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Hlavni tema - Geriatrie

Ceskd populace vyznamné stare a podil senior(l starsich 65 let
v populaci do roku 2050 doséhne 29 %. Jesté vyznamnéjsi je takzvané
vnitini starnuti — nardstani poctu osob starsich 80 let. Vétsina z nich se
potyka s fadou chronickych somatickych onemocnéni, neuropsychia-
trickych symptomd, smyslovych omezeni, ale i s klesajici vykonnostf,
poruchami pohyblivosti, chlize a postupujicim poklesem sobéstacnos-
ti — tedy seniorskou kfehkosti. Vzhledem k tomu, Ze pfevaha somatickych
chorob spadé mezi interni diagndzy, vieobecny internista i jednotlivi
specialisté internich oborl majf ve své péci starsi i velmi staré nemocné
s multimorbiditou a komplexnimi potfebami. Proto jsme pfivitali moz-
nost predstavit vybrana geriatricka témata v soucasném ¢isle Vnitfniho
lékarstvi, kterd pomohou rozsifit nase znalosti v oblasti diagnostiky
a lé¢by pacientd vyssiho véku.

Jednim z klinicky vyznamnych geriatrickych syndrom je sarko-
penie — celkovy pokles funkce svalové hmoty v dlsledku absolutniho
poklesu mnozstvi svaloviny a jejf kvality v procesu starnuti i vlivem
onemocnéni, nedostatku fyzické aktivity a dalsich faktord. Sarkopenie je
asociovana s negativnimi zdravotnimi vystupy — vyssim vyskytem padd
a Urazd, omezenou sobéstac¢nosti, morbiditou i mortalitou, snizenou
kvalitou Zivota a zvysenou spotfebou zdravotnich sluzeb. V sou¢asném
Cisle prezentuji brnénsti autofi Bielakovd a Ludka novou klinickou jednot-
ku — sarkopenickou obezitu (SO), kdy je u pacienta pfitomna soucasné
obezita a pacient splhuje kritéria sarkopenie. SO vyznamné zvysuje
rizika zdravotnich komplikaci — metabolickych a funkénich omezeni
nad rémec prosté obezity nebo sarkopenie. Clanek prezentuje recentni
diagnostickd kritéria sarkopenické obezity SOGLI (Sarcopenic Obesity
Global Leadership Initiative) dvou evropskych spole¢nosti, Evropské
spole¢nosti pro parenterdlni a enteralnf vyzivu (ESPEN) a Evropské
spole¢nosti pro studium obezity (EASO). Podrobné popisuje proces
screeningu SO, ktery se doporucuje provadeét u viech nemocnych
70+ a u mladsich osob s rizikovymi faktory. Je také uveden jednoduchy
screeningovy dotaznik pro sarkopenii SARGF. V rdmci diagnostickych
vysetfenf jsou prezentovany doporucené hodnoty cut-off pro jednotliva
vysetieni. Stru¢né jsou shrnuty také soucasné terapeutické moznosti SO.

ArteridInf hypertenze patif mezi nejvice prevalentnf kardiovaskularnf
onemocnéni ve vyssim véku a jeji 1é¢ba i optimdalni cilové hodnoty
krevniho tlaku jsou periodicky revidovany s ohledem na aktudin{ vé-
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decké ddkazy. U nemocnych starsich, ale predevsim velmi starych nad
80 nebo i nad 90 let nenf evidence dostate¢na. V ¢lanku vénovaném
|é¢bé arteridIni hypertenze u senior( shrnuji Topinkova a Filipovsky
soucasna doporucen( Evropské spole¢nosti pro hypertenzi EHS, kterd
uvadeéji dvé vékové kategorie, 65-79 let a vice nez 80 let, pro néz jsou
samostatna doporuceni pro zahdjenf 1é¢by a cilové hodnoty krevniho
tlaku. V klinické praxi se fidime nejen EBM doporucenimi, ale u senior(
lé¢bu individualizujeme s ohledem komorbidity, fyzickou zdatnost
a sobéstacnost, kognitivni schopnosti, stupen seniorské kiehkosti
a ocCekadvanou dobu dozitl. EHS doporucuje provadét u viech seni-
orll nad 80 let funkeni posouzeni sobésta¢nosti, kognitivnich funkci
a stupné kiehkosti eventudlné i dalsich geriatrickych syndrom ke
stratifikaci funkené zdatnych, omezené vykonnych a vysoce kfehkych/
zavislych a uvadi doporuceni pro kazdou z téchto funkénich kategorie.
Pres nezpochybnitelny pfinos Ié¢by jsou zminéna i mozné rizika lé¢by
antihypertenzivy a jsou diskutovany situace, kdy u seniorll budeme
zvazovat vysazeni nebo ukoncenf antihypertenzni lécby (depreskripci).
Podrobné je rozveden algoritmus depreskripce a rizika vysazeni jed-
notlivych skupin antihypertenziv.

Posledni téma, kterému se vénuji dva ¢lanky, se zameéfuje na pro-
blematiku diabetu u seniordl. V soucasnosti je v CR 680000 diabetikd
starsich 65 let a jejich pocty se starnutim populace budou déle nards-
tat. Pfehledovy ¢lanek Matvejeva et al. se zaméfuje na pfinosy a rizika
novych antidiabetik pro geriatrické pacienty s diabetem. Prehledné
jsou dokumentovany nové poznatky o glitazonech, DPP4, agonistech
receptoru pro GLP-1 a inhibitorech SGLT2 se zaméfenim na jejich bez-
pecnost. Samostatna ¢ast je vénovana kardiovaskuldrni bezpecnosti
a vyuziti SGLT2 v 1é¢bé srde¢niho selhani. Druhy z ¢lankd je plvodnf
¢lanek Matvejeva et al, ktery shrnuje prvni zkuSenosti autort s intermi-
tentné skenovanym kontinudlnim meéfenim glykemie (isCGM) u starsich
pacientl na akutnim geriatrickém oddélenti a I0zkadch nasledné péce
pro optimalizaci Ié¢by diabetu.

Vérim, ze vybrand geriatrickd témata véas zaujmou a ziskané znalosti
uplatnite ve své klinické praxi.

prof. MUDr. Eva Topinkovd, CSc.
védeckd sekretdtka CGGS
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- Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0OH)D < 25 nmol/l) u dospélych.
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deficience vitaminu D.

Zkracena informace o pfipravku Uperold®

SloZeni: Kalcifediol 255 mikrogram( v 1 mékkeé tobolce. Indikace: Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0H)D < 25 nmol/l) u dospélych. Prevence deficience
vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti s malabsorpénim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
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na slozky pfipravku, hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie, kalciova litiaza, hypervitamindza D. Upozornéni: Je nutny odpovidajici pFijem
vapniku v potravé. Pro kontrolu terapeutickych Gcinkd proto maji byt kromé 25(0H)D monitorovany nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza
a takeé vapnik a fosfor v moci za 24 hodin. U poruchy funkce ledvin, srdecniho selhani, sarkoidozy, tuberkuldzy nebo jiného granulomatozniho onemocnéni podavat
s opatrnosti a monitorovat - viz plné znéni Souhrnu Gdajt o pfipravku (SPC). Kalcifediol miZe interferovat se stanovenim cholesterolu a vést k faleSnému zvySeni
cholesterolu v séru. Symptomy a lécba predavkovani viz plné znéni SPC. Interakce: Fenytoin, fenobarbital, primidon a dalsi
induktory enzym(; srdecni glykosidy; léky, které snizuji absorpci kalcifediolu, jako je kolestyramin, kolestipol nebo orlistat; parafin a mineralni olej; thiazidova
diuretika; néktera antibiotika, jako je penicilin, neomycin a chloramfenikol; latky vazajici fosfaty, jako jsou soli hoiciku; verapamil, vitamin D; dopliiky vapniku;
kortikosteroidy. Viz plné znéni SPC. NeZadouci u€inky: Neznama frekvence: hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém, dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém
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Reference: 1. Souhrn (dajl o pfipravku Uperold 255 mikrogrami mékké tobolky, posledni revize textu 17. 10. 2023. 2. Pérez-Castrillon JL, Duenas-Laita A, Brandi ML, et al.
Calcifediol is superior to cholecalciferol in improving vitamin D status in postmenopausal women: a randomized trial. ] Bone Miner Res. 2021;36(10):1967-1978. 3. Pérez-
Castrillon JL, Usategui-Martin R, Pludowski P. Treatment of Vitamin D Deficiency with Calcifediol: Efficacy and Safety Profile and Predictability of Efficacy. Nutrients.
2022;14(9):1943. &. Amrein K, Scherkl M, Hoffmann M, et al. Vitamin D deficiency 2.0: an update on the current status worldwide. Eur ) Clin Nutr. 2020;74(11):1498-1513.
Popis studie ref. €. 2 (Peréz et al., 2021): Design studie: Rocni dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana multicentricka mezinarodni klinicka studie faze Il1-Iv
pro posouzeni superiority. Cil studie: Vyhodnotit Gcinnost a bezpecnost kalcifediolu 255 pg ve formé mékkych tobolek u postmenopauzalnich Zen s nedostatkem
vitaminu D ve srovnani s cholekalciferolem. Pacienti: Pacientky (n = 303) s vychozi sérovou hladinou 25(0H)D < 50 nmol/l byly randomizovany v poméru 1:1:1 k uZivani
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25(0H) D > 75 nmol/l po 4 mésicich. Vysledky: Ve 4. mésici dosahlo sérovych hladin 25(0H)D > 75 nmol/l 35,0% postmenopauzalnich Zen léCenych kalcifediolem
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Reference: 1. SmPC Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety, datum poslednf revize: 30. 8. 2022. 2. Grassi G, et al. Cardioprotective effects of telmisartan in uncomplicated and complicated hypertension. J Renin Angiotensin Aldosterone
Syst 2008; 9(2): 66-74.3. Battershill A.J, et al Telmisartan: a review of its use in the munagement of hypertension. Drugs 2006; 66(1): 51-83. Erratum in: Drugs 2006; 66(15): 1987. k. Widimsky J. jr, et al. Doporucenf pro diagnostiku

alécbu arteridlnf hypertenze CSH 2017 Hypertenze a kardiovaskuldm( prevence 2018; Suppl 7: 1-19. 5. Leonetti G, et al. Tolerabil ity and well-being with mdupam|de in the treatment of mild-moderate hypertension. An Italian
mumcenter study. Am J Med 1988; 84(1B): 59-64. 6. Cibickovd L. Vliv vybrangch tfid ant\hgpertenzrv na metabolismus draslfku - dopady pro klinickou praxi. Farmakoterapeutickd revue 2019; 5(4): 529-532.

Zkrdcené informace o (écivém pripravku Yipio 80 mg / 2,5 mg tablety: Slozeni: Telmisartanum 80 mg a indapamidum 25 mg v 1 tablete. Indikace: Substitucnf terapie esencidlni hypertenze u dospélgch pacientd, jejichi krevni tlak je
kontrolovdn kombinacf telmisartanu a indapamidu poddvangmi soucasné ve stejngch ddvkdch, jako jsou v kombinaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na éCivé Ldtky, su fonamidy nebo pomocne tatkg, tézka porucha funkee jater nebo
jatemf encefalopatie, tézkd porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni poruchy #lucovijch cest. Kontraindikace béhem druhého a trettho trimestru téhotenstvi. Lécha piipravkem se béhem kojeni nedoporucwe Soucasné uzivdni
telmisartanu s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovdno u pumentu s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mU/min/1,73 m2). Nezddouci ucmky Souvisefici s telmisartanem: Infekce mocovych cest nebo hornich
cestdgchauch hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie, kasel, prujem dyspepsie, zvracent, pruritus, 2v{sené pocen, koznf vyrdzka, myalgie, poskozeni ledvin vcetné akutniho rendlniho selhdni, bolesti na hrudi, astenie, zvgsent
hladiny kreatininu v krvi. Souviseyct s indapamidem: Hypokalemie, Gnava, zdvraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvraceni, 2dcpa, sucho v Ustech, hypersenzitivni reakce, makulopapuldmf vyrdzky, purpura, fotosenzitivita. Interakce:
Kombinace telmisartanu s digoxinem muze zvgsit hladinu digoxinu. Telmisartan méze vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvySuje pfi kombinaci s dalsimi ldtkami vyvoldvajicimi hyperkalemii (nap. kalium Setfici diuretika, ACE inhibitor
NSAID, heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim). Kombinace, které nejsou doporuceny: Poddn s draslik Setficimi diuretiky nebo pripravky obsahujicimi draslik (napf. spironolakton, amilorid, triamteren, ndhrazky soli obsanuji drustik%.
Pi nezbytnosti soucasného poddvdni je nutno Casto Kontrolovat kalemii, pfipadné EKG. Pripravek mize zvySovat plazmatickou koncentraci lithia. Kombinace vyZadujici zvysenou opatrnost: Nesteroidnf protizdnétlivé (éky (NSA\D; (ORI
salicylovd (> 3 gfden) mohou sniZovat antihypertenzni Ucinek. Pfi oslabené funkei ledvin muze kombinace telmisartanu a pifpravku blokujfeich cyklooxygendzu vést az k akutnimu selhdnf ledvin. U dehydratovangch pacientd hrozf riziko
akutniho rendlniho selhdnf. Predchozf €Cha vysokgmi ddvkami diuretik vede k riziku hgpotenze po zahdjeni ECby telmisartanem. Kombinace s LECivy vyvoldvaicimi torsade de pointes (napf. antiarytmika, nékterd antipsychotika, bepndw
erythromycin v, pentamidin, moxifloxacin, vinkamin iv) 2vySuje riziko ventrikuldrnich arytmii, zvldSté torsade de pointes. Je tedy tfeba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat elektrolyty a EKG. Doporucuje se pouzivat (tky,
u ktergeh pfi hypokalemii nehrozi riziko torsade de pointes. Jind lé¢iva zpusobUJlu pokles hladiny drasliku (napf. i.v. amfotericin B, kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimul UJm axat\va) 2vysuji riziko hypokalemie (kalemie se md sledovat
a kongovat) Hypokalemie predisponuje k toxickgm dcinkim digitalisu a pii soucasné L&ché se doporucuje monitorovdn kalemie a EKG. ZvjSené opatrnosti je tfeba rovnéz dbdt pfi kombinaci s ACE inhibitory (zejména v pocdtcich ecbg
a pfi depleci sodiku nebo pii mesmavem srdecnim selhdni) a je tfeba brat v Gvahu, Ze se nedoporucuje dudlnf blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivanf inhibitord ACE, blokdtor(i receptor(i pro angiotenzin Il nebo aliskirenu. Ddle
Je tfeba dbdt zvgsené opatrnosti prl kombinaci s baklofenem (1 alopurinolem. Kombinace.j jeZ je nutno vzit v uvahu: Jiné antihypertenznf lekg, imipraminovd antidepresiva, neuroleptika, baklofen a amifostin mohou 2vgsit antihypertenzni
Gcinek. Ortostatickd hypotenze muze byt potencovanu alkoholem, barblturaty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatrnosti je ddle treba pri kombinaci s metforminem (riziko laktdtové acidézy), jodovangm kontrastnimi dtkami, vapmkem
cyklosporinem, takrolimem a kortikosteroidy. Upozornem LéCba nesmf byt zahdjena behem téhotenstvi. Jestlize je 7jisténo téhotenstvi, musf byt 1écha pifpravkem ihned ukoncena. Pacienttim s oboustrannou stendzou rendlni arterie
nebo se stendzou arterie zdsobujict jedinou funkenf ledvinu hrozf béhem LEcby zv]Sené riziko t&Zke hypotenze a rendlnf nedostatecnost. Thicziddm podobna diuretika jsou pl né cinnd pouze pfi normélnf nebo minimdlné snizené funkci
ledvin. U pacientd s poruchou rendlnich funkcf uzivajicich telmisartan se doporucuje sledovdnf kalemie a kreatininemie. U pacientd s primdrnim aldosteronismem se lecba telmisartanem nedoporuCuje. Je tieba vénovat zvgSenou
pozornost paaemum trpicim stenézami cortdlni nebo mitrdlni chl opne nebo obstrukeni hypertrofickou kardiomyopatif. Pravidelné sledovdni hladiny gtukozg v krvi je dulezité u diabetikl. U pacwemu j jIChZ cévnf tonus a rendlnf
funkce zawsep prevdzné na aktivité RAAS (napr U pacientd se zdvazngm mestnuvgm srdecnim selhdnim nebo u pacientd s privodnim onemocnénim ledvin, vcetné stenozg rendlnf artene) muze bgt lécha spojena s akutnf hypotenzi,
hyperazotemil, oliguri nebo vzden&ji i s akutnim selhdnim ledvin. U pacient s poklesem intravaskuldrniho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v disledku diureticks terapie, omezovdni soli v diete, prdjmd nebo zvracen) se zejmemu
po prvni ddvee telmisartanu/indapamidu mdZe objevit symptomatickd hypotenze. Natremii je nutno stanovit pred zahdjenim (écby a pravidelné kontrolovat, Castéji u starich pacientd a u pacientd s cirhdzou jater. U rizikovgch pacientd
2 hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je tieba zabrdnit vzniku hypokalemie, zeJména u vysoce rizikovgch skupin pauemu ti.u starsich pacwentu podvgzwenych pacientd a/nebo nemocngch osob, uzivajicich fadu
E soucusne u cirhotikdl s otoky a ascitem, u pacientd s onemocnénim korondrnich tepen, pacwentu se srdecnim selhdnim a osob s dlouhgm QT intervalem. V téchto prfpadech je trebd castéji kontrolovat a kongovat kalemii, steJne
jako u pacient U uzivajicich srdecni glykosidy nebo ldtky zpusobUJlu torsade de pointes. Pripravek mize zpUsobit prechodne zv{sent hladin vdpniku v plazme. Skutecnd hyperkalcemie muze byt vdsledkem nerozpoznané hyperparatyreozy.
U nemocnych se zvgSenou hladinou kyseliny mocove hrozf zachvat dny. Sulfonamidy nebo derivdty sulfonamidd mohou zplisobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroiddini efuzi s defektem zorného pole, prechodne myopii
a akutnimu glaukomu s uzaviengm dhlem. Pri nadmémém snizenf krevniho tlaku u pacientd s ischemickou kardiopatif nebo s ischemickou chorobou srdecni mize dojit k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové pithode. Dévkovani
a zplisob podum Doporucena ddvka je jedna tableta denné. Pri tézké poruse funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovangch pauentu a pri tézké poruse funkce jater je pipravek kontraindikovdn. U paaentu
s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkee jater je nutnd upravu ddvkovdni a ddvka telmisartanu nemd prekrocit 40 mg telmisartanu denné. Tablety se uzivaji pred jidlem, behem J\dm nebo po jidle s trochou tekutiny. Zuldstni opatreni
pro uchovdvdni: Uchovdvejte v puvodnim obaly, aby byl pnpruvek chrdnén pred svétlem. Baleni: 30 nebo 100 tablet po 80 mg (telmisartanum) / 2,5 mg (indapamidum). Datum revize textu: 30. 8. 2022. S podrobnejsimi informacemi
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Katarina Bielakova'?, Ondfej Ludka'
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Sarkopenicka obezita je charakterizovana kombinaci obezity a sarkopenie. Jednd se o jedinec¢ny klinicky stav, ktery se
odlisuje od samotné obezity a sarkopenie. Tyto dva problémy se vzajemné vyrazné potencuji, a tim se maximalizuje jejich
vliv na morbiditu a disabilitu. Sarkopenicka obezita byla dosud identifikovana pomoci riznych definic a diagnostickych
kritérii, pficemz tato roztfisténost méla negativni dopad na rozvoj strategii prevence a lé¢by sarkopenické obezity u seni-
or0. V roce 2022 Evropska spole¢nost parenteralni a enteralni vyzivy (ESPEN) a Evropska spole¢nost pro studium obezity
(EASO) nové definovaly diagnosticka kritéria sarkopenické obezity, ktera sjednocuji doposud cetné definice.

Kli¢ova slova: seniofi, obezita, sarkopenie, sarkopenickd obezita.

News in the diagnosis of sarcopenic obesity in older adults

Sarcopenic obesity is characterized by the combination of obesity and sarcopenia, Sarcopenic obesity needs to be considered
as a unique clinical condition, different from obesity or sarcopenia alone. These two problems significantly potentiate each
other, thereby maximizing their impact on morbidity and disability. Until now, sarcopenic obesity has been identified using
different definitions and diagnostic criteria, and this fragmentation has had a negative impact on the development of preven-
tion and treatment strategies for sarcopenic obesity in the elderly. In 2022, the European Society for Parenteral and Enteral
Nutrition (ESPEN) and the European Society for the Study of Obesity (EASO) redefined the diagnostic criteria for sarcopenic

obesity, unifying the previously numerous definitions.

Key words: older adults, obesity, sarcopenia, sarcopenic obesity.

Uvod

Starnuti je spojeno s progresivnimi zménami télesného slozen,
vcetné narlstu celkové tukové hmoty, a Ubytku svalové a kostni hmo-
ty. Spolu s Ubytkem svalové hmoty dochazi k snizovani svalové sily.
Sarkopenie je tedy béZna u seniord s obezitou a Uzce souvisi s kfeh-
kosti. Zmény télesného slozenf souvisejici s vékem nejen zvysuji riziko
kfehkosti a invalidity, ale také vyrazné pfispivaji ke zhordenf kardiome-
tabolického zdravi. Sarkopenickd obezita (SO) predstavuje samostat-
nou nozologickou jednotku a jeji pfitomnost pfedstavuje vyznamny
rizikovy faktor pro vyskyt padd, rozvoj imobility, pokles funkéni zdatnosti
a predcasnou institucionalizaci u seniord. Jak potvrdil Baumgartner
ve své studii, pokud je obezita a sarkopenie u starsich osob pfitomna
soucasné, vzajemné se vyrazné potencuji, a tim se maximalizuje jejich

vliv na morbiditu a disabilitu (1).

Zmeény télesného slozeni pri starnuti

Mezi 20. a 70. rokem Zivota dochézi k postupnému Ubytku bez-
tukové hmoty, zejména svall, a zaroven pozorujeme asi 40% nardst
tukové hmoty. U seniorl po dovrieni 70 let véku jiz k Ubytku beztukové
a tukové hmoty dochdzi soucasné. S vékem se méni také distribuce
tuku. Dochazi k Ubytku podkozniho a k nérdstu viscerdlniho tuku,
tuk se vyraznéji uklada do vnitfnich orgdnl a kosterniho svalstva.
V disledku ztrdty kosterniho svalstva dochdazi s vékem k postupnému
poklesu bazalnfho metabolismu, a to 0 2-3 % za dekddu mezi 20. a 50.
rokem veku, po dovrseni 50 let jiz bazalni metabolismus klesd 0 4 % za
dekddu. Na snizeni energetického vydeje ve stafi se vyznamné podili
i redukce fyzické aktivity (2).

Nadmérné mnozstvi tuku vede k poskozeni bunécné architektu-
ry tukové tkané a k ovlivnéni poc¢tu imunitnich bunék. Klesa zastou-
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peni Th2 bunék, M2-makrofagl, a naopak dochéazi k zvyseni podilu
prozanétlivych bunék, jako jsou CD8+ T buriky a M1-makrofagy.
V tukové tkani dale dochdzi k zvysenému uvolfiovani mastnych
kyselin, bunéc¢né hypertrofii, mitochondriadlni dysfunkci, hypoxii
s naslednym uvolfiovanim celé fady prozanétlivych adipokin(, jako
je leptin, TNF -q, IL-6. Zvy3ena produkce zéanétlivych molekul vyvo-
1dva katabolické ucinky na svalovou hmotu a podili se na progresi
sarkopenie, coz méa za ndsledek snizeni fyzické vykonnosti, poruchy
pohyblivosti a rozvoj kiehkosti (frailty). Chronicky zanétlivy stav, ktery
vznika, vede ke ztraté svalové hmoty, k rozvoji inzulinové rezistence,
snizeni imunitnich funkci, k poklesu kognitivnich funkci, k urychlent
rozvoje aterosklerézy.

Ve stéff dochdzi také k endokrinnim zménam, a to ke snizenf hladiny
estrogenu, testosteronu, dihydroepiandrosteronu (DHEA), rlistového
hormonu, IGF-1 (inzulin like growth factor) ¢i leptinu a fady dalsich. Na
druhé strané dochazi k zvyseni katabolickych hormond, jako je kortizol,
ktery inhibuje syntézu proteint a zhorsuje sarkopenii (3).

Sarkopenicka obezita

Tento termin oznacuje soucasnou pfitomnost obezity, charakteri-
zované nadbytkem tukové hmoty, a sarkopenie. Sarkopenie, defino-
vana jako nizka hmota a funkce kosterniho svalstva, je popsana jako
geriatricky syndrom s multifaktoridIni etiologif, jehoz prevalence se
zvysuje s vékem. Ztrdta hmoty a funkce kosterniho svalstva obecné
nastava se starnutim a je bézné paralelni s relativnim nebo absolut-
nim pfirdstkem télesného tuku; tento proces podporuje potencidlni
rozvoj a nastup SO. Nicméné sarkopenie se mize objevit u jedincd
s obezitou v jakémkoli véku. Obezita mUze nezdvisle vést ke ztraté
svalové hmoty a funkce v disledku negativniho dopadu metabolic-
kych poruch zavislych na tukové tkani, jako je oxidacni stres, zanét
a inzulinova rezistence, které viechny negativné ovliviujf svalovou
hmotu. Navic jedinci s obezitou maji vysokou prevalenci chronickych
nemoci, které negativné ovliviuji svalovy metabolismus. Vyznamnou
roli mUze hrat také sedavy zpUsob Zivota, ktery je primarni pficinou
i dUsledkem sarkopenie a obezity, které mohou byt zhorseny ko-
morbiditami. Sarkopenie mdze pfimo usnadfovat akumulaci tuku
prostfednictvim snizeni celkového energetického vydaje, a obezita
a sarkopenie se proto mohou vzdjemné synergicky posilovat s blud-
nym cyklem pfirdstkd tuku a ztrdty svald prostifednictvim snizené
pohyblivosti, zavislosti a invalidity.

