z&tézové echokardiografie, pfi které
se u hodnoceni LVOTO nevysazuji 3-blokatory.
LVOTO a SAM nejsou specifické pro sar-
komerickou HKMP. Lze je nalézt i u pacientl
bez HKMP, a to po akutnim infarktu myokardu
s apikalnf dysfunkci, kdy se projevuje kompen-
zatorni hyperkontraktilita bazalnich segmentd,
pfi tako-tsubo syndromu s hyperkontraktilnimi
bazéalnimi segmenty, u kardiomyopatie pfi amy-
loiddze, u Fabryho choroby, u anémie, sepse,
hypovolemie, tachyarytmie, popt. je Ize navodit
farmakologicky (inotropika, vazodilatatory).

Vyvoj terapeutickych moznosti
u LVOTO

Historie lé¢by LVOTO zahrnuje farmakologic-
ké i nefarmakologické postupy. V roce 1958 byla

poprvé provedena kardiochirurgickd septalnf
myektomie, od 60. let 20. stoleti se pouziva-
ji B-blokatory, od 80. let 20. stoleti blokétory
Ca kandlu, v roce 1994 byla poprvé provedena
perkutanni transluminalnf septalni myokardialn{
ablace (PTSMA) a od roku 2023 je v Evropé k dis-
pozici mavakamten.

Mavakamten - dolozena
ucinnost v klinickych studiich
Mavakamten byl schvélen na zakladé vy-
sledkd studii EXPLORER-HCM?2 a VALOR-HCM
(3).V placebem kontrolované studii EXPLORER-
-HCM ved| ke statisticky vyznamnému pffnosu
ve vsech sledovanych parametrech, a to ke zvy-
Senf V02, zlepSeni tiidy NYHA o > 1 stupen,
poklesu pozatézového PG v LVOT na konci
studie a ke zlepseni kvality Zivota podle KCCQ-
CSS a HCMSQ-SoB. Ve skupiné s mavakamtenem
bylo zjisténo také snizenf hladiny NT-proBNP.
Pocitat je tfeba i s mirnym poklesem EF LK
(Obr. 1) (2). Ve studii VALOR-HCM byl hodno-
cen vliv mavakamtenu na potfebu SRT. Po 16
tydnech lécby bylo k SRT indikovano dle do-
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Obr. 1. Viivmavakamtenu v porovndni s placebem na parametry sledované ve studii EXPLORER-HCM (2)
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porucenych postupt 18 % pacientl ve skupiné
s mavakamtenem a 77 % s placebem (Obr. 2).
Podil pacientd s potfebou SRT déle klesal v 16,
32.a 56. tydnu, a to i u pacientll prevedenych
z placeba na mavakamten (3). Mavakamten by!
na zakladé téchto vysledkd zafazen do algoritmu
|é¢by HOKMP v doporucenich Evropské kardio-
logické spole¢nosti (ESC) (Obr. 3) (4).

Mavakamten v praxi

K lé¢bé mavakamtenem jsou indikovani
pacienti se symptomatickou HOKMP, s tfidou
NYHA 1=, P v LVOT > 50 mm Hg a EF LK
> 55 %. Mavakamten se podava jako pfidatna
lé¢ba k B-blokatordm nebo blokatortim Ca kana-
&, nebo jako monoterapie pfi jejich intoleranci/
kontraindikaci. Pfed zahajenim Iécby je nutna
podrobnd anamnéza, EKG vysetieni, echokar-
diografie (EF LK, gradienty, mitraIni regurgitace)
a genotypizace na urcenifenotypu cytochromu
P450 — CYP2C19. Mavakamten je ze 74 % me-
tabolizovan CYP2C19,z 18 % CYP3A4az8 %
CYP2C9. Pomoci genotypizace jsou identifiko-
vani pomali metabolizatofi mavakamtenu, coz
je vyznamné z dlvodu lékovych interakci. Davka
mavakamtenu se postupné titruje. U pacientd,
kteff jsou stfedné rychlymi, normalnimi, rychlymi
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¢i ultra rychlymi metabolizatory, je inicidlni davka
5mg a maximalni davka 15 mg, u pomalych
metabolizatorl pak 2,5 mg, resp. 5 mg, vzdy 1x
denné p.o.