Negativni nasledky SO
PFitomnost sarkopenické obezity u seniorli mé negativni dopad na (3):

B metabolismus (dyslipidemie, inzulinova rezistence, diabetes melli-
tus, metabolicky syndrom, sniZzend hladina vitaminu D)

m  geriatrické syndromy (disabilita, frailty, osteopordza, kognitivni
poskozeni, deprese, demence, kvalita spanku)

B nddorovd onemocnéni (chirurgické komplikace, komplikace pfi
hojeni, prodlouzend hospitalizace, snizena tolerance k terapii)

®  morbiditu (hypertenze, plicni onemocnéni, iktus, artritida, kardio-
vaskularni onemocnéni)

H  mortalitu
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Epidemiologie

Sarkopenickd obezita je ¢astéjsi u seniorli ve srovnani s mladsi po-
pulaci, nicméné jeji prevalence se znac¢né lisi v zavislosti na pouzitych
diagnostickych kritériich. Ve studii, kterou proved| Poggiogale a kol
u 727 Ucastnikd s obezitou, byl primérny véku muz 45,6 + 13,5 a Zen
45,8 + 13,6 let. Jejich primérné BMI bylo 37,6 + 6 a 37,8 + 5,8 kg/m?
Prevalence SO se pohybovala 34,8 % u muzd a 50,1 % u Zen (4). Podle jiné
studie z USA byla prevalence sarkopenické obezity u lidf starsich 60 let
28,3 %, a narostla az na 66,6 % u mexickych Americ¢ant (3). U rizikovych
skupin, jako jsou hospitalizovani seniofi nebo institucionalizovani starsf
pacienti, je prevalence jesté vyssi. V nasledujicim desetileti mizeme
ocekdvat dalsi narist SO kvlli nasledkdim obdobf pandemie covidu-19,
které se vyznacovalo redukovanou fyzickou aktivitou, nepfiznivymi
stravovacimi ndvyky a moznym disledkim samotné infekce covid-19.

Nova diagnosticka kritéria sarkopenické
obezity

Sarkopenickd obezita byla dosud identifikovdna pomoci riznych
definic, nicméné az v roce 2022 byl ustanoven mezinarodni panel
expertd (SOGLI, Sarcopenic Obesity Global Leadership Initiative) dvé-
ma spolecnostmi, a to Evropskou spolecnosti parenteralni a enteralnf
vyzivy (ESPEN) a Evropskou spole¢nosti pro studium obezity (EASO),
které sjednotily a nové definovaly diagnostickd kritéria SO (5). Podle
nové definice je SO charakterizovanad kombinaci obezity, definované
vysokym procentem télesného tuku, a sarkopenii, charakterizované
nizkou svalovou hmotou doprovazenou nizkou svalovou silou. Jedna
se o jedinecny klinicky stav, ktery se odlisuje od samotné obezity
a sarkopenie. Je to zplsobeno obousmérnou patogenni interakci mezi
akumulaci télesného tuku a ztrdtou hmoty a funkce kosterniho svalstva.
Tyto negativni klinické interakce mezi obezitou a sarkopenil vedou
k synergicky vyssimu riziku metabolického onemocnéni a funkéniho
poskozeni ve srovnani s témi, které by byly zplsobeny kumulativnim
rizikem kazdého jednotlivého stavu. Zjistilo se, Ze parametry pouZité
na méfeni tuku i svall v novych diagnostickych kritériich byly doposud
pouzity pro definici SO pouze v 6 ze 75 vybranych studif (6).

Podle novych doporuceni tedy hodnoceni pacientd zacina scree-
ningem, pokracuje diagnostikou, na které pak finalné navazuje staging

onemocnéni.

Screening

V rdmci screeningu by se mély pouzivat cenove dostupné a snadno
pouzitelné nastroje bézné dostupné v prostfedi primarni péce. Zjistilo
se, Ze kromeé BMI je také uZite¢nym nastrojem screeningu obvod pasu,
ktery je prospésny pfi identifikaci nadmérného abdominélniho visceral-
niho tuku a s nim souvisejiciho kardiometabolického rizika. Screening
SO je zaloZen na pfitomnosti zvyseného indexu télesné hmotnosti
(BMI) nebo obvodu pasu soucasné s indikatory sarkopenie. V tabulce
1 jsou uvedena nékterd referencni rozmezi, kterd je tfeba vzit v Gvahu
v rliznych situacich, jako je etnikum, vék (7-15). Panel odbornikd ESPEN
a EASO doporucuji prevzit referencni limity poskytnuté WHO pro stano-
veni BMI a referen¢ni hodnoty poskytnuté National Institutes of Health
a Misrou pro obvod pasu u kavkazské a asijské populace (7, 8, 13, 14).
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Tab. 1. Referencni hodnoty pro screening sarkopenické obesity (upraveno podle 5)

Parametr Populace Velikost vzorku | Reference
BMI > 30kg/m? — — 7)
> 27,5 kg/m? Asijska — ®)
> 28kg/m? pro M, = 24 kg/m? pro Z Smisend etnika (bili, ¢ernosi, hispanci, ,ostatni”), M a Z, > 18 let 1393 )
> 25kg/m? Smiélené (retnilkla Fnehispaﬁnska’ bild, nehispanska cernosska, 4984 (10)
hispanska a ,jind"), Ma Z > 60 let
> 25kg/m? Asijska, M a Z, 20-84 let 1193 (1)
Obvod pasu | > 102cm pro M, = 88 cm pro Z Kavkazska, M a Z, 25-74 let 1918 12)
2 drovné —
l:>90cm proM, = 80cm pro Z — (13)
Il:> 102 cm pro M, = 88 cm pro Z
2 drovné Asijsko-indicka, M a Z, > 18 let
l:> 78 cm pro M, = 72 cm pro Z 2050 (14)
Il:>90cm pro M, =80 cm pro Z
Optimalni p[ahové hodnoty: Sml’élené r,etnikav(lnehispvénské bila, nehispanska cernosska, 4984 (10)
874 cm pro Z,97,6 cm pro M hispanskd a dalsi), Ma Z, > 60 let
Optimalni hodnoty se pohybovaly od: | Smisend etnika (bélossky, asijsky, asijsko-indicky, afroamericky, ,
72,5az 103 cm proM bily Ameri¢an, hispanec, jiny), Ma Z, > 18 let Zkontro\ovl?no (15)
65,5 a2 101,2 cm pro 7 61 studii

Druha slozka screeningu posuzuje indikatory sarkopenie. Podezfeni
na sarkopenii vyslovujeme na zakladé klinickych pfiznakd nebo pfitom-
nosti rizikovych faktord. U seniord mdzeme vyuzit validovany dotaznik
SARGF (16). Panel odbornik doporucuje, aby vsichni lidé s obezitou
a nadvéhou ve véku nad 70 let byli povaZovani za ohrozené SO kvdli
dalsimu riziku rozvoje sarkopenie souvisejici s vékem. V praxi se navrhuije,
aby tato populace pravidelné podstupovala vysetfovani funkénich pa-
rametr( kosterniho svalstva k vylou¢eni SO. Mezi dal3i rizikové faktory
patfi nékolik chronickych onemocnéni, o kterych je dobfe zndmo, ze
zvysuji riziko ztraty svalové hmoty a funkce, stejné jako katabolické
stavy nebo poruchy vyzivy, které zpUsobujf ztratu svald.

Klinické priznaky a rizikové faktory pro screening

sarkopenické obezity

m \Vék>70let

®  Diagnoza chronickych onemocnéni: chronické srde¢ni selhan,
chronické onemocnénf ledvin, chronické selhani nebo dysfunkce
stfev, chronické onemocnéni jater (zejména NASH a jaterni cirh6-
za), chronické respira¢ni onemocnéni, chronické neurologické
a neurodegenerativni onemocnéni, deprese, kognitivni porucha,
endokrinni onemocnéni (metabolicky syndrom, diabetes mellitus,
hyperkotizolismus, hypogonadismus), nddorové onemocnéni, os-
teoartréza

B Nedavné akutni onemocnéni/zmeéna v nutri¢nim stavu: nedavna
hospitalizace, neddvnd velkd operace nebo trauma, imobilizace,
snizeny pffjem potravy 50 % po dobu vic neZ 2 tydnd, nedavné
zhubnuti nebo pfirtistek hmotnosti, dlouhodobé restriktivni diety
a bariatricka chirurgie

B Anamnéza: opakované pady, slabost, Unava, vyCerpani, progresivn{
pohybové omezeni

Dotaznik SARC-F

Je pétiotazkovy dotaznik s velmi dobrou specifitou, ale nizkou
senzitivitou. Jednotlivé polozky se soustfedi na silu, ch(izi, postaveni ze
sedu, chlizi do schodl a pady. Podezieni na sarkopenii je pfi vysledku

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(7):412-417 /

5-10 bodt (Tab. 2). Studie naznacuji, ze citlivost SARGF Ize zlepsit
pfidanim obvodu lytka, nicméné k zafazenf do doporucent je potieba
jesté dalsi studie (5).

Pokud jsou tedy spinény obé podminky (zvysené BMI nebo obvod
pasu a jsou pozitivni pfiznaky sarkopenie), pfistoupf se k samotné
diagnostice.

Diagnédza

Vzdy nasleduje po pozitivnim screeningu. Je provddéna ve dvou
krocich. Nejdfiv hodnotime funkéni parametry kosterniho svalstva.
Pokud zjistime jejich nizké hodnoty, diagnosticky algoritmus pokracuje
hodnocenim télesného slozeni. Rozhodnuti méfit funkéni parametry
kosterniho svalstva v prvnim kroku diagnostického procesu je ovlivnéno
praktickou strankou. Pfi hodnocenf télesného slozenf vyuzivdme na-
stroje (DXA, BIA), které, i kdyz jsou stale dostupnéjsi, jsou méné bézné
dostupné nez ty, které se pouzivaji pro hodnoceni funkce kosterniho

svalstva.

Tab. 2. Dotaznik SARGF (upraveno podle 16)

SARC-F Otézka Skore
1.Sila Jak velké potize méte pfi "0 =z4dné
zvedani a neseni bfemene o 1=malé
vaze 5 kg? 2 = velké nebo
neschopen"
2. Chuze Jak velké potize vam ¢inf prejit | "0 =zadné
mistnost? 1=malé

2 =velké, s pomUckami
nebo neschopen "

3. Postaveni | Jak velké potize vam ¢ini "0 =zadné

ze sedu presun ze zidle ¢i postele? 1=malé
2 = velké nebo
neschopen bez pomoci "

4.Chuzedo | Jakvelké potize vam cinivyjit | "0=zadné

schodu 10 schodd? 1 =malé
2 = velké nebo
neschopen "

5. Pady Kolikrat jste upadl/a béhem "0 = neupadl/a

minulého roku? 1 =1-3 pady

2=4¢ivice padd "
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1. Funkéni parametry kosterniho svalstva: sflu kosternfho sval-
stva mUzeme hodnotit pomoci sily chopu ruky pomoci ru¢niho
dynamometru (handgrip strength, HGS). Alternativné Ize méfit svalo-
vou sflu dolnich koncetin pomoci Chair stand testu (Test postaven( ze
sedu na zidli bez pomoci pazi 5x za sebou maximalni rychlosti nebo
soucet postaveni ze zidle vykonanych za 30 s). Svalovou silu mizeme
také zméfenim sily extenzor( kolena. V tabulce 3 jsou uvedena rlizna
referen¢ni rozmezi, kterd je tfeba vzit v Gvahu v réznych situacich, jako
je etnikum, vék (17-39). Panely odbornik ESPEN a EASO doporucuiji
pouzit referen¢nf limity pro stanoveni sily stisku Dodssem u kavkazské
a Chenem u asijské populace (17, 22).

2. Télesné slozeni: hodnotime pomoci rentgenové absorbo-
metrie s dudlni energii (DXA) nebo jako alternativu mdzeme vyuZit
bioelektrickou impedan¢ni analyzu (BIA). Je-li to mozné, méla by byt
pouzita pocitacova tomografie (CT) nebo magnetické rezonance (MRI),
napf. u pacientl podstupujicich tyto diagnostické postupy z jinych
diagnostickych dlvoda.

V ramci télesného slozeni hodnotime dva hlavni parametry. Jako
prvni parametr hodnotime zvy3eni tukové hmoty (FM %) jakozto para-
metr obezity, kde vyuzivdme referencni limity stanovené Gallagherem
(27). Druhy parametr, ukazatel sarkopenie, hodnoti redukci svalové
hmoty pomoci ALM/W (apendikuldrni libova hmota pfizptsobena
télesné hmotnosti), ktery je méfen pomoci DXA a SMM/W (celkova
hmota kosterniho svalstva upravend podle hmotnosti), kdyz méfime
bioimpedanci. Referen¢ni rozmezi pro SMM/W je doporucené rozme-
zim uréenym Janssenem a pro ALM/W zase Batsisem (33 a 38).

Staging

Po stanoveni diagndzy SO by mél byt proveden staging, ktery je
zalozen na pfitomnosti komplikaci zplsobenych zménénym slozeni
téla, zvysenim tukové hmoty a dysfunkci kosterniho svalstva. Cilem je
stratifikovat pacienty na zékladé zavaznosti SO.

Stadium I: bez komplikaci.

Stadium II: pfitomnost alespon jedné komplikace, kterou Ize pfi-
soudit zménénému slozeni téla a dysfunkci kosterniho svalstva (napf.
metabolickych, kardiovaskuldrnich a respira¢nich onemocnéni nebo
funkéniho postizeni's disabilitou vyplyvajiciho z vysoké tukové a nizké
svalové hmoty).

Limitace doporuceni

Pro vétsinu parametr( v konsenzu stanoveném spole¢nosti ESPEN
a EASO nejsou v soucasné dobé k dispozici zadné vieobecné uznavané
ovérené reference. Konsenzus poskytuje Udaje z dostupnych studif
pro rdzné populace (tabulky 2 a 3). Zejména je nutné stanovit, zda by
parametry mély byt analyzovany pomoci T skére” (srovnani s mladou
referen¢ni populaci) nebo pouzit ,Z skére”. Bylo by potteba taky ovéfit
mezni hodnoty jako prediktory specifickych nepfiznivych vysledkd
(komorbidita, invalidita, mortalita).

V doporucenich by bylo vhodné vzit v Gvahu kvalitu kosterntho
svalstva, kterd mlze byt vyrazné zménéna u lidi s obezitou, zejména
pokud jde o ektopické ukladani tuku (myosteatdza). Studiemi je oveé-
feno, Ze myosteatéza ma negativni dopad na svalovou hmotu a sflu
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kosterniho svalstva, negativné ovliviiuje metabolické poruchy, vcet-
né inzulinové rezistence a diabetu 2. typu, a proto ma prognosticky
vyznam. Zatim ale nemame v klinické praxi dostate¢né nastroje pro
hodnocenf svalové kvality.

Je potfeba pamatovat na omezeni pfi hodnoceni svalové hmoty.
Studie provedené u pacientd s BMI 35 kg/m? odhalily rozporuplné
vysledky s podhodnocenim télesného tuku nebo nadhodnocenim
beztukové hmoty pomoci metodiky BIA, pficemz svoji roli hraje bez-
pochyby i zména stavu hydratace pacienta.

Management sarkopenické obezity

Klicovou roli pfi lé¢bé sarkopenické obezity hraje kombinace fy-
zické aktivity spolu s nutri¢niintervenci. Cil 1é¢by je nejenom dosazenf
negativni energetické bilance potfebné k redukci tukové tkanég, ale
zachovani a idedlné zvyseni svalové hmoty. Navzdory nedostatku
specificky definovanych intervencnich protokol( se odbornici shoduijf
na tom, Ze nejucinngjsi fyzickou aktivitou je kombinace aerobni aktivity
a odporového tréninku. Samotna aerobni aktivita ma pozitivni efekt
na svalové funkce zlepsenim svalové aerobni kapacity, déle zlepsuje
inzulinovou senzitivitu, podporuje mitochondridIni adaptaci, zvysuje
kapildrnf hustotu svalové tkané a snizuje oxidacni stres. Bylo prokadzéano,
Ze odporovy trénink zlepsuje svalovou hmotu, funkéni parametry sva-
lové sily a mé pozitivni efekt na rychlost chdze u seniord. Kombinace
téchto fyzikdlnich aktivit nejenom zlepsuje svalovou hmotu a funkce
kosterniho svalstva, ale také soucasné podporuje ztratu tukové tkané
u jedincl se sarkopenickou obezitou. Jsou tedy Ucinnéjsi nez kterdkoli
z forem cviceni samostatné. Samotné protokoly pro cvi¢ebnfi interven-
ce nejsou dosud dobre definovany a ne vsichni odbornici se ne nich
shodujf, coZ se tykd zafazeni odporového a/nebo aerobniho tréninku
a frekvence a intenzity provadénych aktivit. Dllezité ale je, Ze vsechny
cvicebni programy zacinaji s pomérné nizkou aZ stfednfintenzitou, trva-
nim a frekvenci, aby se minimalizovalo riziko zranéni, navodila adaptace
na cviceni. Nutri¢niintervence jsou dllezitou strategii prevence a lécby
sarkopenické obezity. Hypokalorické diety mohou U¢inné redukovat tu-
kovou tkdr, ale mohou podporovat ztratu svalové hmoty tim, ze snizuji
syntézu svalovych protein( a zvysuji proteolyzu. Mohou se také objevit
potencidlni negativni Uc¢inky na stav mikronutrient a na minerainf
hustotu kosti. Doporucuje se proto mirné snizeni energetického pfijmu
(deficit 500 kcal za den) s cilem mirného ubytku hmotnosti (0,5-1 kg
za tyden. Pffjem bilkovin 1,0-1,2 g/kg télesné hmotnosti a jesté vyssi
prijem (1,2-1,5 g/kg télesné hmotnosti) u jedinc s multimorbiditou se
ddrazné doporucuje pro udrzeni a obnovu svalové hmoty (40).

Farmakoterapie

Mezi zésadni problémy farmakoterapie sarkopenické obezity u se-
niord je, Ze mame k dispozici pouze omezené Udaje o bezpecnosti
a ucinnosti 1ékd u této populace, protoze ve vetsiné piipadd nebyla
tato skupina zahrnuta do klinickych studif.

Bariatricka chirurgie
Pocet studif, které se zaméFily na seniory se sarkopenickou obezitou,

je nizky. PYestoZe bariatrickd chirurgie vede k vyrazné ztraté tukové tkané
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Tab. 3. Referencni hodnoty pro diagnézu sarkopenické obezity (upraveno podle 5)

Parametr ‘ ‘ Populace Velikost vzorku Reference
Funkce kosterniho svalstva
HGS < 27kgproM, < 16kg pro Z Kavkazska, Ma Z = 5 let 49964 (Udaje z 12 studif) | (17)
< 35,5kg pro M, < 20,0kg pro 7 Smisena etnika, M a Z > 65 let 12984 (18,19
<30kg proM, < 20kg pro Z Kavkazska, M a Z, 20-102 let (RG 20-29 let) 1030 (RG 47) 0
< 26kgproM, < 16kg pro Z Smisend etnika, M a Z, = 65 let 26625 (Udaje z 9 studif) | (21)
< 28kg proM, < 18kg pro Z Asijska, M a Z, = 65 let 26344 (Udaje z 8 kohort) | (22,23)
Test sily < 18kg pro M, < 16 kg pro Z Asijska, M a Z = 60 let 950 (24)
extense kolena | sija/ (kg/kg), < 0,40 pro M, < 0,31 pro 7 Kavkazska, M a Z, = 60 let 947 25)
Chair stand test | > 17 Smisena etnika, M a Z, 70-79 let 3024 (26)
Slozeni téla
FM % 20-39 let: Asijska, afroamerickd, kavkazska, M a Z, dospéli 1626 (27)
>39% pro Z, > 26 % pro M (bélochd);
> 40 % pro Z, > 28 % pro M (Asiati);
>38% pro Z, > 26 % pro M (Afroameri¢ané)
40-59 let:
> 41 % pro Z, > 29 % pro M (Kavkazang);
> 41 % pro Z,> 29 % pro M (Asiati);
> 39 % pro 7,>27% pro M (Afroameri¢ané);
60-79 let:
>43 % pro Z, > 31 % pro M (Kavkazané);
> 41 % pro Z, > 29 % pro M (Asiati);
>38% pro Z,> 27 % pro M Hispanska a nehispanska bila, M a Z, starsf lidé 808 (28)
>372%proZ,> 297 %proM Asijska, Ma Z, = 65 let 1731 (29)
> 40,7 % pro Z, > 273 % pro M Kavkazskd, M a Z, > 60 let 992 (30)
> 40,9 % pro F, > 30,33 % pro M Kavkazskd, M a Z, 65-92 let 2747 (31
> 20,21 % pro M, > 31,71 % pro F Asijska, M a Z, 20-88 let, (RG 20-40) 591 (145 RG) (32
SMM/W TRIDA I sarkopenie (1-2 SD): Smisena etnika, M a Z, 18-39 let 6414 (33)
(BIA nebo DXA) | 31,5-37 % pro M, 22,1-27.6 % pro Z;
TRIDA Il sarkopenie (< 2 SD):
<31,5%proM, < 22,1 % proZ
TRIDA | sarkopenie (1-2 SD): Asijskd, M a Z, = 40 let (RG 18-40 let) 309 (273 RG) (34)
42,9-38,2 % pro M35,6-32,2 % pro F; TRIDA Il
sarkopenie (< 2 SD):
<382% proM,<32,2% proZ
TRIDA | sarkopenie (1-2 SD): 27-23 % pro F Kavkazska, Z, 20-50 let (RG) 120 (RG) (35)
TRIDA Il sarkopenie (< 2 SD): < 23 % pro F
ALM/W (DXA) | <299 % pro M, < 25,1 % pro 7 Asijska, M a Z, pramérmy vék 284 3,1 a2 26,3 + 2,6 | 70 (RG) 36)
<30,65 % pro M, < 23,9 % pro 7 Asijska, M a Z, = 65 let (RG 20-39 let) 3483 (4192 RG) 37)
<257 % proM, < 194 % pro Z Smisené etnikum (nehispanska bélosska, 4984 (10877 RG) (38)
nehispanska cernosska, hispanska, ,jind"), M a Z,
> 60 let
<32,5% pro M, < 25,7 % pro Z Asijska, M a Z, = 60 let (RG 20-39 let) 2943 (2781 RG) (39)
< 28,27 % pro M, < 23,47 % pro Z Kavkazska, M a Z, 18-65 let (RG 20-39 let) 727 (222 RG) 4

Legenda: HGS - sila stisku ruky; RG — referencni skupina ALM/W apendikuldrni libovd hmota pfizptsobend hmotnosti; FM — tukovd hmota; SMM/W — celkovd hmotnost
t8lesného svalstva pfizpiisobend hmotnosti; M — muzi; Z — Zeny

s relativnim zlepsenim fyzickych funkci, vede také k nemalym ztrdtdm  pro kfehkost, komorbidity a Umrtnost u seniord. Neddvno navrzena

svalové hmoty. Stavajici studie se zaméfily na mladsi populaci, kterd se  kritéria konsenzu vyvinutd mezindrodnimi odborniky zlep3uji klinic-
lisf typem operace, vékovymi skupinami a komorbiditami. kou diagnostiku a hodnoceni sarkopenické obezity a je potfeba je
implementovat do klinické praxe. Nicméné je nutno pamatovat, Ze
Zaveér

Starnuti a obezita jsou dva globdlni problémy, kterym Celf zdravot-

i kdyz tato doporuceni poskytuji novou perspektivu, je potreba dalsi
prospektivni studie, jakoz i sekundarni analyzu stavajicich kohort s cilem

nictvi. Sarkopenicka obezita je silnym a nezavislym rizikovym faktorem  zvysit védecké dikazy potiebné k identifikaci a 1é¢bé pacientt se SO.
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Farmakologicka lecba arterialni hypertenze
u starych a velmi starych nemocnych
v soucasnych EBM doporucenich

Eva Topinkova', Jan Filipovsky?
'Klinika geriatrie a interni mediciny 1. |ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze
2|1, interni klinika Lékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Plzen

Prestoze arteriadlni hypertenze patfi mezi nejcastéjsi onemocnéni vyssiho véku a je nepochybné odborna shoda o pfinosu
[écby v Sirokém vékovém rozmezi na snizeni kardiovaskularnich pfihod a celkové mortality, je lé¢ba u starych pacientd
spojena s fadou farmakologickych rizik. Pravé s ohledem na vék uvadéji soucasné guidelines pro management hypertenze
Evropské spole¢nosti pro hypertenzi dvé seniorska vékova pasma (65-79 a vice nez 80 let), pro ktera jsou individudlné
nastavena kritéria pro zahjeni |é¢by i cilové hodnoty krevniho tlaku. BohuZel pro seniory ve véku nad 80 a také nad 90 let
neni dost diikazll o efektivité a bezpecnosti Ié¢by antihypertenzivy. Pfi |é¢bé vychazime z klinickych studii provedenych
na populaci vékové mladsi obvykle bez doprovodnych komorbidit a funkénich omezeni. V klinické praxi pro rozhodovani
o0 lé¢bé se fidime nejen EBM doporucenimi, ale u seniord [é¢bu individualizujeme s ohledem komorbidity, fyzickou zdat-
nost a sobéstacnost, kognitivni schopnosti, stuperi seniorské kiehkosti a o¢ekavanou dobu doziti. V ¢lanku shrnujeme
poznatky o Ucinnosti a bezpecnosti antihypertenziv, ménicim se pomeéru pfinos/riziko |écby, a také o mozném vyuziti
kritérii potencialné nevhodnych antihypertenziv a Iékovych postup i klinické doporuceni pro vysazovani (depreskripci)
antihypertenziv aviak pouze u pfisné indikovanych nemocnych.

Klicova slova: arteridlni hypertenze, farmakologicka 1é¢ba, antihypertenziva, geriatricky pacient, vysoky vék 80+ let, eviden-
ce-based guidelines, depreskripce antihypertenziv.

Pharmacological treatment of arterial hypertensin in old and very old patient in current
evidence-based guidelines

Arterial hypertension is one of the most common disorders in older people and there is undoubtedly professional agreement
that antihypertensive treatment is beneficial in the wide range of older age for preventing cardiovascular events and reducing
overall mortality. However, treatment in old age confers several pharmacological risks. The 2023 Guidelines on hypertension
management of the European Society of Hypertension distinguish two age groups (65-79 and 80+years) for which separate
criteria for treatment initiation and target blood pressure values are recommended. Unfortunately, there is a gap of evidence on
effectiveness and safety of antihypertensives treatment in octogenarians and even less in nonagenarians. Therefore, treatment is
based on clinical trials performed in younger populations usually without concomitant comorbidities and functional limitations.
In clinical practice treatment decisions in old and very old patients are not exclusively based on EBM recommendations but also
on other factors such as comorbidities, physical performance status and self-care, cognitive functioning and life expectancy
which warrant individualized pharmacological treatment. The paper reviews current knowledge on changing benefit/risk ratio
of antihypertensives in old and frail patients, suggests use of explicit criteria of potentially inappropriate antihypertensives in
older persons and provides clinical recommendations for antihypertensives deprescribing but only in strictly eligible patients.

Key words: arterial hypertension, pharmacological treatment, antihypertensive medication, geriatric pacient, old age 80+
years, evidence-based guidelines, deprescribing antihypertensives.
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Arterialni hypertenze, multimorbidita
a kiehkost ve vyssim véku

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni jsou nejcastéjsi skupinou one-
mocnénf ve vyssim véku. Postihuji 60-70 % starsich osob a majf vysokou
mortalitu (jsou na prvnim misté v pfi¢inach umrti seniort), omezuijf
vyznamné funkéni kapacitu a zhorsuji kvalitu zivota. Se zvysujicim
se vékem nardsta nejen prevalence hypertenze, ale i jeji zdvaznost
a rozvoj komplikaci. Hypertenze se u starsich nemocnych nevyskytuje
jako izolované onemocnént. S vyssim vékem narlstd i vyskyt soucasné
pitomnych dalsich onemocnéni, multimorbidita (v geriatrii definovana
jako pfitomnost 4 a vice chronickych systémovych onemocnéni sou-
¢asné). V populaci osob starsich 70 let je multimorbidita velmi ¢ast3,
v prdmeéru jsou pfitomny 3-4 choroby a setkdvame se s pokrocilymi
fazemi kardiovaskuldrnich onemocnéni a orgdnovym selhanim (1).

Podle rozsahlé britské studie, kterd analyzovala vyskyt 10 ¢astych
chronickych onemocnéni u 1,75 milionu osob v primarni péci, byla
u pacientd s arteridIni hypertenzi pfitomna soucasné ICHS u 52 %,
u 57 % srdecni selhani, 61 % prodélalo cévni mozkovou pifthodu nebo
tranzitorni ischemickou ataku, 55 % mélo fibrilaci sini, 54 % mélo dia-
betes a 41 % soucasné trpeélo demenci. Primérny pocet komorbidit
u pacientl nad 65 s hypertenzi byl 3,6 (2).

V praxi to znamena, Ze u starsich hypertonikd musime kromé hyper-
tenze |&¢it i dalsi soucasné pfitomné komorbidity a prihlizet k moznym
interakcim (kontraindikacim) lék — nemoc. Jde o nemocné s obvykle
zna¢nou polyfarmakoterapii, kterd zvysuje riziko nezadoucich Iéko-
vych interakci a také nezddoucich udalosti spojenych s uzivanim lékd.
Multimorbidita a vlastni starnuti snizuji celkovou robustnost organismu,

organové funkce a celkovou adaptacni schopnost organismu, které se
manifestuji fenotypem kiehkosti a postupné i disabilitou. Fyziologické
zmeény v prabéhu starnutii seniorské kiehkost ovliviuji rozvoj hyperten-
ze, vedou k vyznamnym zméndm regulace krevniho tlaku, ale izménam
v odpovédi na farmakologickou Ié¢bu. Tyto zmény jsou podrobnéji
popsany jinde (3). Obrazek 1 zachycuje faktory ovliviujici kontrolu
krevniho tlaku u starsich nemocnych se syndromem kfehkosti. Proto
antihypertenzni lé¢ba u téchto seniorll mize mit méné predikovatelny
pomeér rizika/pfinosu a intenzitu 1é¢by musime peclivé zvazovat (3).

Komorbidity, a to jak jednotlivé, tak pfi své vzdjemné interakci,
mohou vyvoldvat nebo zhorovat kardiovaskuldrni onemocnéni véetné
hypertenze, ale i maskovat jejich klinické projevy a negativné ovliviiovat
adherenci pacienta k 1é¢bé (4). Proto je velmi dleZitd spoluprace prak-
tického lékare, internisty a kardiologa pfi stanoveni cil(l Ié¢by a |éceb-
ného planu a zohlednéni prani a preferenci pacienta. To se tyka nejen
rozsahu a invazivity vysetfovaci postupd, ale i farmakologické lécby.
Klinicky farmaceut i geriatr se tak stavaji souc¢asti multidisciplinarniho
tymu zejména u ,komplexné nemocnych” seniorl (angl. ,complex
elderly”) a s ohledem na pfitomné komorbidity, ale i stuperi kfehkosti
a disability, uroven kognitivnich schopnosti, odhadované preziti nasta-
vuji vysoce individualizovanou farmakologickou Ié¢bu.

U starsich nemocnych s vice¢etnou nemocnosti mohou byt ddle-
hospitalizaci a moznost Zit samostatné ve své domacnosti nez napfi-
klad snizovani mortality vychazejici z doporuceni narodnich nebo
mezindrodnich guidelines. Dosahovéni guidelinovych cilovych hodnot
krevniho tlaku mze u nékterych nemocnych kvalitu Zivota i zhorsovat,

Obr. 1. Faktory oviiviujici kontrolu krevniho tlaku a pfinos antihypertenzni lécby u nemocnych vysokého véku se syndromem kiehkosti (3)

HYPERTENZE

B ArteridInf tuhnuti

EVIDENCE-BASED FARMAKOTERAPIE

= 1 Systolicky tlak

= | Diastolicky tlak

= | Perfuze tkani

= | Tepovy objem pii ndmaze

. " { Presnost oscilometrickych piistrojti

m | Citlivost baroreflexu
= QOrtostatickd hypotenze

=  Mozkové cirkulace

(l Postprandia’lnihypotenze)

® T Citlivost ledvin na sodik
= Vazokonstrikce
L= ¥ Vylucovani lékd

B Srdec¢nifibroza
= Diastolickd dysfunkce
= Dysfunkce chlopni
\_ " Fibrilace sinf

ZMENENA ODPOVED
NA FARMAKOTERAPI|

(m | Multisystémova adaptace na stresory\
= Neurodegenerativni, kardiovaskularni,
L muskuloskeletdlni a endokrinni )
("m | Snizeni/kolisanf krevniho tlaku h
= Ztrdta hmotnosti
= Dehydratace
" ¥ Mobilita )

(l Autonomm’dysfunkce)
(l { Glomerularni filtrace )

(l iChronotropniodpovéd’)
(l d Télesna hmotnost)

B Kognitivni zmény
L= { Dodrzovanilécby

Méné predvidatelny krevni tlak

(Ortostaticka’ hypotenze)

(l Mira bazélniho metabolismu)

Riziko nezadoucich uc¢inkd

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(7):419-429 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

HLAVNI TEMA | 421

Farmakologickad Ié¢ba arteridini hypertenze u starych a velmi starych nemocnych v soucasnych EBM doporucenich

napf. vést k nadmérné Unavé, slabosti, zavratim v dUsledku ortostatické
hypotenze a k paddm a trazim (5).

Racionalnf farmakoterapie vychézi z vysledkd randomizovanych
kontrolovanych studif (RCT). Bohuzel seniofi, a pfedevsim seniofi s dalsf
nemocnosti, uzivajici vétsi pocet 1€k, kiehci, se zdravotnim postize-
nim nebo demenci, ale i z logistickych dGvod( designu studii nebyli
a stale nejsou do RCT proporciondlné zafazovani. Tato skute¢nost je
vyznamnou bariérou pro geriatrickou farmakoterapii zalozenou na
veédeckych dlkazech. Redlna Ucinnost a bezpecnost Iékovych postupl
ve staff, arteriadInf hypertenzi nevyjimaje, tak neni podpofena spolehlivou
evidenci zejména u senior s komplexni nemocnosti a syndromem
krehkosti. Geriatricka farmakoterapie je proto nékdy oznacovéna za
,medicinu zkreslenou dtikazy" (anglicky ,evidence — biased medicine”)
(6). To plati i pro l1é¢bu antihypertenzivy, kdy u starsich pacientd je RCT
studif i observacnich studif méné, jejich kvalita je nizsi, a proto nenf
vzdy mozné formulovat jednoznac¢nd a dostatec¢nou silou diikazl
podlozend doporuceni zejména pro nemocné v osmém a devatém

vékovém decenniu.

Arterialni hypertenze jako modelovy priklad
slozité farmakoterapie u starych a velmi starych
nemocnych

ArteridIni hypertenze je typickym onemocnénim vyssiho véku, je
asociovana s dalsimi KV chorobami a polyfarmakoterapif, ktera pres
nezpochybnitelny piinos predstavuje i vyznamné farmakologické riziko.
Na prikladu farmakoterapie hypertenze bychom chtéli dokumentovat
slozitost rozhodovanf a potfebu individualizovat antihypertenznf Iécbu.
IndividudIni pfistup je tfeba uplathovat jak pfi zahajovani 1é¢by a vybéru
antihypertenziva, ddvkovani, dosahovani cilovych hodnot, tak pfi jejim
udrzovani, ale i pfi rozhodovéni o nezahdjeni |écby antihypertenzivy
nebo o jejim ukoncent, pokud odhadované individuélni riziko pfesahne
ocekavany benefit.

Komorbidity jsou zadsadnim kritériem pro uréeni stupné hyperten-
ze a kardiovaskuldrniho rizika. Pfitomnost chronického onemocnéni
ledvin (CKD) ve stadiu G3 nebo diabetu mellitu bez orgdnového po-
skozeni posouva v doporucenich Evropské spolecnosti pro hypertenzi
a Evropské kardiologické spole¢nosti (ESH/ESC) hypertonika do 2. stadia
hypertenze a vétsina z téchto pacientll ma vysoké nebo velmi vysoké
kardiovaskuldrni riziko. Hypertonici s manifestnim kardiovaskularnim
onemocnénim, CKD G4 nebo G5 nebo diabetem s orgdnovym posko-
zenim jsou fazeni do nejvyssiho 3. stadia a vsichni spadaji do kategorie
s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem (7). Pravé pro vysokeé kar-
diovaskularni riziko budou seniofi nejvice profitovat z antihypertenzni
|écby, kterd snizuje vyskyt kardiovaskularnich pfihod, kardiovaskularni
i celkové mortality.

V souc¢asném ¢lanku vychazime z doporuceni pro 1é¢bu hypertenze
u seniord, kterd jsou zahrnuta v guidelines 2023 Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi (8). Ta se vénuji problematice a individualizaci |é¢by
u seniord mladsiho (65-79 let) i starsfho (80letych a starsich) seniorského
veku a vychdzeji ze stratifikaci pacientl s ohledem KV a mortalitni rizika
dana vékem, funkénim stavem (predevsim sobéstacnosti v sebeobsluz-

nych dennich ¢innostech) a kfehkosti.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vzhledem k potencidinimu riziku nezadoucich ucinkd antihyper-
tenziv, které se zvysuje u vysokovekych, kiehkych a multimorbidnich
osob, je tfeba v [é¢bé hypertenze u téchto zvysené rizikovych skupin
postupovat ve farmakoterapii uvazlivé, zvazovat délku preZiti, a tedy
Cas k projevenf se piinosu lé¢by (tzv. ,time to benefit”). V soucasnosti
je také stdle vice diskutovana strategie depreskripce antihypertenziv
predevsim u osob ohroZenych vy3sim rizikem nezadoucich ucinkd,
|ékovymi interakcemi a interakcemi lék-nemoc a u osob s nizkou com-
plianci. V této souvislosti uvedeme v dalsim textu pfiklady doporucenf
pro redukci potencidlné nevhodné a rizikové antihypertenzni medikace,
vychézejici z explicitnich kritérii potencidlné nevhodnych Ié¢iv, napt.
FORTA, STOPP-START verze 3, STOPP-FRAIL a STOPP-FALL.

U starsich pacientl zvy3uje arteridIni hypertenze riziko nepfiznivych
kardiovaskularnich a renalnich zdravotnich disledkd, a to v celém se-
niorském vekovém rozmezi 65-95 a vice let. S nepfiznivou prognézou
je vice asociovan zvyseny systolicky krevnf tlak (STK) neZ diastolicky
krevni tlak (DTK). Nejcastéjsim typem hypertenze ve stafi predevsim
v populaci starsf 70 let je izolovana systolickd hypertenze (asi 60 % viech
starsich hypertonikd) s normalnimi nebo dokonce snizenymi hodnotami
diastolického krevniho tlaku. Z klinického a farmakologického pohledu
jsou v doporucenich ESH rozliSovany dvé skupiny senior(: skupina se-
niorll 65-79 let, u které dochdzf sice k akceleraci vaskuldrniho starnutf
s prudkym ndrdstem hodnot STK a mirnému poklesu DTK, ale vétsina
lidi v tomto veku je dostatecné fyzicky zdatna pro zvladani bézné sebe-
obsluhy a schopné vést nezavisly Zivot. Druhou skupinou jsou seniofi
80letf a starsi, u nichzjiz je pravidlem multimorbidita, kfehkost a pokles
schopnosti sebepéce. Ale i v této skupiné si ¢ast seniorl zachovava
dobré zdravi, kognitivni schopnosti a uspokojivou fyzickou vykonnost.

Doporuceni ESH 2023 pro lécbu hypertenze
unemocnych ve véku 65-79 let

V této vékové skupiné je 1é¢ba antihypertenzivy obvykle dobte
tolerovana a vyznamné snizuje KV nemocnost, KV Umrtnost a cel-
kovou umrtnost. Pfi dobré toleranci lé¢by jsou jako cilové hodnoty
doporucovany hodnoty 130-139/80-89 mm Hg. Dvé velké RCT studie
u stardich nemocnych STEP a SPRINT vSak potvrzuji dalsi vyznamny
pokles incidence KV pfihod, pokud je dosahovéno jesté nizsich hodnot
STKv rozmezi 110-129 mm Hg. Na zékladé dostupné evidence doporu-
Cujf guidelines ESH z roku 2023 jako Uvodni cil dosahovat hodnot STK
130-140 mm Hg a DTK pod 80 mm Hg, které poskytuiji KV protekci a jsou
ur¢itym kompromisem mezi maximalnim KV benefitem a moznymi
NU lécby (8). Pokud je dosazeni Gvodniho cile dobfe tolerovéno bez
znamek orgdnové hypoperfuze a nezddoucich Uc¢inkd antihypertenziv,
je mozné zvazit dalsi redukci k hodnotdm 120-130 mm Hg STK zejména
u nemocnych s diabetem a rendlnim onemocnénim.

U izolované systolické hypertenze potvrdila metaanalyza 5 RCT
(SHEP, SHEP-pilot, Syst-China, Syst-Eur, VALISH) z roku 2023 zahrnujici
15636 nemocnych ve véku 70-84 let (priimérny vék 71,5 let, doba lécby
3,1 roku), Ze snizeni STK z primérnych hodnot 171,3 na 145,2 mm Hg
vedlo k 30% poklesu vyskytu zadvaznych KV piihod a 24% snizeni kar-
diovaskuldrni mortality v porovnani s placebovou skupinou (9). Proto
jsou u izolované systolické hypertenze doporucenti pro cilové hodnoty
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méné striktnfi nez u systolicko-diastolické hypertenze, tj. dosdhnout
snizeni STK pod 160 mm Hg, v idedInim pfipadé dosahovat hodnot
STK mezi 130-139 mm Hg, i kdyz pro tyto nizsi hodnoty nenf dosta-
te¢nd evidence. Pfedpokladem vsak je, Ze nedojde k poklesu DTK pod
bezpecné hodnoty 70-80 mm Hg (8).

Pfi volbé inicidlnf terapie postupujeme opatrné a u hypertenze
st. 1 zahajujeme 1é¢bu monoterapif, u vyssich stadif 2 a 3 obvykle jiz
dvojkombinaci antihypertenziv. Obecné zahajujeme 1é¢bu nizkymi
davkami. Krevni tlak snizujeme pomalu a davky, je-li tfeba, jen pomalu
up-titrujeme (geriatrické pravidlo ,start low, go slow”). Pokud se objevi
NU antihypertenziv, je snaha vyhnout se jim i za cenu nedosahovani
cilovych hodnot a tim i mensi redukce KV rizika. U seniord s vyssim
stupném krehkosti a nesobéstacnosti, ve fazi orgdnovych selhani
a v paliativnim reZimu jiz nastavenou lé¢bu de-intenzifikujeme nebo
vlibec nezahajujeme (3). U jiz Ié¢enych mizeme vyuzit kritéria STOPP-
FRAIL potencidlné nevhodné medikace u seniorl se zavaznou kfehkostf,
zavislych na péci druhé osoby v sebeobluze a odhadovanym prezitim
méné nez 12 mésica (10, 11). Pro 1é¢bu antihypertenzivy doporucuijf
STOPP-FRAIL opatrnou redukci davek antihypertenziv nebo jejich vysa-
zeni u pacientl se setrvale nizkym systolickym krevnim tlakem pod do-
porucenou cilovou hodnotou (u kiehkych seniord je 130-160 mm Hg).
Pred vysazenim zkontrolujte, zda nenf lék podavén pro jinou indikace
(napf. betablokator u fibrilace sini, diuretika u srde¢niho selhani).

Antihypertenzni |écba ve stafi je vysoce individualizovand, pfihli-
Zime nejen k veéku, pohlavi, ale zejména komorbiditdm a pfitomnosti
poskozeni cilovych orgédnt. Podrobné je vybér antihypertenziv, cetnost
kontrolnich vysetfenf a pfinos fixnich Iékovych kombinaci u seniorC
popsan Filipovskym 2024 (12). Pro vybér antihypertenziv u nemocnych
s konkrétnimi komorbiditami (ICHS, fibrilace sini, st.p. IM, st.p. CMP,
ICHDK, diabetes, postizenfledvin, asymptomaticka ateroskleréza) se Fidi-
me doporucenimi pro stfedni vék vychazejici z velkych RCT (13). U vétsi-
ny kardiovaskuldrnich i metabolickych komorbidit byl prokadzan pozitivni
efekt inhibitorl systému renin-angiotenzin (RAS) — ACE-inhibitor
a sartant. Pro ACE-l jsou dostupné jednoznacné vysledky RCT (snizenf
KV pfihod). U sartant RCT chybéji, ve srovnavacich studiich s ACE-I vsak
mély srovnatelny efekt. Jsou proto zakladem farmakoterapie hypertenze
u starsich nemocnych. Pokud zahajujeme |é¢bu dvojkombinaci, kombi-
nujeme RAA nejcastéji s blokatory kalciovych kandld, pripadné s dalsimi
skupinami dle pfftomnosti pfidruzenych komorbidit. Sou¢asné pouziti
ACE-inhibitoru a sartanu se nedoporucuje, nebot nevede ke snizenf
vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod a umrti, ale naopak k ¢astéjsimu
vyskytu nezddoucich ucinkd (hypotenze, prijem, rendlni insuficien-
ce). V pfipadé |é¢by hypertenze u pacienta s ischemickou chorobou
srdecni je v prvnim kroku lé¢by indikovdna kombinace ACE-inhibitoru
nebo sartanu s betablokdtorem nebo blokitorem kalciovych kanald.
U pacientl s hypertenzi a chronickym onemocnénim ledvin je jiz
v prvnim kroku Ié¢by mozné v kombinaci pouzit thiazidova/thiazid-
-like diuretika. Drivéjsi paradigma nepodavat tato diuretika u vyznam-
néjsiho poklesu GF pod 30 ml/min vyvratila studie CLICK. Sledovala
pacienty primérného veku 66 let (SD £ 10) s prdmérnou GF 23 ml/
min/1,75 m? (CKD stadia G4), ktefi uzivali v primeéru 3,4 antihyperten-
ziva a 60 % bylo 1é¢eno klickovym diuretikem. Lé¢ba chlortalidonem
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po vysazen( klickového diuretika snizila krevni tlak a také albuminu-
rii ve srovnani s placebem (13). V nasich podminkach se u pacien-
td s pokrocilou CKD osvédcilo zahdjeni Iécby indapamidem, ktery
je moZno v pfipadé potfeby kombinovat i s klickovym diuretikem.
V ptipadé hypertenze a srde¢niho selhdni's redukovanou ejekeni frakef
HFrEF je v prvnim kroku [é¢by indikovana trojkombinace betablokatoru,
diuretika (thiazidového, u pacientd s retenci tekutin a edémy klickového)
a ACE-inhibitoru nebo sartanu (nebo jejich alternativy — ARNI). U vech
|éCenych monitorujeme Ucinnost |é¢by nejlépe domacim méfenim
krevniho tlaku. Doporucuje se provadét systematicky screening or-
tostatické hypotenze, a to i pfi chybéni symptom (14).

Doporuceni EHS 2023 pro lécbu hypertenze
unemocnych 80letych astarsich

Az doposud méme evidenci pro efekt antihypertenzni 1écby u hy-
pertonikd starsich 80 let pouze v jedné studii — HYVET (HYpertension
in the Very Elderly Trial). Studie prokazala, ze u hypertonikd (prlm. vek
83 let) vede |é¢ba (indapamid popfipadé s pfidanim perindoprilu)
s dosazenim TK 150/80 mm Hg a méné ke 23% sniZeni relativniho
rizika KV pfihody, 30% snizeni rizika CMP a 64% snizeni rizika srde¢niho
selhani béhem dvouletého sledovani v porovnani's placebem a je tedy
jednoznacné prospésna (15). Kfehkost pacientl zafazenych do studie
HYVET méfena pomoci frailty indexu (FI) byla sama silnym prediktorem
zvyseného vyskytu cévnich mozkovych pfthod, celkové Umrtnostia kar-
diovaskuldrnich piihod. Z aktivni 1é¢by hypertenze profitovali vsichni
pacienti bez ohledu na Fl, s rostoucim Fl byl pozorovan dokonce silnéjsi
protektivnivliv antihypertenzni1écby na vyskyt CMP, kardiovaskularnich
prihod a celkovou Umrtnost (16). Nutné je viak uvést, ze prameérné hod-
noty Fl se pohybovaly mezi 0,1-0,2, coz odpovida seniordim ve skupiné
2-3 v Klinické skale kfehkosti jeSté zcela sobéstacnym. (Pacienti s klinicky
vyznamnou kfehkosti stfedniho stupné dosahuji FI 0,3-0,4; nemocni
institucionalizovani pak 0,5 a vice). Nemocni s omezenou mobilitou,
dementnf a s dal$imi komorbiditami nebyli do studie HYVET zafazeni.
Priznivy efekt lé¢by potvrdila i studie SPRINT (N = 2636, pramér-
ny vek 799 let) porovndvajici intenzivni snizenf krevniho tlaku (STK
<120 mm Hg) se standardnfi lé¢bou (STK <140 mm Hg) (17). Subanalyza
vysledkd nemocnych starsich 75 let ukdzala, Ze pfisna kontrola TK je
prospésnd, protoze vyznamné snizila vyskyt primarniho kombinova-
ného kardiovaskularniho cile, srde¢niho selhanf i celkové mortality, a to
i u seniord kfehkych. Je viak tfeba zohlednit, Ze pro méfeni krevniho
tlaku bylo pouZito automatické méreni, a proto Ize predpoklddat, ze
méfené hodnoty v obou ramenech by byly o0 5-15 mm Hg vys3si, pokud
by byly méfeny v ambulanci klasickym méfenim. Ani v této studii nebyli
zafazeni nemocni se srde¢nim selhdnim, diabetem, posturéini hypotenzi
a demenci. Kiehkost byla definovéna jako FI > 0,21, tedy klinicky mirna
kiehkost. Pfes pfiznivy efekt intenzivniho snizeni TK méli kiehci nemocni
0 20 % vyssi vyskyt nezddoucich Ucinkd lécby — hypotenze, synkop,
bradykardie, elektrolytovych poruch, padd s poranénim a akutniho
zhorseni renalnich funkci (AKI). Hyponatrémie (Na < 130 mmol/l) byla
1,5% Castéjsi ve skupiné intenzivni [é¢by.