Kontroly jsou potfebné 4., 8.a 12. tyden po
nasazeni mavakamtenu, poté kazdych 12 tyd-
nU a u kazdé kontroly se provédi echokardio-
grafie se stanovenim EF LK a gradientu. V ram-
ci monitorovani bezpecnosti se echokardio-
grafie provadi také kdykoliv pfi symptomech
srde¢nfho selhdnf nebo vzestupu NT-proBNP.
PYi zavazném interkurentnim onemocnéni (in-
fekce, arytmie, kardiochirurgicky vykon) je
vyssi riziko systolické dysfunkce a progrese
do srde¢niho selhéni, a proto je tfeba zvazit
Upravu davky mavakamtenu. Pokud klesne EF
LK pod 50 %, Ié¢ba mavakamtenem se pfe-
rusi a nasleduji echokardiografické kontroly
kazdé 4 tydny, dokud LVEF nevzroste na >
50 %. Poté je mozné [écbu mavakamtenem
obnovit. K poklesu EF LK pod 50 % dochazf
pouze asi u 5 % pacientl a vétsinou se jedna
o tranzientni a reverzibilni pokles s moznosti
obnovy Ié¢by. Pokud béhem prvnich 12 tydn(
lécby mavakamtenem klesne P v LVOT pod
20 mm Hg, je tfeba ddvku mavakamtenu snizit
nebo lék zcela vysadit.
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Dulezité je zohlednit |ékové interakce.
Inhibitory CYP 2C19 (flukonazol, ketokonazol,
omeprazol, fluoxetin, sertralin) a CYP 3A4 (azo-
lovd antimykotika, makrolidova antibiotika,
verapamil, diltiazem, inhibitory HIV protedz,
grapefruit) zvysuji efekt mavakamtenu, coz je
spojeno s rizikem srde¢niho selhani a dysfunkce
levé komory. Silné inhibitory téchto cytochromd
nejsou vieobecné kontraindikovany, ale mély by
byt podavany s opatrnosti v zavislosti na situa-
ci (kombinace, rychly/pomaly metabolizator).
Induktory CYP 2C19 a CYP 3A4 (karbamazepin,
fenobarbital, rifampicin, tfezalka, prednison,
dexametason, metamizol) Uc¢inek mavakamtenu
oslabuji. Na mozné zesileni tc¢inku mavakamte-
nu je tfeba myslet pfi jejich vysazen.

Zkusenosti s mavakamtenem
ve FN Ostrava

Vv CR existuje sft center pro lé¢bu kardiomyo-
patif. Ve FN Ostrava je v soucasné dobé léc¢eno
mavakamtenem 17 pacientl a u daldich 10 je
planovéno jeho nasazeni. Obrdzek 4 ukazuje
vyvoj PG u 12 pacientll léCenych nejméne
12 mésicd. U vsech bylo po 1 roce lé¢by dosa-
zeno pozadované hodnoty PG zhruba mezi
20-30 mm Hg.

www.solen.cz



Obr. 2. Podil pacientd s LVOT s potfebou SRT dle
doporuceni ESC po 16 tydnech lécby mavakam-
tenem nebo poddvdni placeba ve studii VALOR-
HCM (3)
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Kazuistika 1 - u¢ebnicovy
priklad pacienta s HOKMP
Ié¢eného mavakamtenem

Muz ve véku 40 let s jiz diagnostikovanou
HOKMP byl v dubnu 2024 odeslan ambulantnim
kardiologem k vysetieni do FN. Ze symptom
uddval ndamahovou dusnost (tfida NYHAII) a uzi-
val metoprolol ve vysoké davce (200 mg/den).
EKG ukdzala vétsi odstupy v hrudnich svodech
a na holterovském monitorovani EKG byl patrny si-
nusovy rytmus s ojedinélymi supraventrikuldrnimi
a komorovymi extrasystolami. Echokardiograficky
byla zjisténa EF LK 60 %, SAM, turbulentni toky
vLVOT, PG vLVOT klidovy 66 mm Hg a provo-
kovany 100 mm Hg a lehka aZ stfedné vyznamna
mitralni regurgitace. Na magnetické rezonanci
srdce byl popsan obraz HOKMP s fibrotickymi
zménami. Riziko nahlé smrti bylo 3,28 %. Pacient
byl normalni metabolizator CYP2C19. V Cerven-
ci 2025 mu byl nasazen mavakamten v davce
5mg/den. Pravidelné echokardiografické vyset-
feni ukdzalo postupny pokles provokovaného
PG, . ze 104 mm Hg pfed nasazenim lécby na
56 mm Hg po 4 tydnech, 46 mm Hg po 8 tyd-
nech, 31 mm Hg po 12 tydnech a 16 mm Hg po
1 roce lé¢by mavakamtenem. Turbulentnf toky
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Obr. 3. Algoritmus lécby HOKMP s P > 50 mm Hg dle doporucenf ECS (4)
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Obr. 4. Vyvoj PG vIVOT u 12 pacientd lé¢enych mavakamtenem ve FNO
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ve vytokovém traktu levé komory vymizely a do-
slo k vyznamnému poklesu hladiny NT-proBNP
z 1941 ng/l na 210 ng/!I.