Na zakladé této evidence doporucuji Guidelines ESH 2023 (8) za-
hajovat antihypertenzni Ié¢bu i u velmi starych hypertonikd, pokud

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PRESTARIUM® NEO COMBI

perindopril arginin/indapamid

pacient
s NADVAHOU

Kontroluje TK pacient s RODINNOU
i u pacientt ANAMNEZOU DM2
s PRE-DIABETEM">

pacient
s OBEZITOU

pacient

s PRE-DIABETEM

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 PRESTARIUMNEO 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 kombinadi dlouhodobé piisobiciho inhibitoru ACE s diuretikem. Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg perindopril-argininu, resp. 10
myg, odpovidajici3,395 g, resp. 6,79 mg perindoprilu, a 1,25 mg, resp. 2,5 mg indapamidu. Obsahuje laktdzu jako pomocnou létku. Terapeutmke indikace*: Le(ba esenaalm hypertenze u dospélych; piipravek Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg jeindikovan u pacientd, jejich krevnitlak neni adekvtné kontrolovan samotnym
perindoprilem. Pripravek Prestarium Neo Combi 10 mg/Z 5 mgjeindikovan jako substitucni terapie k [éché esencidlni hypertenze u pacientd, ktefijsoujiz foprilema |ndapam|dern davanym soucasné v téze dvce. Davkovania zpiisoh 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. Starsipacient: Prestanum Neo Combi 1 tableta denné, Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mga 10 mg/2,5mg: miizou byt éceni, pokud je normélnirendlni 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 neninutna iprava davkovani. CrCl 30 - 60 mi/min doporucuje se zahdjit écbu vhodnou davkou kombinace
jednotlivych monokomponent. CrCl < 30 mi/min [écha je kontraindikovéna. Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5mg: (r(l < 60 ml/min lécha je kontraindikovana. Kontraindikace™: Hypersenzmvna na lécivé létky nebo najiné inhibitory ACE, na sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou [étku. 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. Zévazna 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 pfipravku Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg. Hepatalni encefalopatie. Zévaznd porucha funkce jater. Soucasné uzivani se 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 Interakce™). Signifikantni bilateralni stendza rendlni arterie nebo stendza rendinf arterie u jedné fungujiciledviny (viz bod Zviatni
upozoméni*). Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz bod fertilita, téhotenstvi a kojeni). Z divodu nedostatecnych Klinickyich zkuSenosti pripravek nemd byt pouzivén u dialyzovanyich pacient(i a u pacientii 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 duaini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorl ACE, blokétort receptort pro angiotenzin
nebo aliskirenu nedoporucuje. Pokud je Iécha dudini blokddou povazovéna za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem specializovaného lékafe a za castého peEIivého sledovani funkee ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptordi pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u
pacient s diabetickou nefropatii. Neutrocytopenie/agranulocytdza, trombocytapenie a anemie: pouzivani s mimofadnou opatmosti u pacientd s kolagenovym vaskuldmim onemocnénim, u uzivajicich imunosupresivni [échu, léchu alopurinolem nebo prokainamidem doporucuje se periodické monitorovéni poctu leukocyt.
Renovaskularmhypertenze Pokudjsou pauenus bilateraInistendzou rendIni artene nebo stenozou rena|n| arterieu Jednefunguuu ledviny léceni |nh|bnory ACE, je zvySenériziko zavainé hypotenze a rendlniho selhani (vizbod 4.3). Lécha diuretiky miize byt pnspwa jicifaktor. Ztréta rendlnich funkci se miize projevit pouze minimalni
Zménou sérového kreatininu u pacientti s unilaterdlni stendzou rendlni arterie. Hyp joedém: okamité vysazeni lécby a rnonnorovanl az do tpiného vym|zen| symptomd. Angioedém souvisejici s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Soucasné uzivani perindoprilu a sakubitril/valsartanu j Je
kontraindikovdno z diivodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Léchu sakubitrilemy/valsartanem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni davce perindoprilu. Pokud j el écha sakubitrilemy/valsartanem ukoncena, échu perindoprilem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné zivéni
inhibitor(i ACE s racekadotrilem, mTORinhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gI|pt|ny (napr I|nag||pt|n saxaghptm snaghptln V|Idagl|pt|n) mize vést ke zvySenému riziku angioedému (napr. otok dychaach cestnebojazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychdni). U pacientd, ktefijiz uzivajiinhibitor
ACE, je tfeba opatmosti pn pomtecnlm podaniracekadotrilu, mTORinhibitord a gliptind. A f laktoi byly any izolované pnpady paaentu s pretrvavajicimi, Zivot ohrozu1|(|m| anafylaktoidnimi reakcemi béhem desenzibilizacniléchy jedem blanokfidlych (vcely, vosy). Prestarium Neo Combi
mabytsopatmosti pouzivano u alergickych pacientiilécenyich desenzibilizacnilécbou anema byt podavano upadentti podstupujicich imunoterapiitimto jedem. Je mozné témto reakcim predemdocasnym vysazeniminhibitoru ACE alespori na 24 hodin ped [échou. Anafylaktoidnireakce béhem aferézy LDL pomoci dextran-sulfétu:
VZimé se vyskytly 2iv01 ohroiujidanafylaktoidni reak(e Témto reakcim Ize predejit docasnym vysazemm [échy inhibitory ACE pred kazdou aferézou. Anaﬁflakmidm ‘reakce u pacienti dialyzovanyich pomaci vysoce propustnyich membrdn: pouzit jinou membranu nebo jinou skupinu antibypertenziv. Primdrmi hypera/dosteronismus
Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenznilécbu piisobici pres inhibic systému renin-angiotenzin. Proto se uzivéni tohoto piipravku nedoporucuje. Tehotenstui 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 funkéni rendinfinsuficience ez zjevnyich stévajicich rendlnich Iézf md byt Iécba ukoncena a pfipadiné znovu zapocata bud'v nizsi davee, nebo podanim pouze jedné ze slozek piipravku. Bézné Iékarské prohhdky zahmujisledovéni hladin drasliku
a kreanmnu PO dvou tydnech Iechy a pote kazdé dva meﬂce behem obdobf stabilni terap|e Nedoporucme sev pnpade hlIateraInl stenozy rendlni arterie nebo Jedne funkcnl Iedvmy Ogatrem pro pouzn Porucha funkee, jater ukontenl [écbyv pnpade zIoutenky nebo elevace Jatermch enzymu Vzacne podam |nh|b|toru ACEmélo

slozek. Zdvazné srdecni selhdni (stupen Il/)/srdem/ insuficience: zahdjeni le(by pod Iekarskym dohledem se snizenou pocatecni dévkou. Aortdini nebo mma/m 5renoza/hyperrmﬁ(ka kardlomyapane pouzivat s opatmosti u pacient(i s obstrukcl vytokove Csti levé komory Aterosklerdza: zahaJem Iecby nizkou davkou u pacient
s ischemickou chorobou srdeéni nebos cerebrélni obéhovou nedostateEnosn’ Suchy kasel. Hladiny drasfiku: 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 pacientti uzivajicich jiné Iéky souvisejici se zvySenim hladiny drasliku v séru (napf. heparin, kotrimoxazol)
azejména antagomstu aldosteronu nebo blokatorti receptorti angiotensinu. U pacient(i uzivajicich ACE inhibitory majf byt proto kalium Setficf diuretika a blokdtory receptorti angiotensinu uzivany opatmé a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: miize zplisobit svalové poruchy. Zejména
v souvislosti se zavaznou hypokalemif, byly hldseny pipady thabdomyolyzy; vysoké riziko pro starsi pacienty a/nebo podvyiivene’jedince, cirhotické pacienty s edémem a ascites, korondmi a srdecné selhavajici pacienty a pacienty s dlouhym QT intervalem; cast&jSi monitorovéni je nezbytné nutné ve viech téchto pripadech;
napomaha rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatalni. Hypokalemie zjisténd v souvislosti s nizkou koncentradi hofciku v séru miize byt nalécbu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoicik. Hladiny sodliku: nutno stanovit jesté pred zahdjeni Ie(by, sledovani hladin sodiku musi byt castéjsi u starsich pacienttia u
pacienti s cirhézou. Hyponatremie s hypovolemii mohou zpiisobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasnd ztréta (hlondovy(h fontti maze vést k sekundameé kompenza(m metabolické alkalze (vyskyt a stuperi tohoto jevu je maly). Hyperkalcemle prerusent léchy az do vyselrenl funkee pnstrtnych télisek. Plazmatické
hladmyhomku bylo prokazano ze th|a2|dy a podobna diuretika véetné indapamidu zvy3uji vylucovani hoiciku moi, coz miize mit za ndsledek hypomagnezemu Hyperurikemie: zvysena & tendence k zéchvatim dny. Anestezie: jeden den pred operacije doporuceno prerusit lécbu. Dédicnd poruchair qalaktdzy, vmzenydeﬁat
laktdzy bee: piipravek nemé byt podavan Sodik: Prestarium Neo Combi je v podstaté, bez sodiku” (obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg vtablete) D/abeﬂrl v npade hypokalem|e by mela 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 Iécha zahdjena pod Iékafskym dohledem s nif ivodni davi Fm:rkpm diy: vyss| ivyskytuangioeds ménéicinnyna mosské populace . Pediatrickdpopulace: icinnostasnasenlivost nebyla stanovena.
Sportovai: miize vyvolat pozitivni reakei u antldoplngovyth test(l. Choroidni efuize, akutni myopie a sekunddmi glaukom s uzavienym k ym tihlem: primarmi lécbou je co neerchIeJSIm vysazeni [éciva. Pokud se nitroocni tlak nepodafi dostat pod kontrolu, je treba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou léchu.
R|Z|kovym| faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym komorovym tihlem mohou zahmovat alerg|e na sulfonamldy nebo peniciliny vanamnéze. Interakee*: Kanrmmdrka(e a||sk|ren (u pamentu sdlahetem nebo poruchou funkeeledvin), mimotélnilécha sakubitril valsartan. Nedoporucované kombinace:aliskiren (ujinych
pacientd, neZ diabetikii nebosporu(hou funkeeledvin), lithium, kalium Setfici diuretika a sole drasliku, soucasnalécha inhibitorem ACE a blokatorem receptorti proangi vyZadujicizvidstniopatmost: Baklofen, nestermdnlantlﬂogwnka (véetné kysellnya(etylsall(ylove > 3g/den), antidiabetika, léky
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 ml0R (napr 5|rol|mus limus, temsiroli gI| tmy lipti snaghptln ildagfipti anpunnoI (soucasna Iecba s |ndapam|dem miize zvysit vyskyt reakd hypersenanty
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jsou na svij vék fit nebo jen s mirnou kiehkosti a dle mozZnosti doplnit
nefarmakologickymi behaviordlnimi opatfenimi (mirné navyseni fyzické
aktivity dle tolerance, podpora adherence).

stupném kiehkosti a disabilitou s omezenou sobésta¢nosti a omeze-
nou mobilitou nejsou dostupné zadné védecké evidence o bezpec-
nosti a Ucinnosti Ié¢by. Nékteré observacni studie viak naznacuji, Ze
u seniord s vyssim stupném kiehkosti vede 1é¢ba/snizovani STK pod
hodnoty 130 mm Hg k vyssi morbidité i mortalité, padim a Urazim
a k akcelerovanému poklesu kognitivnich schopnosti (18-22). BohuZel
tak stale neméame dostatek védecky podlozenych informaci, pfi jakych
hodnotéch TK mame zahajovat lé¢bu a jakych cilovych hodnot dosa-
hovat u nemocnych v osmé a devété dekadé a zda a jak se maji cilové
hodnoty lisit pro zdatné nebo zavislé seniory v této vékové skupiné. Pres
nase zatim omezené znalosti doporucuje EHS u pacientd nad 80 let
posuzovat funkéni schopnosti a stuper kiehkosti véetné zhodnoceni
kognitivnich funkci jako nedilnou soucést diagnostického algoritmu
vysetfeni u hypertenze a vychodisko pro lé¢ebnou rozvahu.

Hodnoceni funkcniho stavu seniora pro
individualizovanou/personalizovanou lécbu
hypertenze

Guidelines ESH 2023 (8) doporucuji vyuzivat u seniord nad 80 let
pro posuzovani funkéniho stavu metodu modifikovaného funkéni-
ho geriatrického hodnocenf (v angli¢tiné Comprehensive Geriatric
Assessment). To zahrnuje posouzeni sebeobsluhy v zakladnich dennich

¢innostech ADL, kognitivnich funkci (test MMSE, Mini-Mental State
Examination), mobility (chlze, rovnovéha, test SPPB, Short Physical
Performance Battery) a kiehkosti (Clinical Frailty Scale). Podle vysledkd
jsou pacienti stratifikovani do 3 skupin: skupina 1 - robustni, fit seniofi,
skupina 2 s omezenim a mirnou kiehkosti a skupina 3 zdvazné kfehkych
s disabilitou a zavislych na péci, popripadé imobilnich nebo se zavaznou
demenci. Pro jednotlivé skupiny jsou obecnd doporuceni pro Ié¢bu
upravena a jsou uvedena v tabulce 1 (23). Hodnoceni stavu se dopo-
rucuje opakovat jedenkrat ro¢né k monitorovani vyvoje disability. Pro
fit seniory jsou cile Ié¢by shodné s doporuc¢enim pro vékovou kategorii
65-79 let, s narUstajici disabilitou pak zvazujeme vice konzervativni
postup lécby. U skupiny 2 a 3 zvazujeme i depreskripci antihypertenziv
(viz déle), eventuelné i zhodnoceni dalsich oblasti funkéniho hodnoceni
(pfitomnost deprese, nutri¢ni stav)

Sila doporuceni a uroveii diikazii pro zahajeni
lécby hypertenze a dosahovani cilovych
hodnot u starsSich nemocnych podle doporuceni
Evropské spolecnosti pro hypertenzi, 2023
Guidelines ESH pro lé¢bu hypertenze a izolované systolické hy-
pertenze u seniord podle vékovych skupin jsou shrnuty v tabulce 2,
kterd u kazdého doporuceni uvadi také silu dkazu a Uroveri evidence
(8). Je ziejmé, Ze robustnéjsi Udaje a tim i odbornd védecka evidence
je dostupna u mladsi skupiny seniorli mezi 65-79 lety. | kdyz napfiklad
silné doporucen( pro zahdjenf Iécby kombinaci antihypertenziv nenf
podlozeno zddnou randomizovanou kontrolovanou studii. U seniord

Tab. 1. Modifikované strategie antihypertenzni lécby u pacientt 80letych a starsich s ohledem na funkcni stav a sobéstacnost (upraveno podle 23)

A

Skupina 1
Fit

Skupina 2
Omezena zdatnost,

Skupina 3
PIna zavislost na péci

ADL samostatné > 5/6 aktivit
nepritomnost klinicky vyznamné
kognitivni poruchy (MMSE = 20/30
bodt)

schopen samostatné chlize

Funkéni posouzeni

Al

ADL samostatné < 2/6 aktivit

mirné snizena sobéstacnost
Profil mezi skupinou 1 a 3

pomaly, ale stéle nezavisly ve vétsiné | nebo

ADL tézkd demence (MMSE <10/30 b)
nebo
chronicky imobilni
nebo

paliativni péce

Lécebné strategie Zahajte lécbu pfi STK = 160 mm Hg
Zvazte zahdjeni [écby u hodnot STK
140-159 mm Hg

Zvazte zahdjen( |écby monoterapif

Zahajte lécbu pfi STK = 160 mm Hg
Zvazte zahdjenf lécby pii STK 140—
159 mm Hg

Stanovte priority lécby s ohledem na
komorbidity a polyfarmakoterapii
Individuéliné posudte zahdjenf 1é¢by
ajeji pfinosnost

Zvazte lécbu pri STK = 160 mm Hg

Cilové hodnoty Cilové hodnota STK 140-150 mm Hg
Zvazte pokles na STK 130—

139 mm Hg, pokud je dobra tolerance
lécby

DTK udrzte nad 70 mm Hg

STK méfeny v ordinaci snizte na 140—
150 mm Hg

Zvazte snizeni na STK 130-139 mm Hg
pii dobré toleranci, opatrné, pokud je
DTK v ordinaci pod 70 mm Hg

Zvazte zahéjeni |écby monoterapif

a jen velmi pomalu titrujte

Zvazte redukci davky pfi STK

v ordinaci < 120 mm Hg nebo pfi
ortostatické hypotenzi

Vysetiete podrobné dalsi funkeni
oblasti (mobilita, rovnovaha, svalova
sila, stav nutrice a pritomnost
deprese) pro rozhodnutf o intenzité
lécby

Cilové hodnota STK 140-150 mm Hg
Redukujte lé¢bu, pokud je

STK <120 mm Hg a u pacient

s ortostatickou hypotenzi

upravte klinické i lékové pficiny
poklesu STK

ADL - aktivity denniho Zivota; MMSE — Mini Mental State Exam
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Tab. 2. Doporuceni pro lécbu hypertenze a izolované systolické hypertenze u seniord ve vékové skupiné 65-79 a vice nez 80 let (Guidelines ESH) (8)

Doporuceni a stanoviska ‘ CoR ‘ LoE
Pacienti ve véku 65 az 79 let

Doporucena hranice krevniho tlaku pro zahéjenf Ié¢by je 140/90 mm Hg. |

Primarnim cilem IéCby je sniZzeni TK pod 140/80 mm Hg. |

Lze zvazit snizeni krevniho tlaku pod 130/80 mm Hg, pokud je Ié¢ba dobfe tolerovana. | B
Pacienti ve véku 65 az 79 let s ISH (izolovana systolicka hypertenze)

Primarnim cilem Ié¢by je snizeni systolického krevniho tlaku v rozmezi 140 az 150 mm Hg. |

Nicméné snizeni systolického krevniho tlaku v rozmezi 130 aZ 139 mm Hg Ize zvazit, pokud je dobfe tolerovano, byt opatrné, pokud je I B
diastolicky tlak jiz pod 70 mm Hg.

V RCT (randomizovanych kontrolovanych studiich) provadénych u starsich pacientt s ISH byly prevazné pouzivany CCB (blokatory

kalciovych kandll) a thiazidy/thiaziddm podobna diuretika. Mohou byt pouzity viechny hlavni tfidy antihypertenziv vzhledem k |
pfitomnosti indikaci u pfidruzenych onemocnéni a potfebé kombinované [é¢by k dosazeni cilovych hodnot STK.

Zahdjeni |é¢by kombinaci dvou Iékl se také doporucuje ve vétsiné pfipadl starsich pacientl s ISH, pokud nejsou kiehcf. | C
Pacienti > 80 let

Doporucend hranice systolického krevniho tlaku méfend v ordinaci pro zahajenf 1écby je 160 mm Hg. | B
Mdze byt zvazena nizsi hranice systolického krevniho tlaku v rozmezi 140 az 159 mm Hg. 1l C
Systolicky krevni tlak méfeny v ordinaci by mél byt snizen na rozmezi 140 az 150 mm Hg. | A
Snizenf systolického krevniho tlaku v rozmezi 130 az 139 mm Hg |ze zvazit, pokud je dobfe tolerovano, byt opatrné, pokud je diastolicky I B
tlak jiz pod 70 mm Hg.

Dalsi doporuceni

U kfehkych pacientl by mélo byt zahéjeni farmakoterapie a cilovy krevni tlak pro systolicky a diastolicky tlak individualizovany. | C
Zahdjeni monoterapif by mélo byt zvazeno u pacient( s kfehkosti a/nebo pokrocilym vékem. | C
Nezaméfujte se aktivné na cilovy systolicky tlak méreny v ordinaci pod 120 mm Hg nebo diastolicky tlak pod 70 mm Hg béhem lécby. 11l C
Nicméné u pacientl s nizkym diastolickym tlakem méfenym v ordinaci, tj. pod 70 mm Hg, by mél byt systolicky tlak stale snizen, byt I c
opatrné, pokud je systolicky tlak nad cilovymi hodnotami.

Snizenfi lé¢by Ize zvazit u pacientl ve véku 80 let nebo starsich s nizkym systolickym tlakem (<120 mmHg) nebo za pfitomnosti tézké I c
ortostatické hypotenze nebo vysoké drovné kfehkosti.

Ukoncenti [é¢by snizujici krevn( tlak na zakladé véku, i kdyz pacienti dosdhnou véku > 80 let, se nedoporucuje, pokud je [é¢ba dobfe i B
tolerovéna.

U starsich pacientl by lé¢ba méla za¢inat nizsimi ddvkami a navysovani by mélo byt pomalejsi. 1l C
Hledani ortostatické hypotenze u starsich pacientl by mélo byt systematické, i pfi absenci symptomU. Opatrna titrace k nizsim davkam I c
nebo prerudenf lécby snizujici krevni tlak by mély byt zvéZeny u pacientd s ortostatickou hypotenzi.

U starsich pacientl s hypertenzi by mélo byt vzdy provedeno posouzeni funkéniho stavu/sobéstacnosti véetné kognitivnich funkcf. | C
U pacientd se snizenym funkenim stavem / nesobéstacnosti a/nebo lé¢enou demenci by méla byt Iécba antihypertenzivy I C
individualizovana.

CoR (Class of Recommendation) sila doporuceni; LoE (Level of Evidence) droven dikazu

starsich 80 let jsou doporuceni dle soucasnych pozadavkd nedostatecné
podlozena s nizs{ védeckou evidenci. Slaba doporucenti jsou pfedevsim
pro vyraznéjsi snizovani tlaku a kombinac¢ni lé¢bu i pro postupy u seni-
ord s vyssim stupném kiehkosti.

V klinické praxi je ddlezitd otdzka, zda a jak dlouho v osmém a devé-
tém decenniu pokracovat v chronické antihypertenzni Ié¢bé. Ve studii
HYVET byly asi 2/3 ze zafazenych 3 845 pacientl v dobé randomizace jiz
|éCenych antihypertenzivy. V placebové vétvi byla proto v dobé rando-
mizace antihypertenzni |é¢ba vysazena a podobné tomu bylo i ve studii
SPRINT. Jednoznacné lepsi progndzu méli nemocni s aktivné lécenou
hypertenzi, zatimco v placebové vétvi doslo k nartstu KV udalostf,
dispropor¢né zejména srde¢niho selhdni. Proto soucasné guidelines
doporucuji 1é¢bu antihypertenzivy nevysazovat ani u osmdesatnikd,
pokud neni pfitomna ortostaticka hypotenze nebo STK neklesa pod
120 mm Hg, nebo se nejedna o pacienty vysoce kfehké, nesobéstacné

s limitovanym prezitim.

Strategie pro depreskripci antihypertenziv

Pti iniciaci 1é¢by hypertenze i v prlibéhu chronické 1é¢by je tfeba
s pacienty hovofit o tom, co od |é¢by ocekavaji. Pokud je zajmem star-
sich ¢i multimorbidnich pacientl co nejvice sniZit riziko potencidlné

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

invalidizujici pfihody (napt. CMP) a zlstat v pozdnim véku nezavisli,
pfistupujeme k [é¢bé antihypertenzivy i daldimi léky aktivné. Naopak
pokud maji nemocnf jiz vyznamné omezenou Zivotni prognozu, ve
vymezeném Case preferuji co nejlepsi kvalitu Zivota a terapie by mohla
kvalitu Zivota snizovat (pfi horsi toleranci Iékd, pfi symptomech navo-
zenymi Iéky, pfi nejisté adherenci), postupujeme konzervativné a [é¢bu
zpravidla redukujeme.

Pfes nezpochybnitelny pfinos antihypertenzni 1écby ve vyssim véku
je potieba upozornit pacienty i na zvysené riziko (nezaddouci ic¢inky) této
lé¢by predevsim u velmi starych nebo kfehkych osob. Napfiklad zcela
recentni studie u vice nez 29648 rezidentl osetfovatelskych zafizenf
v USA potvrdila témeéf dvojndsobné riziko zavaznych padl vyzadujicich
hospitalizaci nebo oSetfeni na urgentnim pfijmu (HR = 1,80; 95% C|,
1,53-2,13) a synkop (HR = 1,69; 95% Cl, 1,30-2,19) v obdobi do 30 dnli po
zahéjeni lécby antihypertenzivy. (24) Také lécba diuretiky a NU s lé¢bou
spojené jsou jednim z ¢astych divodd hospitalizace u kfehkych seniord.
V praxi je pfi lé¢bé diureticky z indikace hypertenze tfeba opatrnosti
a zahajeni nizsimi davkami neZ ve stfednim véku (napf. indapamid
0,625 mg denné). Nizsi davky obvykle jiz maji dobry antihypertentni
efekt a nizsf vyskyt NUL. Vy3si davky diuretik mohou vést k dehydrataci
se snizenym perfuznim tlakem a zhorsovat tak rendlni funkce, poten-
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covat ortostaticky pokles TK a koronarni a cerebrdini perfuzi. Na toto
nebezpedije tfeba lé¢eného seniora upozornit a edukovat o vyznamu
tekutinové rovnovéhy i o situacich, kdy mohou byt rizika diuretické
lécby zvysend (horecka, horké pocasi, prljem).

Sheppard a kol. sledovali vyskyt zdvaznych nezaddoucich polékovych
udalosti v retrospektivni kohortové studii zahrnujici Udaje z elektro-
nické databdze u 484 187 nemocnych v primarni péci bez pfedchozf
antihypertenzni 1éCby, u nichz byla antihypertenziva nové nasazena.
Prdmérnd délka sledovénibyla 7,1 roku. Lé¢ba zvysovala riziko hospitali-
zaci nebo Umrti v dUsledku padd (adjusted hazard ratio [aHR] 1,23, 95%
Cl'1,21-1,26), hypotenze (@HR 1,32, 95% Cl 1,29-1,35), synkopy (aHR 1,20,
95% C11,17-1,22), akutniho poskozeni ledvin (aHR 1,44, 95% CI 1,41-1,47),
elektrolytovych poruch (@HR 1,45,95% Cl 1,43-1,48) a dny (@aHR 1,35,95% Cl
1,32-1,37). Plestoze absolutni riziko zavaznych NU lécby bylo velmi nizké (6
padd na 10000 pacientorokd), vék nad 80 let a zavaznd kfehkost zvysovaly
riziko NU (61, respektive 84 smrtelnych padd na 10000 pacientorokd) (25).

Pfinos a riziko antihypertenzni 1é¢by ve vztahu k véku Iécenych
s ohledem na védecké dlikazy roku 2024 zachycuje obrazek 2 (26). Je
patrny pfinos Ié¢by (prevence kardiovaskuldrnich udalostf), ve viech
vekovych skupindch, nejvyssi redukce KV prihod je u nejvyssich véko-
vych skupin. Riziko zdvaznych padU s vékem téz stoupa, predevsim ve
skupiné nad 80 let. Pomér benefit/risk se obraci a ve vékové skupiné
nad 85 let jiz je celkové riziko vyssi nez o¢ekavany benefit.

Obr. 2. Ménici se piinos a riziko antihypertenzni lécby podle véku (26)
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Pokud zvaZujeme nezahdjeni IéCby, jeji snizeni nebo ukoncent
|écby antihypertenzivy (depreskripci), mdme jen omezenou oporu
v dostate¢né robustnich klinickych studiich. Kompletni nahlé vysazenf
antihypertenziv pfi NUL nebo z jinych ddvodu je ve stfednim véku
spojeno s vice nebo méné rychlym ndvratem hodnot krevniho tlaku
na Uroven pfed zahdjenim Ié¢by (27). To vede k opétovnému zvysenf
kardiovaskularniho rizika (28-29). Nékteré studie vsak nepotvrdily zvy-
seni TKaz u ¢tvrtiny pacientd, u kterych byla antihypertenziva vysazena
(27), takze zavéry nejsou jednoznacné. Daldf rizika ndhlého vysazenf
(withdrawal adverse events, nezadoucf U¢inky z vysazeni) jednotlivych
skupin antihypertenziv jsou souhrnné uvedena v tabulce 3.

Pfes vyse uvedena rizika uvadi National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) ve svych doporucenich ,Guideline on clinical- and
cost-effectiveness of stopping anti-hypertensive drugs", ze depreskripce
antihypertenziv maze byt pfinosné a redukovat polyfarmakoterapii i ne-
zadouci Ucinky 1é¢by a zlepSovat kvalitu Zivota zejména u nemocnych
s nizkym KV rizikem (tj. u pacientl s dlouhodobé uspokojivé [é¢enou
hypertenzi s nizkym kardiovaskuldrim rizikem/bez KV onemocnént)
(30). Cochrane systematicky prehled 6 RCT u pacientl starsich 50 let
publikovany v roce 2020 nepotvrdil zvyseni celkové mortality ani vyskyt
infarktu myokardu po vysazenf antihypertenziv oproti osobdm nadale
|éCenym (31). Bohuzel Uroven evidence byla nizka a studie vétsinou
s nizkou kvalitou a malym poctem pacient(. K podobnym zavérim dosli
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Tab. 3. Moznd rizika ndhlého vysazeni antihypertenziv

Lékova skupina Rizika

Kalciové blokatory Riziko anginy pectoris

Betablokatory

Riziko anginy pectoris, arytmie a jinych komplikaci u pacientd s ICHS

Centralné pUsobici antihypertenziva

Hyperaktivita sympatiku (nervozita, tachykardie, bolest hlavy, agitovanost a nauzea 36-72 h po vysazeni)
Rychly vzestup TK, ¢asto nad Uroven pred zahajenim 1é¢by
Stenokardie a dalsi komplikace u pacientl s ICHS

Diuretika

Retence tekutin, edémy, dekompenzace srde¢niho selhani

Alfablokatory

Symptomy dolnich mocovych cest (LUTS), mocova retence

autofi novéjsiho systematického prehledu (32) a uvadéji, Zze jednoznacné
doporuceni k pausalnimu ukonc¢ovani antihypertenzni 1é¢by soucasné
studie neumoznuji. V soucasné interni praxi proto spise pretrvava trend
ponechat jiz zavedenou antihypertenznilécbu, pokud ji pacient toleruje.

Studie OPTIMISE sledovala efekt vysazenf jednotlivych (skupin)
antihypertenziv na hodnoty TK a jeho kontrolu (33). Pokud byly vysazeny
betablokatory nebo antihypertenziva podavana v nizkych davkach,
nedoslo ke zvyseni TK. Viysazenf kalciovych blokétor( vedlo ke zvyseni
STK v prdméru o 5 mm Hg, vysazeni vyssich davek antihypertenziv
mirné zvysilo TK, ale jeho hodnoty se udrzely pod doporucovanymi
cilovymi hodnotami.

Depreskripce antihypertenziv v praxi

Vlysazeni antihypertenziv u starsiho pacienta by mél provadét
lékar se zkusenostmi s [é¢bou u seniord (internista, geriatr, kardiolog).
Vyhodou muze byt konzultace klinického farmaceuta. Doporucuje se
provadét depreskripci v postupnych krocich (3, 26, 34), které shrnuje
obrazek 3.

Identifikace pacienta

Pro depreskripci jsou vhodnf pacienti se zvysenym rizikem NU 1é&by:
75leti a starsi, s NU antihypertenziv v soucasnosti nebo v poslednich 12
mésicich, se stfednim a vysokym stupném kiehkosti a ztrdtou nezavis-
losti, s vysokym rizikem padu (pro stratifikaci rizika padu viz podrobné
odkaz ¢. 35). DlleZité je vsak vazit celkové kardiovaskularni riziko (KV
rizikové faktory, KV prihoda v anamnéze, orgdnové postizeni) a riziko
hypotenze (zvysena citlivost k poklesu TK — ortostatickd hypotenze pfi
ambulantni kontrole TK, postprandidInf &i jind epizoda hypotenze pfi
24hodinovém monitorovani TK, anamnéza synkopy), zvysené riziko
hypotenznich epizod ma i mima kognitivni porucha a demence a tézka
frailty. Soucasti tohoto kroku je i rozhovor s nemocnym a depreskripce
pak je spole¢nym sdilenym rozhodnutim pacienta a Iékare.

Méreni krevniho tlaku

Pred redukovanim nebo vysazenim antihypertenzni medikace
ovéfujeme, zda jsou hodnoty tlaku v doporucovaném cilovém rozmezi,
tj. STK pod 140 mm Hg u 75-79letych a pod 150 mm Hg u 80letych
a starsich. Vzhledem ke zvysené variabilité TK ve vyssim véku neroz-
hodujeme o depreskripci podle jednotlivych naméfenych hodnot.
Orientujeme se podle nékolikadenniho méfeni (nejméné 3 dny), kdy
pfi domacim méfeni zapisuje nemocny rano vysledky dvou méreni
pred uzitim ranni medikace a odpoledne nebo vecer také 2 méfen.
Depreskripce bude lépe tolerovana u hodnot STK vyznamné pod
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doporucenou hodnotou a u symptomatickych nemocnych (zavraté,
nejistota v prostoru, pady). Vzdy pfihlizime k dalsi uzivané medikaci,
kterda mtze NU potencovat. U nemocnych v paliativnim rezimu pak
rozhodujeme spiSe o Ucelnosti pokracovani antihypertenzni [é¢by
a striktné se témito hodnotami nefidime.

Vybér antihypertenziva pro depreskripci

V tomto kroku revidujeme veskerou uzivanou medikaci v¢etné
volné prodejnych [ékd. V pfipadé polyfarmakoterapie ovéfime,
zda nejsou pfitomny rizikové |ékové interakce s antihypertenzivy
nebo zda nejsou pfitomny dalsi onemocnéni a nové symptomy,
pro néz mohou byt nékteré skupiny antihypertenziv kontraindikacf
(hyponatremie — diuretika, bradykardie-betablokatory). Pomdckou
jsou také kritéria potencidlné nevhodnych Iéciv a Iékovych rezi-
muU ve stafi napfiklad STOPP-START (36-37), STOPP-FALL (38-39),
FORTA (40), kterd jsou popséna jinde a jsou dostupnd i v ¢eském
jazyce. Prikladem je doporuceni ukoncit Ié¢bu alfa-blokatory (s mo-
nitorovanim symptom dolnich mocovych cest, LUTS, tj. lower
urinary tract symptoms) a dalsfch centralné plsobicich antihy-
pertenziv (klonidin, rilmenidin, moxonidin - pro tato antihyper-
tenziva navic chybéji RCT studie jejich efektivity) pro vyznamné
riziko vazodilatace, ortostatické hypotenze a padd. Dalsim piikla-
dem STOPP doporuceni je ukon¢it podavani thiazidovych diuretik
u nemocnych s anamnézou dny/exacerbace dnavych zachvatQ.
Depreskripci viak neprovadime, pokud jsou antihypertenzni Iéky po-
dany v jiné indikaci, napt. ACE-l nebo diuretika pfi srde¢nim selhani,

|//

betablokokatory pro ,rate control” u fibrilace sinf apod.

Pokud u pacienta nejsou naplnény relativni kontraindikace a je in-
dikovéno vysazeni antihypertenziv, vysazujeme v opa¢ném poradi, nez
jsou dle doporuceni nasazovéana. To se tyka predevsim Iékd, které jsou ve
stari rizikovejst: klickova diuretika, MRA-antagonisté mineralokortikoid-
nich receptord, centralné plsobici antihypertenziva a alfablokétory. Na
zakladé jiz citované studie OPTIMISE se doporucuje nejprve vysazovat
betablokatory, ndsledné thiazidova a thiazid-like diuretika, ACE-I/sartany

a nejdéle ponechdvat kalciové blokatory (33).

Vlysazeni medikace

Kromé krevniho tlaku monitorujeme i mozné symptomy z vysazeni
(viz Tab. 3) V pfipadeé jejich vyskytu zvazujeme znovu nasazeni.

Pokud je indikovano vysazeni antihypertenziv, vysazujeme nejprve
jeden lék a obvykle po 4 tydnech dalsi. Pfi vysazovani betablokator(
nevysazujeme nardz, ale davku postupné redukujeme, abychom
predesli adrenergni hypersenzitivité. Podobné postupné vysazu-
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Obr. 3. Postup pfi zvazovdni depreskripce antihypertenziv (podle 26)

Identifikace vhodnych
1 pacientt

ledvin)

Anamnéza NUL
(napt. pady, synkopa,
akutni poskozent

Starsi osoby (75+ let) s vysokym rizikem

nezadoucich G¢inka v dusledku:

Stredné tézka
az tézka krehkost

Viysoké predpo-
klddané
riziko zdvaznych
NUL

Zkontrolujte, zda systolicky krevni tlak je:

2 Mé&Feni krevniho tlaku

Zvazujte depreskripci u:
Alfa-blokatory

Thiazidova diuretika u pacientd s dnou

Beta-blokatory v kombinaci s verapa-

milem

Beta-blokatory u pacientd s CHOPN

Diltiazem nebo verapamil u pacientd se
srdec¢nim selhanim

Identifikace léki
k depreskripci

< 150 mm Hg (80+ let)
< 140 mm Hg (75-79 let)

4 $

Nezvazujte depreskripci u:
Beta-blokatory u pacientd s fibrilaci sinf
Thiazidova diuretika u pacientt se
symptomatickym srdecnim selhanim
Inhibitory ACE/blokatory receptorl
angiotensinu Il u pacientd se srde¢nim
HFrEF.

Beta-blokatory u pacientd se srdecnim

l selhanim HFrEF.

Pokud nejsou pritomné kontraindikace, depreskripci provadéjte v nasledu-

jicim poradi:

1. Klickova diuretika/antagonisté aldosteronu

Centrélné psobici antihypertenziva/periferni vasodilatatory/alfa-blokétory

2. Beta-blokétory

3. Thiazidy a thiaziddm podobnd diuretika

4. Inhibitory ACE/blokétory receptorl angiotensinu I

5. Blokatory kalciovych kanall

Postupné snizujte davkovani jednoho antihypertenziva po dobu 4 tydni

4 Vysazovani medikace

Pozvolné snizujte beta-blokatory, abyste se vyhnuli rebound efektu adenergni hyper-

senzitivity

Monitorujte, zda systolicky krevni tlak ztistava kontrolovany po 4 tydnech

5 Monitorovani vysledku

$

Sledujte nezadouci ucinky spojené s vysazenim:
Akcelerovana hypertenze (definovéno jako TK > 200/120 mm Hg)
Palpitace (vysazenf verapamilu, diltiazemu nebo beta-blokatord)

Prostatismus (vysazenf alfa-blokétord)

Periferni edémy (vysazeni thiazidovych diuretik)

jeme klickova diuretika (pokud je podavéan ve vyssich déavkach, tj.
> 40 mg furosemidu denné) pro riziko retence tekutin pfi ndhlém
vysazeni. Opatrné vysazujeme i vy3$si davky antihypertenziv (tyka se
naprt. amlodipinu 20 mg, enalaprilu 40 mg a vyssich davek sartand).
Doporuceno je monitorovani STK, obvykle po 4 tydnech od vysazeni/
snizeni davky ovéfime, Ze se hodnoty nezvysuji nad doporucenou
cilovou hodnotu. Pokud je kontrola TK po vysazeni nedostatecna, je
mozné navratit medikaci, dle moznosti v nizsi davce. Klinické dilema
pfi realizaci depreskripce dobfe reflektuje i klinické doporuc¢eni z roku
2023, které podrobné rozebird postup 1é¢by hypertenze dvéma ve
Staff rizikovymi skupinami antihypertenziv — centralné pUsobicimi

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024:70(7):419-429 /

antihypertenzivy a alfa-blokatory u pacientl s pady a navrhuje algo-
ritmus pro terapeutickou rozvahu a jejich depreskripci.

Zaver

Farmakologickd Ié¢ba hypertenze u velmi starych a kifehkych se-
niord pfindsi fadu Uskali. Jde predevsim o ménici se pomér piinos/
riziko 1é¢by, kdy i pfes signifikantnf Uc¢innost se snizenim CMP a dalsich
kardiovaskuldrnich piihod narlsté s vékem a kiehkosti riziko [é¢by — tedy
nezadoucich Uc¢inkl antihypertenziv. Proto u starych hypertonikd pro-
vadime sirsi diagnostiku hypertenze dopIinénou o funkéni zhodnocent
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celkové fyzické zdatnosti, mobility, sobéstacnosti, kognice a stupné
kfehkosti. Dostatek ¢asu vénujeme pfanim a preferencim pacienta s ci-
lem dosdhnout shody v terapeutickych cilech. Identifikujeme pacienty,
pro néz je bezpelnéjsi mirnéjsi pokles krevniho tlaku i za cenu nizsi KV
protekce. Depreskripci viak velmi peclivé zvazujeme a pristupujeme

k nf pouze pokud a) mame dostatek kvalitné provedenych méfeni TK,
b) nizké hodnoty TK jsou spojeny se symptomy nebo jinymi NU (elek-
trolytové poruchy), €) jsou mozné ¢asté kontroly hodnot TK i orgdno-
vych funkcf (vyskyt a kompenzace srde¢niho selhadni, rendlnich funkcf
i metabolickych parametr(l) a monitorovanim celkového stavu pacienta.

etickou komisi: N/A.
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Prinosy arizika novych antidiabetik pro
lécbu geriatrickych pacientu s diabetem

Darina Matvejeva', Martina Novakova'?, Pavlina Pithova', Milan Kvapil'
'Geriatrickd interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Katedra dlouhovékosti (Longevity Studies) Fakulty humanitnich studii UK, Praha

Nadéje doziti se u pacientd s diabetem prodluzuje. Prevalence diabetu se zvy3uje s vékem. Nové tfidy antidiabetik (gliflo-
ziny, inkretinova terapie, novd analoga inzulinu) jsou bezpecnéjsi, maji minimalné srovnatelnou ucinnost s béznou lé¢bou,
pfinaseji navic i pozitivni ovlivnéni rizika manifestace pozdnich komplikaci diabetu. Vyuziti jejich potencialu pro Ié¢bu
seniorll s diabetem je pfinosné zejména z hlediska bezpecnosti a prevence komplikaci.

Klicova slova: diabetes mellitus vy3siho véku, bezpecnost terapie, inhibitory DPP4, agonisté receptoru pro GLP-1, inhibitory
SGLT2.

The benefits and risks of new antidiabetic drugs for the treatment of geriatric patients with
diabetes

Life expectancy is increasing in patients with diabetes. The prevalence of diabetes increases with age. New classes of antidia-
betics (gliflozins, incretin therapy, new insulin analogues) are safer, have at least comparable efficacy to conventional treatment,
and also bring a positive impact on the risk of late complications of diabetes. The use of their potential for the treatment of

elderly people with diabetes is particularly beneficial in terms of safety and prevention of complications.

Key words: diabetes mellitus in older, safety of therapy, DPP4 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, SGLT2 inhibitors.

Uvod

Prevalence diabetes mellitus se v Ceské republice neprerusované
zvysuje. Podil nemocnych s diabetem starsich 65 let se trvale pohybuje
okolo 65 %. Souc¢asné moznosti terapie diabetu a prevence pozdnich
komplikaci se vyznamnym zptsobem zlepsuji. Zvysuje se mnozstvi dd-
kazl o bezpecnosti a Ucinnosti antidibetické terapie v populaci senior-
nich diabetikl. Intenzivné se také prohlubuji nové poznatky v oboru
geriatrie. Je ztejmé, ze diagnosticko-terapeutické postupy, cile terapie
a specifické rysy pacientd vyssiho véku (geriatrické syndromy) vyzaduji
individualizovany pfistup. Prinik obou obor( se zda byt nejen potfeb-
ny, zédouci, ale také iniciujici novy podobor ,gerontodiabetologie”
specializujici se na komplexni problematiku péce o seniorni diabetiky.

Epidemiologie
Diabetologicky registr Ceské republiky nabizi podklady pro po-
drobné analyzy tykajici se viech pacientd s diabetem lé¢enych v Ceské

republice (1). Vékové specifické prevalence diabetu se vyrazné zvysuje
s vekem. U muzl ve véku nad 70 let je prevalence DM 35-40 %. U Zzen
ve véku nad 75 let je prevalence DM 30-35 %. V roce 2021 bylo 680000
diabetiky starsich 65 let. V témzZe roce byla nejvyssi incidence diabetu
u osob mezi 65.-70. rokem Zivota, inzulinem bylo l1é¢eno 130000 seni-
or( starsich 65 let (2). Analyza potvrzuje vyznam problematiky terapie
diabetu ve vyssich vékovych skupindch a souc¢asné opravnuje ke vzniku
nove koncipovaného podoboru ,gerontodiabetologie”.

Cile a prostredky soucasné diabetologie

Thiazolindiony/glitazony

Pioglitazon (3,4) je v soucasnosti jediny dostupny zastupce skupiny
thiazolindiond/glitazonl. Ovliviiuje expresi jadernych gend (po nava-
zani na speciadlnfjaderné receptory tzv. PPAR y — receptory aktivované
peroxizomovymi proliferatory). Vysledkem je komplexni ovlivnént
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metabolismu, snizeni inzulinové rezistence v¢etné snizeni glukoneo-
geneze v jatrech a jejich dalsich projevl (zlepseni kardiovaskularnich
rizikovych ukazatel().

Pioglitazon je ur¢en zejména pro lécbu u osob s vyznacenou in-
zulinovou rezistenci, nebot aktudlné neni k dispozci jind specificka
intervence zlepsujici senzitivitu k inzulinu. Snizuje riziko pfechodu
7 porusené glukdézové tolerance do diabetu, zpomaluje progresi diabetu
a ovliviuje vyznamné kardiovaskuldmi riziko u pacientl s diabetem
v sekundarni prevenci (velmi vyznamné snizuje riziko recidivy cévni
mozkové pithody nebo infarktu myokardu). Pioglitazon je mozné pouzit
u pacientd s pokrocilou rendlnf insuficienci (clearance kreatininu > 4 ml/
min). Riziko manifestace srde¢niho selhani je zejména u nemocnych
se snizenou kardiaIni rezervou, v kombinaci s inzulinem, pfipadné pfi
|é¢bé nesteroidnimi antiflogistiky.

Klinicky je velmi vyznamné, ze plny Ucinek pioglitazonu vyjadreny
snizenim glykovaného hemoglobinu se rozviji az po pul roce lécby,
proto neni smyslupiné efekt terapie vyhodnocovat v krats$im interva-
lu. U fady pacientd neprolomi inzulinovou rezistenci nic jiného nez
pioglitazon. Proto, i kdyZ se postupem doby nahromadily informace
nejen o dobré Ucinnosti, ale i potencidlnich nezddoucich Ucincich,
patff jednoznacné k zakladnim intervencim pro lé¢bu diabetu 2. typu.
Klinicky vyznamnou inzulinovou rezistenci vykazuje okolo 20 % pacien-
td s DM2. U téchto nemocnych jsou pfitomny symptomy metabolického
nez 1,7 mmol/l. Mezi ,nova antibiotika” fadime proto, Ze se, byt jiZ starsf
molekula, znovu vratil do popredi zajmu. V recentnim konsenzu jej byl
pfiznén potencial prevence kardiovaskuldrnich komplikaci (5).

Inkretiny

Inkretiny jsou hormony secernované stfevnimi bunkami. Z tera-
peutického hlediska je nejvyznamnéjsi glukagonu podobny peptid 1
(glukagon like peptid 1; GLP 1). V novych, chimérickych molekulach je
vyuzivano i efektu glukézo-dependentniho inzulinotropniho peptidu
(GIP, dfive také gastricky inhibi¢nf polypeptid), ktery je tvofen zejména
v K-bunkach duodena.

Za bazalnich podminek je koncentrace GLP 1 v krvi relativné nizka,
rychle viak vzrlistd po poZitf potravy, vzestup hladiny je zprostfedkovan
neuroendokrinné a soucasné piimym stimula¢nim Ucinkem potravy na
bunky stfevni sliznice. GLP 1 se vaze na specifické receptory, zpomaluje
vyprazdnovani zaludku, zvysuje citlivost 3 bunék k sekre¢nim podné-
tam, upravuje kvalitu sekrece inzulinu (obnovuje prvni fazi inzulinové
sekrece), snizuje sekreci glukagonu, a proto snizuje vydej glukézy hepa-
tocyty, snizuje chut k jidlu. Polo¢as GLP 1 je 2—7 minut, je degradovén
ubikvitarné pfitomnym enzymem dipeptydylpeptiddzou 4 (DPP 4).
Ucinek GLP 1 na sekreci inzulinu je glukézodependentni, neprojevuje se
pfi normalnf nebo snizené glykemii, taktéz ustava pfi poklesu glykemie
na normalni hodnotu. Efektu inkretin vyuziva medicina dvémizpdsoby:
inhibici DPP 4 a Upravou jeho molekuly s cfllem prodlouzenf t¢inku.

Gliptiny/inhibitory DPP4
Gliptiny (6, 7) inhibici enzymu DPP 4 zpomaluji degradaci endo-

genné secernovaného inkretinového hormonu GLP 1. Plazmaticka
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koncentrace GLP 1 se tak zvysi az na trojndsobek. Vysledkem je snizenf
zejména postprandiaini glykemie.

Extrémnivyhodou gliptinC je minimalni riziko nezddoucich ucinkd,
nevyvoladvaji hypoglykemii, coz povazujeme za velmi cenné vlastnosti
upfednostnujici pouziti u seniord. Jsou registrovany pro jakoukoliv
smysluplnou kombinaci. Jsou velmi dobfe tolerovany pacienty, coz
zvys$uje adherenci k terapii. Z hlediska mechanismu Ucinku jsou pro
lé¢bu gliptiny nejvhodnéjsi osoby v pocatku onemocnéni (potencidlni
pozitivni ovlivnéni 3 bunék), v kombinaci s metforminem zpomalujf
rychlost progrese nemoci (vildagliptin). S ohledem na vyborny pomeér
bezpecnosti a U¢innosti se postupné zafazuji na jedno z prvnich mist
volby pfi nedostate¢ném ucinku metforminu, a to zejména u osob ve
vy3$sim véku. Limitujici pro klinické pouZitf je vyrazné snizend sekrece
inzulinu a tudiz omezeny Ucinek v pokrocilejsim stadiu DM2. Mezi
nejpouzivanéjsi patfi sitagliptin, linagliptin a vildagliptin.