Kazuistika 2 - 1é¢ba
mavakamtenem
u komplikovaného pacienta

U 35letého muze byla v dubnu 2024 po-
prvé zachycena HOKMP. Pacient mél ndma-
hovou dusnost tfidy NYHA II, neuzival Zadné
léky. Jeho otec mél také HKMP a zemtel ve 39
letech. Na EKG byla zjisténa blokadda levého
Tawarova raménka. Echokardiografie ukaza-
la EF LK 60 %, PG, .. v LVOT klidovy 112 mm
Hg a provokovany 167 mm Hg a stfedné vy-
zZnamnou az vyznamnou mitraIni regurgitaci
v ddsledku SAM.

Nasazen mu byl metoprolol v davce 50 mg/
den s naslednou titraci. Pfi holterovském EKG
byla zachycena nesetrvald komorové tachy-
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kardie a dle genotypizace byl pacient pomaly
metabolizator CYP 2C19.

Pfi kontrole v lednu 2025 uzival metoprolol
v ddvce 200 mg/den. Mél stale tfidu NYHA II, EF
LK'60 % a PG, klidovy byl 42 mm Hg, provo-
kovany 60 mm Hg. Protoze riziko néhlé srdecni
smrti dosahovalo 18 %, byla zvaZovéna implan-
tace ICD. Nasazen byl mavakamten v déavce
2,5mg/den. Pfi kontrole v Unoru 2025 byla ale
zjisténa fibrilace sini' s rychlou odpovédi komor,
kterd nebyla disledkem Ié¢by mavakamtenem.
Vzhledem k tomu, Ze u fibrilace sini hrozi rizi-
ko dysfunkce levé komory a srdec¢niho selhani
a pacient mél EF LK 50 %, zahrnoval nasledu-
jicl postup vysazeni mavakamtenu, nasazenf
antikoagulac¢nf 1é¢by + syceni amiodaronem,
elektrickou kardioverzi, ablaci pulznim polem
a implantaci ICD. Po dosazen( sinusového ryt-
mu byl opét nasazen mavakamten v davce
2,5 mg/den. Echokardiografické kontroly pfi

se 3 trial. Lancet. 2020 Sep 12;396(10253):759-769.

3. Desai MY, Owens A, Wolski K, et al. Mavakamten in
Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy Referred
for Septal Reduction: Week 56 Results From the VALOR-
-HCM Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2023 Oct

obnovené 1é¢bé mavakamtenem ukézaly po-
kles PG z55mm Hg pfed lécbou na 31,6 mm
Hg po 4 tydnech, 22,7 mm Hg po 8 tydnech
a 18,5mm Hg po 1 roce.

Zaver
Mavakamten v [é¢bé HOKMP snizuje potfe-
bu provedenf SRT. Je indikovan u nemocnych
se symptomatickou HOKMP, s tfidou NYHA
[I=1l, P v LVOT = 50 mm Hg a EF LK =55 %.
Riziko poklesu EF LK je pfi jeho podavani nizké,
vétsinou tranzientni a reverzibilni s moznosti
znovunasazeni 1écby. Pfi echokardiografickém
vysetfeni pacientl s HKMP je potfeba dlsledné
vySetfovat P, ato vletné pouziti provokacnich
manévrd. Po nasazeni mavakamtenu je nutna
trpélivost pfi titraci ddvky a dodrzovani bez-
pecnostniho monitorovani. Pozornost je tfeba
veénovat Iékovym interakcim.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

1,8(10):968-977.

4. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyo-
pathies. Dostupné na: https://www.escardio.org/guidelines/
clinical-practice-guidelines/all-esc-practice-guidelines/car-
diomyopathy-guidelines/.
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Nazev: Lyvdelzi 10 mg tvrdé tobolky.
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PRIMARNT BILIARNi CHOLANGITIDY (PEC)

e ALP<1,67x ULN e Snizeni ALP > 15 % e Celkovy bilirubin <1,0x ULN