Agonisté receptoru pro GLP-1/analoga GLP-1

Agonisté receptoru pro GLP 1 (GLP1RA; 8, 9) jsou peptidy, které jsou
z¢asti homologni's molekulou lidského nativniho GLP 1. Jsou to peptidy,
proto zakladni aplika¢ni forma je parenteraini ve formé subkutannich
injekci. Typickym efektem terapie je vedle snizenf glykemie také snizeni
hmotnosti skrze snizenf chuti k jidlu. Agonisté receptoru pro GLP-1
neovliviuji primdrné energeticky metabolismus, pouze snizuji chut
k jidlu. Tato vlastnost mUze mit kontraproduktivni efekt u seniord (10).
Pokles hmotnosti se z&asti podili i na vysledném zlepseni kompenzace
diabetu. Lécivé latky této skupiny maji také mirny natriureticky ucinek,
snizujf krevni tlak. Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem je dyspepsie,
v naprosté vétsine pfipadd viak odezniva do 2-4 tydnU. Prevencf je
postupné navysovani aplikované davky a omezeni velikosti porci.

Aktualné je kliniky preferovana trojice molekul: liraglutid (aplikuje
se jednou denné), dulaglutid a semaglutid (aplikace jednou tydné).
Semaglutid je mozno pouzit i v perordini formé. V klinickych studiich
byla prokdzéna schopnost ovlivnit kardiovaskuldrnf riziko a nékteré
parametry charakteristické pro diabetickou nefropatii.

Velmi efektivni je pouziti fixnich kombinaci s inzulinem (11). Klinické
studie prokazaly bezpecnost, v porovnani s IéCbou inzulinem samot-
nym nedochdzi ke zvyseni hmotnosti a sou¢asné pfi dosazeni zlepsené
kompenzace nevykazujf vyssi riziko hypoglykemie, coz povazujeme za
zasadni vyhodu pro 1é¢bu seniord. Z klinického hlediska povazujeme
za nejpfinosnéjsi kombinaci liraglutidu s inzulinem degludek (IdeglLira).

Nové je k dispozici prvni registrovany chiméricky polypeptid —
twinkretin tirzepatid. Molekula je vytvofena tak, Ze aktivuje receptory
pro GLP-1iGIP. Jeho efekt na zlepseni kompenzace je pfijatelny, domi-
nantnéjsi je viak anorekticky Ucinek, ktery vede k vyraznému snizenf
télesné hmotnosti (12).

Glifloziny/inhibitory SGLT2

Glifloziny (13, 14) inhibujf zpétny transport glukdzy v ledvinnych
tubulech, a to cestou inhibice glukézovych transportérd SGLT2, navozujf
tak glykosurii az 70 g denné. Viysledkem je pak snizeni glykemie a ztrata
energie — ztrata 100 g glukdzy denné se promitne do energetické bi-
lance jako Ubytek 1650 kJ (400 kcal). Antidiabeticky Gcinek gliflozind je
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mie je také proto velmi malé, coZ je v 1é¢bé seniorl vyhodné. Glifloziny
jsou primarné osmotické diuretika. U¢inek je umérny déavce lécivé latky
a aktudlni glykemii. Glifloziny snizuji télesnou hmotnost primeérné
0 3 kg, snizuji také krevni tlak. Navozena diuréza a z klinického hlediska
jisté pfinosné snizenf krevniho tlaku vsak vedou k velmi zvysené opa-
trnosti u senior(, nebot jsou vulnerabilni (snizeny pocit Zizné, snizena
vybavnost ortostatickych reflext, syndrom instability, zvysend kostni
vulnerabilita). Nezddouci Ucinky jsou vétsinou nezavazné (mykotické
infekce genitalu), opatrnosti je tfeba s ohledem na navozenou diurézu
s moznosti rozvoje dehydratace, ortostatické hypotenze. Tyto nezadouct
Ucinky terapie jsou rizikové zejména u seniorU.

Glifloziny jsou registrovény pro pouziti jako antidiabetika, pro pre-
venci a lé¢bu manifestniho srde¢niho selhani, pro é¢bu pacient(
s chronickym onemocnénim ledvin, nebot efektivné prevenuji progresi
poklesu glomerulérnifiltrace. U¢inek gliflozind neni vazan na pfitomnost
inzulinu ani jeho receptoru, Ize je tedy pouzit v jakémkoliv stadiu vyvoje
diabetu 2. typu u vsech pacient(, ktefi maji zachovalou funkci ledvin.
Jsou tedy efektivni i po delsim prlbéhu diabetu 2. typu, na rozdil od
ptimych sekretagog. Empagliflozin, dapagliflozin a kanagliflozin snizily
riziko kardiovaskularnich pfihod (tyka se zejména celkové mortality,
kardiovaskuldrni mortality, manifestace srde¢niho selhani, vliv riziko
cévnich mozkovych pfihod je neutrdlni) a prokdzaly zpomaleni poklesu

glomeruldrni filtrace.

Inzuliny a jejich fixni kombinace

Indikace k chronické terapii inzulinem jsou tfi zakladnf: vyhasnuti
sekrece inzulinu (diabetes mellitus 1. typu, LADA), terminalni faze vy-
voje diabetu 2. typu s absolutnim snizenim sekrece inzulinu, relativni
insuficience Ucinku endogenniho inzulinu u nemocnych s vyznamnou
inzulinovou rezistenci. Lé¢ba exogennim inzulinem je vzdy, a to i pfi
vyuziti nejnovéjsich analog a technologickych pomdcek, zatizena
zvySenym rizikem hypoglykemie.

Jestlize je$té v nedavné dobeé byl diabetik 1. typu doZivsi se senior-
niho véku relativné vzacnou situaci, s pokrocilymi moznostmi prevence
pozdnich kolokacf je tato situace celkem bézna. Tito nemocnf jsou
obvykle Ié¢eni rezimem bazélnich a bolusovych déavek. Rozsifilo se
také povédomi o nosologické jednotce LADA. Nemocni'i pfi zachovalé
zbytkové sekreci inzulinu mivaji vétsi prospéch z intenzifikované 1écby
inzulinem. Naprosta vétsina pacientd vyssiho veku, ktefi potfebuji dosa-
Zeni cilové kompenzace, viak maji zachovalou inzulinovou sekreci, proto
je inzulin raciondlné indikovany v kombinované terapii. Preferen¢nim
reZimem byla do neddvné doby jedna davka dlouhodobé ucinného
inzulinového analoga (inzulin glargin, inzulin degludek). V souc¢asnosti je
uprednostriovana lécba fixni kombinaci dlouhodobé Gc¢inného analoga
sagonistou receptoru pro GLP-1. Tato Iéc¢ba je velmi vyhodna u senior(,
nebot proti terapii inzulinem samotnym je bezpecnéjsi a dostate¢né
ucinna (15). Dlouhodobé Gcinny analog snizuje glykemii nala¢no, coz
snizuje celodennf glykemicky profil, liraglutid pak komplementarné
doplnuje efekt fixni kombinace o snizeni zejména glykemie postprandi-
alné. Navic pak svym anorektickym efektem snizuje pravdépodobnost
vzestupu hmotnosti, ktery je terapii inzulinem vlastni. Lé¢ba je vyznam-
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analogem samostatné (16). Klasické premixované inzuliny nahrazuje
nova fixni kombinace inzulinu degludek a inzulinu aspart (IdegAsp)
v poméru 30/70. Klinické studie provedené u seniord nejsou k dispo-
zici, nicméné z nasi zkusenosti mdzeme zminit vyhodu ve flexibilité
podavani (s ohledem na polocas Ucinku bazalniho analoga je mozné
béhem dne poddvat nepravidelné, pouze ve vztahu k pfijmu nejvétsiho
objemu sacharidd). Vbrzku bude k dispozici icodek, coz je inzulinovy
analog s prodlouzenym ucinkem, ktery umozriuje aplikaci jednou tydné.
Déle pak jeho fixni kombinace se semaglutidem (IcoSema).

Kardiovaskularni bezpecnost antidiabetik
u pacientii vyssiho véku

V Ceské republice se v minulé dekadé (dobé predcovidové) mortali-
ta diabetik(i nelécenych inzulinem shodovala s nediabetickou populaci
shodného véku, coz bylo pfelomové zjisténi, nebot se tradovalo, Ze
diabetici maji 2-4x vy3si kardiovaskularni mortalitu. V roce 2021 byl
median véku léCenych antidiabetiky 69 let, celkem byla antidiabetika
predepisovéna 813 672 pacienttim (17).

Jestlize prvotnim imperativem bylo ziskéni prikazu kardiovaskuldmi
bezpecnosti antidiabetické terapie obecné, v posledni dobé byla snaha
prokazat i bezpecnost terapie novymi tfidami antidiabetik (gliptiny, gliflo-
ziny, injekéni inkretiny) i u senior(. Starsi lé¢ba diabetu (sulfonylurea) byla
osvédcenym a Ucinnym prostfedkem ke snizeni glykemie, byla ale zatizena
vysokym rizikem hypoglykemie. Nejnebezpecnéjsi molekula — gliben-
klamid — byla opusténa. Nové tfidy antidiabetik byly preferovany v prvni
fazi zejména pro minimalni riziko hypoglykemie (které je veskrze shodné
s placebem) (18). Proto bylo zfejmé, Ze prave seniofi, jako nejvulnerabilngjsi
populace kriziklim vyplyvajicim z hypoglykemie, mohou byt preferovanou
skupinou pro nova antidiabetika. Seniofi nejsou obvykle zahrnovani do po-
pulace studii faze IV, nebot vétsinou je horn hranice pro vstup okolo 65 let.
Bylo zapotrebi ziskat i dUkazy vztahujici se ke kardiovaskuldrni bezpecnosti
u seniord. Ve vztahu k hodnocenf kardiovaskuldmi bezpe¢nosti nejsou, az na
vzacné vyjimky, k dispozici prospektivni, randomizované a dvojité zaslepené
studie, které by byly primarné metodicky koncipovany pro populaci starsi
65 let. V naprosté vétsiné pfipadu se tedy jednd o analyzy provedené bud
post hoc, nebo podle prespecifikovaného protokolu (v posledni dobé).

Kardiovaskularni bezpecnost novych
antidiabetik u seniori

Bezpecnost gliflozint potvrzuje metaanalyza cilend na populaci
seniord (18), nicméné na otazku nejlépe odpovida komplexni meta-
analyza hodnotici kardiovaskuldrni bezpecnost u pacientd senior(
tykajici se lé¢by gliptiny, glifloziny a GLP-1RA (19). Metaanalyza zahrnuje
vysledky z 11 studif s celkem 93502 pacienty. Hodnoti konzistenci
subanalyzy pro populaci > 65 rokd v porovnani s celkovymi vysledky,
resp. s mladsimi osobami. Zdkladnim posuzovanym parametrem jsou
tzv. velké kardiovaskularni pfihody (MACE; akutnfinfarkt myokardu, cévni
mozkova pifhoda a umrti z kardiovaskularnich pficin). V porovnani se
standardnf terapii GLP-1RA snizuji riziko MACE statisticky vyznamné
0 18 %, glifloziny také vyznamné, a to o 10 %. Metaanalyza provedena
pro soubor nemocnych starsich 75 let pfinesla podobné vysledky.
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Prinosy a rizika novych antidiabetik pro [écbu geriatrickych pacienti s diabetem

Pro gliptiny obecné plati, Ze jsou bezpecnymi antidiabetiky z hledis-
ka rizika kardiovaskuldrnich komplikact, jejich vliv na riziko je povazovan
za neutrdinf (21), a to s trvale diskutovanou vyjimkou zvyseného rizika
hospitalizace pro srde¢ni selhdnf u saxagliptinu. Pro generace seniort
nejsou dohledatelné publikované metaanalyzy platné pro viechny
gliptiny, pouze post hoc provedené subanalyzy z velkych studif se
sitaglitptinem (TECOS; 22) a linagliptin (CAROLINA, resp. CARMELINA,;
23, 24). Obé analyzy potvrdily bezpecnost sitagliptinu a linagliptinu.
Efekt na kardiovaskularni riziko u seniord (hodnoceny populace nad
65 let i nad 75 let!) byl neutrdIni v porovnani s placebem, resp. stan-
dardni terapii. Povazujeme za vhodné zddraznit, ze studie CAROLINA
byla vlastné podstudii, kterd porovnavala linagliptin proti glimepiridu,
a to u pacientl v sekundarni prevenci. Trochu stranou stojf vysledky
subanalyzy studie SAVOR-TIMI 53 se saxaglptinem (25). Kardiovaskularni
bezpelnost byla potvrzena, nicnéné napfic vékem se prokazalo vyssi
riziko hospitalizace pro srde¢nfi selhani.

Post hoc analyzy z velkych studii nejsou vzdy publikovany sa-
mostatné, vétdinou je mozné dohledat vysledky pouze v souvislosti
s hodnocenim vlivu heterogenity na vysledek v origindlnich pracich,
coz plati zejména pro alogliptin (EXAMINE; 26).

PFinosy novych antidiabetik pro lécbu
geriatrickych pacientii s diabetem

Za velkou pfilezitost povazujeme rostouci mnozstvi diikaz{, které
prokazuji nejen bezpecnost a Ucinnost antidiabetické terapie, ale jed-
noznacné i zlepseni zivotni progndzy zejména u pacientd v sekundarni
prevenci. S prodluzujici se délkou pribéhu diabetu a tedy i s prodluzujici
se dobou Zivota ,s diabetem” se zvy3uje pravdépodobnost snizené
efektivity antidiabetické terapie, jejiz Ucinek je vazan na pfitomnost
endogenniho inzulinu (inkretiny). Pfi¢inou je progresivni Ubytek se-
krece endogenniho inzulinu. Soucasné se zvysuje dllezitost tésné
kompenzace u ,mladsich” seniord z ddvodu ddsledné prevence mikro-
vaskuarnich, specifickych komplikaci (zejména neuropatie, ta je svymi
dusledky u senior( kriticky zdvaznou komplikaci). Prvnim krokem musel
byt proto dlkaz o dostate¢né Ucinnosti (a standardni bezpecnosti)

|é¢by antidiabetiky u seniorl. Souborné hodnotime data, ktera jsou
k dispozici, jako relevantni se zavérem, ze terapie antidiabetiky (vyjma
sulfonylurey) je u seniorll bezpecna (27).

Gliptiny: Podle dostupnych publikaci byla Uc¢innost a bezpec¢nost
prokdzana pro linagliptin v porovndni s glimepiridem v kombinaci
s inzulinem (28), pro saxagliptin (29-31), vildagliptin (32), sitaglipitn
(33). Pro pacienty starsf 70 let byla prokdzana Uc¢innost a bezpec¢nost
u linaglipitnu v porovnani s placebem ve studii cilené pouze na tuto
populaci (34). U¢innost a bezpecnost proti gliklazidu v monoterapii
prokazal také alogliptin (35). Recentné byly publikovany vysledky studie
STREAM, které prokdzaly bezpecnost sitagliptinu (36).

Glifloziny: Hodnovérna metaanalyza potvrzuje bezpecnost a ucin-
nost pro glifloziny v populaci starsi 65 let (37). Sdruzena analyza vysledkd
pro subpopulace seniord studif faze Il je k dispozici pro ertugliflozin,
potvrzuje bezpecnost a tcinnost (38). Pro kanagliflozin je priznivy efekt
prokazan nejen pro pacienty nad 55 let véku (39), ale i pro populaci starsf
75 let (40). Proti gliptinim se, podle ocekavani, vyskytuji nezddouci
Ucinky zndmé — mykotické infekce genitdlu a vyssi riziko ddsledkd
volumové deplece.

Recentni metaanalyza prokdzala, ze glifloziny snizuji vyznam-
né mortalitu (celkovou i kardiovaskularni) a riziko hospitalizace pro
srdec¢ni selhdnf u starsich nebo kiehkych pacientd. Glifloziny vsak
podle této metaanalyzy zadsadné neovliviuji riziko klasickych atero-
sklerotickych kardiovaskuldrnich komplikaci (infarkt myokardu, cévni
mozkové pithody) (41). Jako problematicky vidime vystup z velmi
podrobné metaanalyzy hodnotici vztah Ié¢by glifloziny k riziku cév-
nich mozkovych pffhod. Zahrnuto bylo celkem 75 klinickych studif
a 105914 probandd. Vliv terapie byl neutrdlni, coz pfi znamé korelaci
snizenf rizika cévnich mozkovych pfihod s poklesem krevniho tlaku
povazujeme za zfetelehodnou informaci pro indikaci této terapie
u starsich pacientd s diabetem (42).

Tab. 2. Mozné pozitivni viastnosti, které by mohly ve vyssim véku napo-
mdhat k tspésné terapii DM

Peclivost, zkusenost, moudrost, ochota ke spolupraci, akceptace autority
zdravotnika, vdé¢nost za pomoc

Tab. 1. Casté fyziologické i patofyziologické fenomény spojené se stdrnutim organismu, jejichZ projekce do lécby diabetu je vhodné zohlednit pro snizeni
pravdépodobnosti zdvaznych nezddoucich Ucinkd terapie a zvyseni pravdépodobnosti kyZzeného vysledku Iécby; plati, Ze projevy jsou rozdilné interindi-
vidudiné a také intraindividudiné, stejné jako rychlost progrese funcnich poruch

Geriatricky syndrom

Rizika ve vztahu k terapeutickym intervencim

syndrom dehydratace s naslednym projevem akutniho rendiniho selhanf

glifloziny

syndrom tyrani, zanedbavani a zneuzivani

zdanlivéd nonadherence

syndrom geriatrické maladaptace na zménu prostfedi

jakakoliv zména rezimu, klinické situace ¢i medikace

syndrom terminalni geriatrické deteriorace

neadekvatni Ipéni na ,normalizaci glykemie”

syndrom dudlniho kombinovaného senzorického deficitu

edukace, davkovani medikace

syndrom anorexie a malnutrice

GLP-1 RA, Ipéni na dietnich opatfenich

syndrom inkontinence

glifloziny

syndrom intelektovych poruch (delirium, demence a deprese),

jakékoliv mozné dlsledky nonadherence

syndrom polypragmazie

potenciace nezadoucich Ucinkd terapie

syndrom instability

hypotenze pii gliflozinech

fyziologické projevy starnuti organismu: snizeni kardialni a respiracni rezervy,
Ubytek rendlnich funkci, sarkopenie, artropatie

nezohlednéni redlné nadéje doziti ve vztahu k pfinosu tésné kompenzace
diabetu jako prevence pozdnich komplikaci

ostatni: deprivace socialni, bezbfeha divéfivost, paranoidni tendence,
zhorseni ekonomickych podminek

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(7):430-437 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Novapio plus

pioglitazon/metformin hydrochlorid METFORMIN
-+
PIOGLITAZON

V 1 TABLETE

NEOBSAHUJE
LAKTOZU'

JEDINA FIXNI
KOMBINACE
METFORMINU
A
PIOGLITAZONU
V CR*

Q Vyssi ucinnost fixni kombinace na snizeni HbAlc, IFG a IR nez jednotlive slozky
Q Lék volby (metformin) potencovany specifickym Ucinkem pioglitazonu
QO Pro lé¢bu dospélych diabetikd 2. typu, zejména s nadvahou®?3

O Pokud je to klinicky vhodné, mize byt zvazen primy prechod
BEZPECNOST z monoterapie metforminem na lécbu pfipravkem Novapio Plus*

O Méné Casté vysazeni léCby z dlvodu nezadoucich ucinki*?

-

Lécivy pripravek Novapio Plus kombinuje
dvé antihyperglykemické Lécivé Latky s dopliujicim se
mechanismem Gcinku'.

Zkracend informace o pripravku: Novapio Plus 15 mg/850 mg potahované tablety. SloZent: Jedna tableta obsahuje 15 mg pioglitazonu (ve formé piogitazon-hydrochloridu) a 850 mg metformin-
hydrochloricu. Indikace: Pripravek e indikovan jako [&Civy pripravek druhé volby k lécbe dospéljch pacientl s diabetes mellitus 2. typu, a to zejména pacient s nadvahou, U kterych nenf mozno dosdhnout
dostatecné Gpravy glykemie uzivanim maximalni tolerované davky samotného peraralniho metforminu. Davkovani; U dospélych s normalni funk ledvin je doporucena davka 30 mg pioglitazonu plus 1
700 mg metformin-hydrochloridu denng. U starsich pacientl ma byt [é¢ha zahdjena co nejnizét davkou a je tfeba monitorovat funkei ledvin. Opatrnasti je tfeba pfi podavani pripravku pacientlim s poruchou
ledvin. Pacienti s poruchou funkce jater by piipravek uZivat nemél. Zpisob podéni: Tablety se maji polykat a zapit sklenici vody. Uzivni pripravku Novapio Plus sjidlem nebo tésné po jidle mde sniit
gastrointestinaln priznaky spojené s ecbou metforminem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku pripravku; srdecni selhani nebo srdecni selhani v anamnéze;
probihajici nebo prodélana rakovina mocového méchyfe; nevySetfena makroskopicka hematurie; akutni nebo chronické onemocnéni, které mize vyvolat tkafiovou hypoxi; porucha funkee jater; akutni
otrava alkoholem, alkoholismus; jakjkoltyp akutni metabolicke aciddzy; diabeticke prekom, zavazng renalni selhani; akutni stav, ktery by mohl vt ke snizenifunkee ledvin; ntravaskuldmi podan jodovich
kontrastnich atek; kojeni. Zvlastni upozornéni: Pfi podavani pripravku existuje riziko vzniku laktdtove acidazy. Je tfeba vénovat pozomost renalnifunkci. Pioglitazon mize zplsobit retenci tekutin, kiera muze
vést k exacerbaci nebo prohloubent srdechiho selhani. Opatrosti e tfeba i podvani pripravku starSim pacientim. Pred zahdienim €Cby piogitazonem mayibjt posouzeny rzikove faktory pro vanik rakoviny
maoCového méchyre. Je doporuceno sledovan jaternich funkel. MuZe dojit ke zvySen telesné hmotnosti. Mohou byt ovlivnény hematologické parametry, glykemie i zrak. Viysazeni pripravku je tfeba u operaci
s celkovou, spinalni nebo epicuralni anestezit a pfi zobrazovacich vySetfenich (jodované kontrastni latky). Lécha pioglitazonem mize vést k obnoveni ovulace u pacientek se syndromem polycystickjch ovri,
Existuje 2vySené riziko zlomenin. Viyznamné interakee: Nedoporucuje se soubézné pouitl metforminu a alkoholu; soub&zné pouitf j6dovych kontrastnich atek je kontraindikovano; opatrosti je tfeba pri
podani s lecivymi pripravky, které mohou ovlivnit renalni funkei. Je nutna kontrola glykemie pfi soucasném podavani pioglitazonu s gemfibrozilem, rifampicinem, glukokortikoidy, beta-2-agonisty, diuretiky
a ACE-inhibitory. Fertilita, téhotenstvi, kojeni: Uzivani pripravku se nedoporucuje zenam ve fertilnim véku, které neuzivaji antikoncepci. Pripravek nema bjt podavan béhem tehotenstvi. Kojicl pacientky
pripravek uzivat nesmi. Hlavni nezadouci ucinky: Na pocatku [échy se mohou objevit bolest bficha, prijem, ztrata chut k jidlu, nauzea a zvraceni. Tyto nezadouct Ucinky jsou velmi Casté, ale obvykle v
mnoha pripadech spontanné zmiz. Laktatova aciddza e vazny nezadouct tcingk, ktery se mize velmi vzacné objevit a ostatni nezadouci cinky jako napfiklad zlomeniny kosti, zvySen télesné hmotnostia
otok se mohou objevit ¢asto. Uchovavani: Zadné zv(astni podminky uchovavani. Balenis Blistr PA/AL/PVC-Al obsahujici 28 nebo 56 potahovanych tablet (na trhu nemustbjt vsechny velikosti baleni). Dritel
rozhodnuti o registraci: Novatin Limited, 230, Second Floor Eucharistic Congress Road, Mosta, MST 9039, Malta. RegistraCni €islo: 18/182/17-C. Datum revize textu: 8. 6. 2023. Vdej [écivého pripravku
je vazan na lékarsky predpis. Pripravek nenf hrazen z prostieckd verejného zdravotnino pojistén. Podrobné ddaje najdete v Souhrnu tdajd o pripravku.

Reference: 1. SPC pripravku Novapio plus, datum revize textu 8 6. 2023 2, Fixni kombinace pioglitazonu s metforminem plsobi proti nealkoholové steatdze jater. Vihledy a wzvy diabetologie 20238(4)
3. Nové k dispozici fixni kombinace pioglitazonu a metforminu vjedné tableté. Kazuistiky v diabetologii 21:4;2023 4. SUKL.CZ [onling] ATC skupina AT0BDO5 [cit. 16-10-2023]: https:/Jprehledy.suklcz/

prehled_leciv.html#/ (vyhledani ATC A10BDOS (fixni kombinace metformin a pioglitazon)) A ——

& Novatin sro. = info@novatin.com @ www.novatin.com

Q \ Sadech 1081/4a | 160 OO Praha 6 J +420 800 305 503



https://www.novatin.com/
mailto:info@novatin.com

436 | HLAVNITEMA

Prinosy a rizika novych antidiabetik pro [écbu geriatrickych pacienti s diabetem

Injekénfinkretiny (GLP-1RA): K této skupiné antidiabetik neni dohle-
datelnd zadnd originalni prace koncipovana pro seniory s diabetem.
Post hoc analyza je derivovéna z dat studie DUAL Il a tykd se efektu
fixni kombinace inzulinu degludec a liraglutidu (15). Fixni kombinace
se jevi byt efektivnéjsi a bezpecnéjsi v porovnani s inzulinem degludek
nebo liraglutidem samostatné.

Rizika novych antidiabetik pro lécbu
geriatrickych pacientii s diabetem

Jakdakoliv intervence je v mediciné zatiZzena rizikem nezadoucich
ucinkd. Vyssi vék zvysuje pravdépodobnost komplikaci terapie prave
specifickymi rysy zmény biologie a psychiky vztazené k vékové pro-
gresi. Za nejdllezitéjsi funkeéni zmény povazujeme ty, které zvysuji
pravdépodobnost vzniku nezddoucich Ucinkd a jejich zdvaznost. Jsou
uvedeny v tabulce 1.

Vyssi vék mize pfinést i nékteré rysy, které napomohou Uspésné
terapii diabetu. Jejich ¢etnost a intenzita dopadu neni velkd natolik,
aby dovolovala oslabit ostrazitost, ale pfesto napomaha vyvazovat
rizika provazejici vyssi vék. Pfehledné jsou uvedeny v tabulce 2.V této

souvislosti vsak musime zdlraznit, ze data pro tento nas nazor jsou

skromna, respektive nenalezli jsme pfimé studie, které by nasi klinickou
zkusenost potvrzovaly. Coz viak neznamend, ze se mylime. Nabizime
jako EBM na Urovni expertniho ndzoru. Recentni metaanalyza hodnoticf
efekt novych antidiabetik (inkretiny, glifloziny) uzavird, Zze by méla tato
lé¢ba byt preferencni u starsich pacientd (43).

Za soucasnych podminek v Ceské republice nevidime zadnou
z potencidinich hrozeb vézanych k terapii antidiabetiky jako systémovy
problém. Kvalitni moderni Ié¢ba je dosazitelnd, specializovana péce
o pacienty s diabetem také. Jisté omezeni, které mUzeme povazovat za
mozny zdroj ohroZeni, je omezeni hrazenf bezpecnostnich technologif
(senzory) z prostiedk( zdravotniho pojisténi pouze na diabetiky 1. typu.
PFitom vétsina nemocnych lécenych inzulinem jsou seniorni diabetici

2. typu. Ti jsou také nejvice ohrozeni fatalni hypoglykemif.

Zaveér

Nové tfidy antidiabetik jsou jisté bezpené&jsi, maji minimalné srov-
natelnou Ucinnost, pfinaseji navic i pozitivni ovlivnéni rizika manifestace
pozdnich komplikaci diabetu. Se znalosti jejich pozitivnich vlastnostf
a rizik provazejici 1é¢bu povazujeme za velmi pfinosné vyuziti jejich
potencialu pro Ié¢bu seniord s diabetem (44-46).
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Intermitentné skenované kontinualni mereni
glykemie (isCGM) u hospitalizovanych seniorii

Darina Matvéjeva, Martina Novakova, Pavlina Pithova, Lucie Tomankova, Vladimira Kotvova,
Daniela Polanecka, Milan Kvapil
Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Prevalence internich chorob zvysujici se s vékem je pfic¢inou zvyseného zastoupeni seniorll mezi hospitalizovanymi na
lGzkéch nechirurgickych oborl. Nemoc, kterd je divodem hospitalizace, u pacienta s diabetem obvykle rozkolisa glyke-
mie. Rada vysetfovacich metod vyZaduje pfipravu se zménou pfijmu a sloZeni stravy, ur¢itou dobu laénéni pfed vykonem
¢i po ném. Toto v3e zvysuje riziko hypo/hyperglykemie. OhroZuje zdravi i Zivot pacienta. Prevenci je zejména frekventni
monitorovani glykemie. Pres pokrocily vyvoj odbéru a méreni glykemie v kapilarni krvi se jevi moznou pozitivni alterna-
tivou kontinualni méreni glukézy senzorem. Proto jsme ihned po zprovoznéni llzek GIK vyuzili moznosti, které nabizi
Intermitentné skenované kontinudlni méreni glykemie (isCGM). Nase prvni zkuSenosti s vyuzitim isCGM u seniord hospi-
talizovanych na GIK jsou velmi pozitivni. Pfi implementaci metody bylo pfekvapivym zjisténim, ze ve védecké literatuie
neni mnoho dostupnych dat, kterd by hodnotila ptinosy/rizika isCGM béhem bézné hospitalizace mimo JIP u pacientd
vyZzadujicich ¢asté monitorovani glykemie.

Klicova slova: intermitentné skenované kontinudlni méfeni glykemie (isCGM); hospitalizace, diabetes mellitus.

Intermittently scanned continuous glucose monitoring (isCGM) in hospitalized elderly
patients

The prevalence of internal diseases increasing with age is the reason for the increased number of seniors among those hos-
pitalized in non-surgical beds. The disease that is the reason for hospitalization in a patient with diabetes usually fluctuates
blood sugar. A number of examination methods require preparation with a change in intake and diet composition, a certain
period of fasting before or after the procedure. All this increases the risk of hypo/hyperglycemia. It threatens the health and
life of the patient. Prevention is especially frequent monitoring of blood glucose. Despite the advanced development of
collection and measurement of glucose in capillary blood, continuous glucose measurement with a sensor appears to be a
possible positive alternative. Therefore, immediately after the GIK beds were put into operation, we took advantage of the
possibilities offered by Intermittently Scanned Continuous Glycemic Measurement (isCGM). Our first experiences with the
use of isCGM in elderly patients hospitalized at GIK are very positive. When implementing the method, it was a surprising
finding that there is not much data available in the scientific literature evaluating the benefits/risks of isCGM during routine
non-ICU hospitalization in patients requiring frequent glycemic monitoring.

Key words: intermittently scanned continuous glucose monitoring; is-CGM; in patiens; diabetes mellitus.

l'lvod (1). Pocet nemocnych lécenych inzulinem roste také s vékem (Obr. 1).

Podle dat z Diabetologického registru CR je podil pacienti se znd-  Prevalence internich chorob rostouci s vékem je ddivodem, pro¢ jsou
mou diagndzou diabetes mellitus starsich 65 let okolo 65 %. V populaci  na lGzkach internich oddélenti a klinik hospitalizovani zejména seniofi.
Ceské republiky ve véku nad 65 let je kazdy tieti obc¢an diabetikem  Diabetici - seniofi mohou byt piijimani z d@ivodu dekompenzace diabe-
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Obr. 1. Distribuce poctu pacientd, kteff maji'v terapii inzulin samostatné ¢i
v kombinaci, podle véku. V roce 2021 bylo lé¢eno inzulinem 210 542 pacientdi.
Ve véku nad 65 let bylo léceno inzulinem celkem 128 942 pacient (= 61,3%).
(Zdroj: NRHZS 2010-2021)

tu nebo s cilem bezpecné a pod kontrolou prevést na novou lé¢ebnou
taktiku, veskrze byva pak soucasti nového terapeutického schématu
inzulin. Pokud dlvodem hospitalizace byvé vaznéjsi onemocnén,
pravidelné se u pacienta s diabetem rozkolisa glykemie. Rada vy3etfo-
vacich metod nutnych pro stanoveni diagnozy vyZaduje pfipravu se
zménou stravy, jistou dobu la¢néni pfed ¢i po vykonu. Toto vie zvysuje
pravdépodobnost presahu aktudlni glykemie nad ¢i pod pfijatelné
hranice.V krajnim pfipadé mlze byt pacient ohrozen i kriticky zavaznou
hypoglykemii ¢i hyperglykemii. Riziko akutni dekompenzace je zvyseno
nejen u pacienttd Iécenych inzulinem, ale i téch, ktefi doposud dosaho-
vali uspokojivé kompenzace bez nutnosti zafadit do terapie jakykoliv
typ inzulinu. BéZnym disledkem casto vyuZivaného potenciélu lécby
kortikosteroidy je velmi obtizné (a rizikové) zvladnutelnd hyperglykemie.

Tyto skute¢nosti vyzaduji u vysokého podilu pacientl (diabetes,
lé¢ba inzulinem, zvysené riziko hypoglykemie, vysetfeni vyzadujici ome-
zeni stravy) hospitalizovanych na Izkach Geriatrické interni kliniky 2. LF
UK a FN Motol (GIK) a na IGzkdch Centra nasledné péce FN Motol (CNP)
nejen duslednou reedukaci ohledné prevence akutni dekompenzace,
ale zejména frekventni monitorovani glykemie. Byt je technologie od-
béru kapildrni krve z prstu skutecné velmi pokrocila, minimalné zatézuje
pacienta a glykemie je zndma béhem nékolika vtefin, pfece jenom se
jedna o invazivni vykon. Proto jsme ihned po zprovoznéni I0zek GIK
v roce 2022 vyuzili moznosti, které nabizi intermitenenté skenovana
okamzitd monitorace glukdzy (intermittently scanned continuous
glucose monitoring; is-CGM), ndsledné, po implementaci metody, jsme

rozsffili jeji pouzivanii na ldzka CNP.

Intermitentné skenované kontinualni méreni
glykemie (isCGM)

V soucasnosti jsou v Ceské republice dostupné dva systémy pro
kontinuéIni sledovani/méreni glukdzy (continuous glucose monitoring;
CGM) v intersticiu/podkozi. Kontinualné probihd méfeni v systémech,
které vyuzivaji senzor zavedeny do podkoZi, data jsou odesflana do
prijimace. Tim mUze byt specidlni zafizeni, mobil ¢i pfimo inzulinova
pumpa. Data jsou zpracovavana a systémy predikuji dalsf vyvoj gluko-
zy. Protoze data jsou odesilana kontinudiné a zpracovavéana v redlném

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(7):438-444 /

¢ase, nazyva se tento systém real-time continuous glucose monitoring
(rt-CGM). Druhy zplsob méfeni glukdzy vyuzivé senzor ,nalepeny”
na kdzi. Je nazyvan intermitentné skenovana okamzitd monitorace
glukdzy (intermittently scanned continuous glucose monitoring;
is-CGM), nebot glukdza se odecitd ,skenerem” prilozenim k senzoru.
Casto se jesté setkdvame s nazvem okamzitd monitorace glykemie
(flash glucose monitoring; FGM). Novéjsi generace (Freestyle Libre 2)
uchovdvaji v paméti nactené hodnoty, mohou tedy pfi ,skenovani
preddvat i data o pribéhu glukdzy zpétné (az 6 hodin). S ohledem
na jednoduchost a minimalnf ndro¢nost k obsluze, stejné jako mini-
malni potfebu kontinudiniho sledovani prdbéhu glykemie v redlném
Case u hospitalizovanych na bézném ldzku jsme preferencné zvolili
systém is-CGM.

Pozn. Systémy méfi koncentraci glukdzy v intersticiu, coz neni totéz
jako je glykemie (koncentrace glukdzy v plazmé/plné krvi). Koncentrace
glukoézy v intersticiu odpovida glykemii s ¢asovou prodlevou v fadu
minut. Protoze neni doposud ustdleno nazvoslovi v ¢esting, v této
praci pouzivame pojem glukdza jako ekvivalent souslovi koncentrace
glukdzy v intersticiu (podobné, jako se jiz bézné hovofi zkratkovité
o cholesterolu ve vyznamu koncentrace cholesterolu v séru a nepouziva

se cholesterolemie).
Zakladni indexy hodnoceni pro is-CGM

GMI

GMljevjiny nazev pro eA (2).eA _je odhadnuty/vypocteny glykova-
ny hemoglobin odvozeny ze zaznamenanych glykemii ziskanych pomoci
kontinualnfho monitorovani glykemie senzorem. PouZivani parametru
eA,_bylo seznano uzite¢nym, z ddvodu zaménitelnosti pro podobnost
v nazvu s HbA, (v USA &asto pouzivana pouze zkratka A, ) byl navrzen
a pfijat novy pojem glukose management index (GMI). Korelace GMI s gly-
kohemoglobinem. GMI je kratkodoby korelat HbA . Tedy jinymi slovy fika
s jistou mirou aproximace, jaky by asi mohl byt glykohemoglobin, pokud
by pribéhy glykemif zachycené v kratkém casovém Useku byly stejné
po 2-3 mésice (neni to presné, ale ziednodusené pro lepsi pochopeni).
Nezameénitelnost GMI a HbA _potvrzuiji vysledky analyz, které fikaji, Ze
pokud se v laboratofi zjistf HbA 64 mmol/mol, tak této hodnoté mize
odpovidat rozmezi 5370 GMI (3). Limity GMI: HbA, _je nenahraditelny
pres vsechny vyhrady k jeho vypoveédni hodnoté. Je to totiz objektivni
parametr, ktery neni zavisly na spolupraci nemocného (vyjma svolenf
k odbéru krve). KontinudIni méreni glykemie ¢asto nemocni vynechavayjf,
pak se nelze dopidit GMI. Rovnici mlzeme pouzit pro vypocet zhodnot
zmeéfenych glukometrem, ale jejich fidkost ¢ini vysledek velmi orientacnf.
GMI je odhadnuty/vypocitany/predikovany parametr podle odvozené
linedrnf korelace s naméfenym HbA, , proto jeho shodnost s HoA _zavisi
také na korelaci vysledku vypocteném podle derivované rovnice s la-
boratorni hodnotou. Podrobné se timto tématem zaobirali autofi prace
publikované v roce 2021 (4), ktefi dosli k zdvéru, ze zejména v okrajovych
oblastech spektra vypoctené primeérné glykemie se vyznamné lisi GMI
a HbA, _stanoveny laboratorné. Znamend to tedy, ze je tfeba se s timto
parametrem seznamit a hodnotit vedle HbA, , ktery v Zadném pifpadé
nemdze nahradit.
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AGP (@ambulatory-glucose-profile) je grafické zobrazeni primérného
prabéhu glykemii béhem dne. Je to idedIni pomUcka pro rychlou ori-
entaci a zhodnoceni, jak se vétsinové profil glykemie chova ve vztahu
k terapii. Nactenf a prohlédnuti umozni pfesnéjsi ndvrh nové taktiky
lécby (davky inzulinu pfipadné druhy inzulinu). Komplexni informaci
o prdmérném profilu béhem je zfejma prvnim pohledem. Je lehce
rozpoznatelné, v jakém rozmezi se obvykle glykemie pohybuijf. Jiz toto
zobrazeni mnohé napovi, kupfikladu, navede lékare, jestli je nutné
upravit zékladnf nastaveni davkovani inzulinu, a v pfipadé ze ano, tak

jakym zptsobem (Obr. 2).

TBR (time-below-range)

Cas, po ktery se pacient nachazi v hodnotéach atakujicich hypogly-
kemii, ¢i jiz v hodnotéach hypoglykemickych, vyjadieny v procentech
z celkové doby méfeni. Bézné by mél byt kratsi nez 4 % (3,0-3,9 mmol/l)
a kratdinez 1 % (pod 3,0 mmol/l). Samoziejmé idedIni je hodnota ataku-
jici nulu. Delsi/vy3si TBR (tedy vice ¢asu stravené v hypoglykemii) nejen
snizuje prameérnou glukdzu, ale zejména koreluje s vysokym rizikem

zavaznych nasledkd hypoglykemie.

TIR (time-in-range)

Doba, po kterou se glukdza pohybuje ve stanoveném, optimalnim
rozmezi (obvykle 3,9-10 mmol/l). Viyjadfuje se v procentech z celkové
doby probfhajictho zéznamu, vedlejsi vyjadienf je pomoci absolutniho
¢asu (hodiny, minuty). TIR koreluje inverzné s kardiovaskuldrnim rizikem
a s rizikem specifickych komplikaci. Cilova hodnota pro standardizované-
ho pacienta je vice nez 70 %. Coz znamen3, Ze vice nez 7 minut z deseti
je jeho glukdza v optimalnim rozmezi. Jestlize se povede nemocného
motivovat tak, Ze prodlouzi TIR 0 10 % Ize predikovat, ze HbA _se snizi0 5,5
az 8,7 mmol/l. TIR mdze byt vyuzit pro stanoveni cile [é¢by, pro motivaci
pacienta i pro zpétnou vazbu Uspésnosti edukace ¢i nasl terapeutické
strategie a taktiky. S ohledem na efektivitu dosahovani vyrovnané glukdzy

v cilovém rozmez{ s vyuzitim uzaviené smycky dochazi ke zpfisfovani

kriteridlnich hodnot, a proto se do popredi zdjmu dostava parametr
TITR (time-in-tight-range) kvantifikujici ¢as, po ktery se pacient nachazi

ve skutecné dokonalé kompenzaci v rozmezi 39 mmol/l - 8 mmol/I (3).

TAR (time-above-range)

Doba, kdy jsou tkdné nemocného vystaveny vysoké koncentraci gluké-
zy.Hranice optima je méné nez 30 % zmeéfenych hodnot glukdzy vyssi nez
10mmol/l, z toho méné nez 5 % nad 13,9 mmol/I. V okamziku, kdy jsou
hodnoty nad 30 % doby, je zfejmé, Ze terapie diabetu nenf dostatecna.

Variabilita glukozy

Glykemie trochu kolisaji i u zdravého ¢lovéka. Kolisani glykemie ma-
Zeme popsat velmi jednoduse - je to zména/odchylka béhem kratkého
¢asu. Kontinudlni zdznam umoznuje ,vidét” to kolisani pfimo v podobé
kfivky via AGP. Pro Ciselné vyjadfeniz méfeni CGM, které ndm umozni po-
soudit velikost” kolisani, se nejprve spocita primeérna glukdza (prdmeér ze
viech méfeni) a pak se spocitaji odchylky glukézy od této hodnoty. A tyto
odchylky se zprliméruiji. Takze velmi jednoduse: variabilita vyjadfuje, jak
moc se prdmérné odchyluje zméfena glukdza od spocitaného priiméru.
Cim vétsi je pramérné odchylka zméfené glukézy od priimeémé koncent-
race, tim vice glukéza kolisa. Dlsledkem je vyssi riziko komplikaci, pficinou
je obvykle non-adherence ¢i vnéjsivliv (promraZeny inzulin, Spatné vahy
odvazujici potraviny, raptus touhy po sladkém, navstéva pribuznych
s doplnénim proviantu...). Pfesné vyjadrenf je toto: variabilita glukozy je
podil primérné glukézy a smérodatné odchylky vyjadfeny v procentech
=jaka je prdmérnd odchylka glukdzy vyjadiend v procentech z primérmé
hodnoty = varia¢ni koeficient vyjadieny v procentech /%CV/. Ale pro
béznou praxi ndm postacuje, Ze vime, Ze plati ,&im méné, tim lépe”.

Cas, po ktery je senzor aktivni (% Time CGM is Active)
Pokud mé mit is-CGM dostate¢nou vypovédni hodnoty, je tfeba,

aby méreni probihala dostatecné ¢asto, nebo aby zdznam byl kontinu-

alni. Proto je Udaj o délce ¢asu, kdy probihalo méfeni, ten nejzakladnéjsi.

Obr. 2. AGP (ambulatory-glucose-profile). Grafické zobrazeni primérného pribdhu glykemii béhem dne (volné podle citace 29)
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HGI (hemoglobin glycation index; index glykace
hemoglobinu)

Glykovany hemoglobin HbA, _je pro diabetologii ¢iselny parametr,
kterym se fidf nejdleZitéjsi strategie terapie. BéZné tak miji mysl dia-
betologa skutecnost, ze HbA, _vypovida o glykaci jako disledku reakce
mezi glukdézou a hemoglobinem, coz je intergralni ukazatel posko-
zovani/starnuti tkani. Pokud vztdhneme kontinudiné zaznamenanou
glukézu ke HbA, , tak je mozné odhadnout potencialni otisk glukézy
v bilkovindch organismu. Rychlost glykace a rychlost odbouravani
glykovanych proteinU je jisté individudlni. Z hlediska dopadu glykace
nas ale zajima, ,jaké procento” bilkovin je glykovano, kolik jich vlastné
zestarlo. To je rlzné u rlznych osob, coz z¢asti vysvétluje, pro¢ néktefi
pacienti jsou trvale bez specifickych komplikaci, jinf je vyvinou velmi
rychle, a to pfi podobnych glykemiich.

Ziskame-li dlouhodoby zdznam glukézy (kupfikladu pomoci CGM),
mizeme spocitat primérnou glukézu a tuto hodnotu korelovat s HbA,
na velkém souboru pacientd. Rozdil mezi laboratorné zmefenym HbA
a GM|, ktery vypocitdme z glukdzy, je pak informaci o tom, jak se u dané-
ho pacienta otiskne glukdza do bilkovin. Takto vypocitany parametr se
nazyvé HGI (hemoglobin glycation index; index glykace hemoglobinu)
(6-8). Pro jeho vypocet plati vztah HGI = HbA, -~ GMI. Velmi zjedno-
dusené, kdyby byla glykace velmi intenzivni a odbourdvani bilkovin
pomalejsi, pak bude HGI vétsi/pozitivni (tatdz glykemie zapficini vice
vznik vetsiho podilu glykovanych proteind a tedy HbA, ) a naopak.
Kladna hodnota znameng, Zze osoba ve skutec¢nosti glykuje vice bilkovin
k dané glykemii, nez bychom ocekavali, proto ji povazujeme za rizikovéjsi
s ohledem na vznik progrese zejména specifickych komplikaci diabetu.

Pro pochopeni vyznamu a vzajemné provézanosti uvedenych pa-
rametr mdzeme vyuzit i u hospitalizovanych nemocnych nékolik tezi.
Eticka teze: Smyslem |é¢by diabetu je zejména prevence pozdnich kom-
plikaci, tedy prodlouZeni Zivota a zlepsent jeho kvality. Strategicky cil:
Priblizit metabolismus glukézy zdravému. Parametr strategického cile:
glykovany hemoglobin. Modifikace strategického cile: HGI. Takticky
podklad pro ziskani adherence pacienta: eAG, resp. GMI. Informace
pro taktické vedeni lécby: AGP, TIR, TAR, TBR. Pribézna kontrola
smérovani k cili, resp. validity pouzité terapeutické taktiky: GMI.

Vlastni zkusSenosti s is-CGM u hospitalizovanych
pacientii

FN Motol ma propracovany systém a organizaci vysetieni glykemie
pomoci glukometru. Ty, které pouzivdme, jsou certifikované a jsou
napojeny na centralnf sbér dat, takze se glykemie propisuje do kom-
pletniho laboratorntho zdznamu. Zavedeni is-CGM (FreeStyle Libre 2;
Abbott) bylo nutno nejprve konzultovat s vedouci lékarkou laborator-
nich provozd prim. Cepovou (Klinika biochemie 2. LF UK a FN Motol),
kterd pouziti schvdlila. Déle bylo nutno vybavit [Gzkové oddéleni GIK
potfebnymi technickymi prostfedky. A nasledné podrobné proskolit
stfednf zdravotnicky personal, kmenové Iékare, kolegy, kteff sice nejsou
zameéstnanci GIK; ale slouzi no¢nf sluzby.

Pro pouZivani jsme pfipravili jednoduchy navod/pokyny: pou-
Zitl is-CGM indikuje 1ékaf, kontrolni odbér pro stanoveni glykemie
glukometrem je proveden z dlvodu bezpecnosti vzdy, pokud je pfi
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odectu prostfednictvim is-CGM zjisténa glykemie nizsf nez 4,0 mmol/l,
anebo vyssi nez 20 mmol/I. Glukometry pouZivané ve FN Motol jsou
kalibrované a jejich hodnoty jsou pfijaty jako shodné s laboratornimi,
proto krevni vzorek do centrainf laboratofe neodesildme; vysledek
je zapsan automaticky do informacniho systému laboratofi. Dlvody
jsou bezpecnostni (eliminace chyby mérent) a forenzni (nutny zaznam
v informacnim systému nemocnice).

Aktudini odectené hodnoty se zapisuji do karty diabetika, v pfi-
padé potfeby, kdy je nutno vyhodnotit delsi ¢asové Useky (komplexnf
vyhodnoceni reakce na lé¢bu slouZici obvykle k navrzeni zékladniho
rezimu terapie inzulinem), se vytiskne vystup. Osetiujici lékar ¢i vedouci
oddéleni pak pracuje s kompletnf sadou analytickych dat.

Po ocekdvané fazi nejistoty a pocitu zbyte¢nosti ze strany zejména
stfedniho zdravotnického personélu systém doznal kromobycejné
obliby. Sestry velmi ocenuji jednoduchost, bezpecnost (nepfichazejf
do styku s krvi pacienta) a moznost frekventniho méfeni's minimalnimi
naroky na cas. Lékafi pak zejména moznost ordinovat ¢asté monito-
rovani glykemie bez extrémnf{ zatéze pro persondl (i pacienta, seniofi
nevzacné nejsou vstficni pichadni do prstu...) a vyhody komplexnf
informace, kterou pfindsi vytistény vystup.

Pomeérné castym ddvodem pfijeti je manifestni komplikace dia-
betu, nej¢astéji symptomaticka neuropatie, syndrom diabetické nohy,
zmeény zdravotniho stavu, které vyzaduji potlaceni podilu neuspokojive
kompenzovaného diabetu. U téchto nemocnych, u kterych je béhem
hospitalizace jednim z cild Upravou terapie dosdhnout zlepseni kom-
penzace, je velmi pifinosné vyuzivani GMI. Tento index ndm po zméné
lécby umoznuje predikovat aproximativni hodnotu HbA,_z budouciho
odbéru (po 6-10 tydnech), a tak jesté béhem hospitalizace upfesnit
moznost redlného dosazeni cilové kompenzace diabetu.

Po kratké dobé osvojent si is-CGM v bézném provozu a zhodnocenti
pfinosu byla tato moznost implementovana i do provozu na ldzkach
CNP, s nimz provoz GIK tésné spolupracuje, coz umoznuije diferencova-
nou péci pro pacienty s optimalnim vyuzitim potencilu obou pracovist.
| zde si ziskal is-CGM velmi rychle velkou oblibu. PovaZujeme to za pfislib
zlepsené péce v budoucnosti, nebot po dokonceni rekonstrukce bude
provoz kliniky a oddélen{ propojen pod jednim vedenim, coz da vznik-
nout komplexu internf geriatrické péce s kapacitou 320 lGzek. Vyznam je
podtrzen skute¢nosti, Ze 30 % hospitalizovanych jsou diabetici, u nichz
mUze byt is-CGM velmi pfinosné.

Zejména na CNP jsou hospitalizovani nemocni, ktefi nutné po-
trebuji 1é¢bu inzulinem, pfitom s ohledem na jejich celkovy zdravotni
stav a zejména variabilni zavaznost kognitivniho deficitu, je is-CGM
vyraznym pfispévkem ke zvysenf bezpecnosti terapie. Parametr TBR
je pro nas v soucasnosti informaci vztahujici se k danému pacientovi.
Pripravujeme jeho vyuziti jako parametru kvality péce, nebot nemocnf
vyssiho véku jsou nejen zatizeni vyssim rizikem hypoglykemie, ale
také jejimi zadvaznéjsimi nasledky. Podobné vyuziti planujeme pro
variabilitu glykemie.

Nedilnou soucasti diagnosticko-preventivniho plénu je i stanoven(
cill terapie. Ke komplexnimu vyhodnoceni progndzy pacienta odvi-
jejici se i od rizik zhorseni zejména specifickych komplikaci diabetu
vyuzivame velmi tcelné HGI.
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Prvnf zkusenosti s vyuZitim moznosti, které nabizf is-CGM u hospita-
lizovanych senior( s diabetem lécenych inzulinem, jsme zpracovali a na-
bidli k pfijeti na kongres ATTD 2025. Analyzovali jsme soubor 17 pacient(
s diabetem 2. typu lécenych inzulinem (7 Zen) primeérného veéku 76,1 +
5,3 rokd a prdimérmného trvani diabetu 179 + 11,8 let. Priimérna kompenzace
diabetubyla pfijatelna (HbA,_ 58,8 + 18,2 mmol/mol), MMSE potvrzoval
piftomnost lehkého nebo stfedné zavazného kognitivniho deficitu (22,8 +
6,3 bodd). Hodnotili jsme 14denni periodu skenovéni. U 5 nemocnych byla
zvysena dennidavka inzulinu, coz bylo nasledovano zlepsenim v parametru
TIR.Naopak u 7 nemocnych byla davka inzulinu snizena, a to beze zmény
parametru TIR. V celé skupiné se snizil parametr TBR (v rozmezi od 51 do
18,4 minut denné). Lé¢ba inzulinem byla ukoncena pro nadbytecnost u 3
pacientd. Jsme presvédceni, Ze tyto vysledky, pokud budou v podobné
strukture ovéreny na vétsim souboru, plné vyvazi pfipadnou ndmitku proti
relativné vys3sim nakladlm zavedené metody.

U nemocnych, u nichZ je vysokd pravdépodobnost propusténi
do domaciho osetfeni, pfipadné do ambulantni péce, je soubézné
provadéna edukace s cflem pokracovat ve vyuZzivani systému is-CGM
kontinualné dale. K tomuto nas vedlo zjisténi, Ze po osvojeni si doved-
nosti a znalosti si nemocni sami o is-CGM fikaji. Postupu preji i dve
skute¢nosti. Pokud je senzor funkéni (nevycerpala se doba Zivotnosti
Cinici 14 dnf), neplytvdme a pacient pokracuje v domdacim prostfed;.
Soucasné nyni netfeba pofizovat specidlni ¢tecku, pokud nemocny
vyuzije aplikace instalované do smartphonu.

S vyuZzitim za hospitalizace zdanlivé pouze vzdalené souvisi potencial
vyuziti is-CGM v rdmci telemetrie/telemediciny u senior( (9). Pro nasi GIK
vsak je souvislost nasnadé proto, ze v brzké dobé otevieme ambulantni
sledovéniv post-hospitaliza¢ni fazi s maximalnim moznym vyuzitim moz-
nosti, které nabizi soucasna (a vbrzku dosazitelna budouci) telemedicina.
Cilem bude zejména bezpelnéjsi pfechod do doméciho prostfedi, déle
zpétnd vazba pro zlepseni péce za hospitalizace a v neposledni fadé
i zZlepseni efektivity GIK s pfedpokladem zkrdceni doby hospitalizace.

Diskuze

Pouziti is-CGM prokazalo jednoznacné zlepseni kompenzace u pa-
cientd s diabetem 1. typu v porovnani s klasickym selfmontitoringem
béhem ambulantni [é¢by (10). V rozséhlé retrospektivni analyze autofi
prokézali pozitivni piinos ve zlepseni kompenzace pfi implementaci
is-CGM i u diabetik( 2. typu lécenych pouze rezimem bazalniho inzulinu
(11). U nemocnych po infarktu myokardu lé¢enych inzulinem nebo sul-
fonylureou snizilo pouzivani is-CGM vyznamné riziko hypoglykemie (12).

Komplexni zhodnoceni pfinosu &i rizik vyuziti is-CGM u vésich
souborl hospitalizovanych pacientd neni v bézné dostupné literature
dohledatelné. Z¢asti viak mdzeme aproximovat z vysledkd studif,
které se tykaji vyuziti rt-CGM v porovnani s béznymi metodami. PHimé
porovnani Freestyle Libre 2 a Dexcom 6 toto dovoluje (13). rt-CGM
prokazatelné snizuje riziko hypoglykemie béhem hospitalizace a zvy-
Suje pravdépodobnost pfedpovédi rozvoje hypoglykemie (14). Snizen{
rizika prenosu infekce pfi vyuziti CGM bylo nepochybné velmi ddlezité
v dobé kulminujici pandemie covidu-19 (15).

V pfehledné préci, hodnotici pfinos a rizika vyplyvajici z pouziti r--CGM/
is-CGM béhem specidlnich situaci, je vedle specifickych diagnéz (jaterni
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cirrhosa, hemodialyza, téhotenstvi) vénovana pozornost i pacientlim za
hospitalizace (16). Z prehledu vsak vyplyvd, ze dat o vyuzitf is-CGM béhem
hospitalizace, a zejména pak u senior, je poskrovnu. Prace zahrmuji vétsi-
nou do 20-30 pfipadd. Autofi proto uzaviraji, Ze pro kone¢né zhodnocenf
a validaci nenti k dispozici dostate¢né mnozstvi dat. Ke stejnému zévéru
dogdli autofi recentnéjsiho prehledu, ve kterém si nejen opét posteskli nad
nedostatkem dat hodnoticich pfinosy a rizika is-CGM béhem hospitalizace
na ldzkadch mimo intenzivni pédi, ale navic upozornuji na ekonomické
aspekty (17). Zdlraznuji, ze efektivita se mUze prokazat pouze v piipadé,
ve kterém je indikovano frekventni monitorovani glykemie. Pfinosnymi po-
stiehy z viastni praxe oplyvé publikace tykajici se spise pacientl s diabetem
2. typu a vyuziti rt-CGM. Pro téma nasi publikace je pfinosné zddraznéni
snizeni pracovniho zatiZeni pro persondl (18). Ekonomické aspekty pfinosu
rt-CGM a popis postupu pfi vybéru vhodnych pacientl pro rt-CGM béhem
hospitalizace pfindsi prace italskych autord (19).

Ackoliv se jisté indikace k vyuzit is-CGM béhem hospitalizace lisf
od ambulantni péce, mizeme v obecné najit oporu v datech hodnotici
pfinos is-CGM u pacientl s diabetem 2. typu. Pfehledné prace a me-
taanalyzy potvrzuji vieobecny nazor, Ze vyuziti is-CGM sniZuje riziko
hypoglykemie a zlepsuje kompenzaci v porovnani s béznym selfmoni-
toringem (SMBG) (20, 21). Ackoliv se nabizi zafazen is-CGM mezi hlavni
nastroje telemediciny (lu senior(!), dat o tomto vyuZiti je poskrovnu (22).

Randomizovana prace publikovana v roce 2022 porovnavala pfinos
rt-CGM v porovnani s béznym stanovenim glykemie v kapildrni krvi
(point-of-care) u hospitalizovanych pacientd s diabetem 1.1 2. typu
lécenych rezimem bazalniho a bolusového inzulinu (23). Hospitalizovani
byli na chirurgickych nebo internich IGzkéach. rt-CGM prokazalo zlepsent
kompenzace a snizenf rizika hypoglykemif (1,80 £ 1,54 vs. 294 + 2,76
pfihody/pacienta; p = 0,03), coz koreluje se zkrdcenim TBR ((1,89 % +
3,27 vs. 547 % + 8,49; p = 0,02). Nevidime dlvodu, pro¢ bychom neméli
ocekavat podobné vysledky pfi pouZiti nejnovejsich generaci is-CGM.
Nase ocekavanije v souladu s vysledky recentni metaanalyzy, kterd vsak
zahrnuje zejména ambulantné lé¢ené pacienty (24). Souborné hodno-
ceni pro rt/is-CGM vykazalo statisticky vyznamné zkraceni ¢asu TBR.

V roce 2017 byl publikovany konsenzus tykajici se pouzivani CGM
béhem hospitalizace (25). Dominantni ¢ast je vénovéana pacientdm
hospitalizovanym na |tzkach intenzivni péce. Z analyzy pro pacienty na
standardnich [Gzkach si Ize ve vztahu k pouzivaniis-CGM odnést zejmé-
na zddraznéni zvysené pravdépodobnosti detekce klinicky vyznamné
hyperglykemie a hypoglykemie a konstatovani panelu expertd, Ze je
kontinudlni monitoring pfinosny zejména v situacich, kdy se zvysuje
labilita glykemie (sic!). Nové byl publikovan i konsenzus/doporucent
pro realizaci klinickych studif hospitalizovanych pacientl (26). Aktudlné
zfejmé nejkomplexnéjsi analyzy a doporuceny postup pro pouziti CGM
u hospitalizovanych pacient obsahuje recentni publikace z Velké
Britanie (27), které probird celou fadu aspektl a cill, zejména pak
pfinos v prevenci hypoglykemie. Ve vztahu k nasi praci povazujeme
dvé témata za nejinspirativnéjsi. Autofi ve shodé s nasim nazorem
uzavirajf, Ze primarni snahou a cilem vyuziti CGM by mélo byt zabranéni
hypoglykemie, a az druhym cilem prevence ¢i Uprava hyperglykemie.
Povazujf TIR v klasickém intervalu 3,9-10,0 mmol/I za nevyznamnou

veli¢inu u hospitalizovanych, kterd navic svou spodni hranici zvysuje
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riziko hypoglykemie. Doporucuji optimalizovat hladiny TIR u hospi-
talizovanych v rozmezi glukdzy mezi 6-10 mmol/l, aktivni prevenci
hypoglykemie doporucujf zapocit jiz pfi rozmezi mezi 4,0-59 mmol/I.
Druhou inspiraci mizeme najit v tabulce indikaci pro kontrolni méfenf
glykemie v kapildmi krvi. Z&asti se shoduji s nasimi jednoduchymi pra-
vidly, navic uvadéji situace, se kterymi se bézné nesetkdvame na nasich
pracovistich. Ve shodé s nasi praci konstatuji, Zze dat k tomuto tématu
je mélo a ze bude zapotfebi hodné oblasti zdokumentovat a nastavit
optimalni doporucen.

Zaveér

Nase prvni zkusenosti s vyuzitim FGM u seniord hospitalizovanych
na GIKjsou veskrze velmi pozitivni (28). Prekvapivé zjisténi, ze ve védecké
literatufe neni mnoho dat, ktera by hodnotila pfinosy/rizika FGM béhem
bézné hospitalizace u pacientl vyzadujicich frekventni monitorovani
glykemie, nds ponouka k zdmeéru zorganizovat velmi jednoduchou
observacnf klinickou studii s cilem popsat moznosti vyuZziti is-CGM
u hospitalizovanych diabetikd na 1Gzkach interniho charakteru v pod-
minkach ¢eského zdravotnictvi.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovana ani zasléna k recenznimu Fizeni
do jiného média. Stfet zajmai: Zadny. Financovani: Publikace podporena ze zdrojli pracovisté. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Fibrilace sini unemocnych arterialni hypertenzi
ve svétle novych Evropskych doporuceni

Stépan Havranek
Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. ékarské fakulty Univerzity Karlovy a V3eobecné fakultni nemocnice
v Praze

Fibrilace sini a arteridlni hypertenze jsou ¢astymi diagnézami v internim lékafstvi a nezfidka se kombinuji. Pfitomnost
arteridIni hypertenze, zejména nedostatecné korigované, je rizikovym faktorem pro vznik samotné fibrilace sini, ale také
faktorem progrese onemocnéni a rizikovym faktorem pro neuspéch lécby fibrilace sini. Arterialni hypertenze rovnéz zvy-
Suje riziko komplikaci fibrilace sini, zejména tromboembolickych pFihod, a zvysuje riziko krvaceni pfi antikoagulacni lé¢bé.
Terapie fibrilace sini a arteridlni hypertenze se v urcitych bodech prekryva, v jinych doplnuje.

Kli¢ova slova: fibrilace sini, arteridIni hypertenze, rizikové faktory, komplikace.

Atrial fibrillation in patients with arterial hypertension and novel European Guidelines

Atrial fibrillation and arterial hypertension are frequent diagnoses in internal medicine and are often combined. The presence
of arterial hypertension, especially insufficiently corrected, is a risk factor for the occurrence of atrial fibrillation itself, but also
afactorin the progression of the disease and a risk factor for the failure of atrial fibrillation rhythm control treatment. Arterial
hypertension also increases the risk of complications of atrial fibrillation, especially thromboembolic events, and increases
the risk of bleeding during anticoagulant treatment. The therapy of atrial fibrillation and arterial hypertension overlaps at

certain points and complements at others.

Key words: atrial fibrillation, arterial hypertension, risk factors, complications.

Uvod

Fibrilace sinf (FS) a arteridlni hypertenze (AH) jsou velice ¢astymi
internimi diagndzami, se kterymi se bézné setkdva prakticky kazdy
Iékar. Kromé pritomnosti vlastniho onemocnéni musi Iékafi ¢asto fesit
i nasledky zavedené terapie, vCetné antikoagulacni [é¢by. Prevalence
obou onemocnéni v populaci vzristé a je jasné, Ze se s témito jed-
notkami budeme muset potykat ¢im dal ¢astéji. FS je dokonce ¢asto
nazyvana epidemif 21. stoleti. Vyskyt AH se odhaduje na 30-45 %
jedincl v dospélé populaci (1). FS sice postihuje fadové mensi ¢ast
populace, nicméné v absolutnich ¢islech se jednd také o vyrazné
mnozstvi pacientd. Prevalence obou onemocnéni vzrista s vékem.
Napfiklad FS je pfitomna u pfiblizné 10 % populace v osmém decé-
niu (2). Na narlstu poctu pacientl s AH nebo FS mé vliv prodluzujici
se lidsky vék, zivotni styl, vzristajici prevalence mnoha komorbidit

a také soucasné moznosti mediciny, kdy dokdzeme prodluzovat zivot
i nemocnym s velice komplikovanymi stavy, u kterych jsou internf
diagndzy vyrazné Castéjsi.

Obé jednotky majf vice spole¢nych znakd. Jejich pfitomnost méa
negativni vliv na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Navic ¢asto se
vyskytuji spolecné a vzéjemné se negativné ovliviuji. Jejich pfitomnost
je navic vzdy markerem rizika komplikaci daného onemocnéni. Dle
internich dat pracovi$té autora je AH pfitomna u 75-80 % nemocnych
indikovanych ke katetrizacni ablaci FS. Obé maji vztah k srde¢nimu
selhani. Z ¢asti se jejich 1é¢ba doplriuje a v urcitych bodech i prekryva.
Terapie obou jednotek je dlouhodoba.

Pro obé onemocnéni byla na letodnim sjezdu Evropské kardiologic-
ké spolec¢nosti byla vydéna nova doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu
(1, 2). Nasledujici text z téchto novych doporuceni vychazi.

prof. MUDr. Stépan Havranek, Ph.D.

Il interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a V3eobecné fakultni nemocnice v Praze
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Patofyziologie a klinicka vyznamnost FS
v kontextu komorbidit

FS je multifaktoridlni onemocnéni s fadou pficin a fenotypu.
Nejcastéji je FS dlsledkem pfftomnosti klasickych kardiovaskuldrnich
a metabolickych onemocnén, kterd se kombinuji s dalsimi rizikovymi
faktory, jako je Zivotni styl, vék a pohlavi. Klasickymi rizikovymi faktory FS
jsou AH, diabetes mellitus, srde¢nf selhanf, chlopenni vady, ischemicka
choroba srdecni, kardiomyopatie, obezita, vysoky pfijem alkoholu.
Patofyziologicky pak tyto faktory pdsobi na levou s, kde dochazi
k elektrické a nasledné strukturaini remodelaci. Remodelace sinf je pak
predpokladem pro vznik FS a jeji naslednou progresi od paroxysmalni
formy pres perzistentni az po permanentni arytmie. Z terapeutického
pohledu je ddleZité na tyto faktory myslet a pfipadné je intervenovat.

Mortalita pacientl s FS je pfiblizné 3,5x vys3si nez u stejné skupiny
pacientd bez FS. Za zvysenou mortalitu jsou zodpovédné zejména
tromboembolické komplikace FS a déle srdecni selhani. Ale ostatni,
méné zndmé efekty FS mohou mit svij podil na zvyseni mortality. FS
mUze byt spojena se vznikem a progresi kognitivniho deficitu, dep-
resivnich stavl, zhordeni kvality Zivota. Vyznamnym problémem jsou
také komplikace 1é¢by FS. Jako vhodny priklad mdzeme vzit krvécivé
komplikace pfi antikoagula¢n{ [é¢bé (2).

Komorbidity jako rizikové faktory tromboembolickych
komplikaci FS

Rada vyjmenovanych rizikovych faktord nenti jen pfi¢inou vzniku
a progrese arytmie, ale je také ukazatelem pfitomnosti rizika nejvyznam-
néjsi komplikace FS, tedy rizika tromboembolické pffhody. Klasickymi
rizikovymi faktory jsou: diabetes mellitus, AH, aterosklerotické postizent,
predchozi cévni mozkova ptithoda nebo transientni ischemické ataka,
srdecnf selhdni, vék. Tyto zékladni rizikové faktory jsou pak soucasti
béznych skoérovacich systému. Avsak vyssi riziko tromboembolické
pfihody mtzeme pozorovat i u dalsich onemocnéni, napfiklad rendlnf
insuficience (2).

Riziko vzniku srdecniho selhani v kontextu FS

Druhou vyznamnou skupinou komplikaci FS je srdecni selhdni. Do
této skupiny fadime i tzv. tachykardif indukovanou kardiomyopatii nebo
téz arytmif indukovanou kardiomyopatii (AIC, zangl. arrhythmia-indu-
ced cardiomyopathy). AIC je porucha systolické funkce levé (ale i pravé)
komory navozena nebo zhorsend supraventrikuldrnimi ¢i komorovymi
tachykardiemi a provazena symptomy srde¢niho selhani. Z praktického
pohledu je mozné rozdélit AIC na dvé zakladni kategorie. Prvnf kategorie
zahrnuje situace, kdy vyvolavajici arytmie je jedinou pficinou komorové
dysfunkce, tedy situace, kdy arytmie plné poruchu indukuje. Druhou
kategorif jsou stavy, kdy arytmie zhorsuje, resp. exacerbuje, srde¢nf
selhani, pfi jiz pfftomném dalsim srdecnim onemocnéni. Tedy porucha
rytmu prabéh onemocnéni modifikuje (2, 3).

Predisponuijici faktory rozvoje AIC jsou dvojiho druhu: vnimavost
pacienta k arytmii a charakter arytmie. Pacientské faktory predurcujici
zvysenou vulnerabilitu myokardu k rozvoji AIC nejsou stéle pIné objas-
nény (4). O charakteru arytmie, ve smyslu predisponujiciho faktoru AIC,
je zndmo vice. Navic vlastnosti arytmie mUzZeme terapeuticky ovliviovat.
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Mezi charakteristiky arytmie vyvolavajici AIC patif jednak typ poruchy
rytmu, dale jeji frekvence, délka trvani, resp. setrvalost a pravidelnost
rytmu. Pochopitelné je ddlezitym faktorem i pfitomnost dalsiho srdecni-
ho onemocnén, které bude srdce ¢init zraniteln&jsim. Typickymi znaky
arytmie vyvoldvajici AIC jsou nizkd symptomati¢nost az do okamziku
rozvoje znamek srde¢niho selhani a jeji dlouha setrvalost, tedy dlouha
nepretrzitd doba trvani (1). Zajimavé je, Ze neexistuje shoda v tom, jak
velkd tepové frekvence je jednoznacné pro vyvoj arytmie predisponujici.
Navic dle dostupnych dat se zd3, Ze pfitomnost samotné rychlé tepové
frekvence neni samostatnym faktorem. Napf. nepfiméfena sinusova
tachykardie, byt dosahuje prmeérné frekvence komor > 100 tep/min,
nevede prakticky nikdy k rozvoji AIC. Podkladem absence rozvoje AIC
pfi sinusové tachykardii je nejspise stéle zachovald senzitivita arytmie
k autonomni regulaci a pokles frekvence v no¢nich hodinach, ktery
chybf u setrvalych jinych arytmif (5).

Zasady terapie FS

Nové doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2024
rozdélujf 1é¢bu FS na Ctyfi zakladnf pilite, spojené do akronymu AF-CARE.
Jednotlivd pismena prestavuiji jednotlivé pilite a AF jsou pak zkratkou
fibrilace sini (2).

C: Vychézi z angl. Comorbidity and risk factor management. Tedy
lé¢ba zakladnich kardiovaskularnich rizikovych faktor a komorbidit,
zejména téch, které jsou odpovédné za vznik a progresi arytmie.

A: Antikoagulacni |é¢ba, tedy prevence tromboembolickych kom-
plikaci FS. Vychézi z angl. Avoid stroke and thromboembolism.

R: Odpovida angl. Reduce symptoms by rate and rhythm control,
snaha o dobrou kontrolu symptom pomoci kontroly srde¢ni frekvence
(rate control) a kontroly srde¢niho rytmu (rhythm control).

E: Dlouhodoba péce. Vychazi z angl. Evaluation and dynamic re-
assessment.

Viechny tyto body spole¢né jsou nezbytnou soucasti lé¢by pa-
cientl s FS.

Terapie FS u pacientii s arterialni hypertenzi
Nyni budeme postupovat dle pil(f& AF-CARE

C. Lécba zakladnich kardiovaskularnich rizikovych faktort
a komorbidit

Zasady modifikace rizikovych faktor jsou uvedeny v tabulce 1.
Pokud se budeme soustredit na AH, pak nase lé¢ba by méla dosahnout

Tab. 1. Modifikace rizikovych faktord a komorbidit FS

Ovlivnéni nejdulezitéjsich rizikovych faktort

Kontrola arteridIni hypertenze

Efektivni kontrola glykemie

Lécba srde¢niho selhanf diuretiky, SGLT2 inhibitory a pfislusnou dalsi
|é¢bou srde¢niho selhani se snizenou ejekeni frakci levé komory

Redukce télesné véhy o 10 %

Snizeni prijmu alkoholu < 10 drink{/tyden

Zvyseni kondice cilenym cvi¢enim

Aktivni vyhledavani, popf. Ié¢ba dalsich vyznamnych rizik

SGLT2 - Sodno-glukézovy kotransportér 2
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hodnot systolického krevniho tlaku v rozmezi 120-129 mm Hg a dia-
stolického 70-79 mm Hg. Hypertenze u nemocnych s AF je spojena
jednoznacné s vyssim rizikem cévnich mozkovych pfihod, srde¢niho
selhanf, velkych krvécivych komplikaci a celkové kardiovaskuldrni mor-
tality. Proto je lé¢ba AH dulezitd. V situacich, kdy neni takto intenzivni
terapie tolerovana, nebo se jedna o vyrazné kiehkého pacienta, zejména
ve vysokém veku, je mozné za cil mit mirn&jsi kritérium pro systolicky
tlak < 140 mm Hg. Apel na intenzivni [é¢bu AH vychazi mimo jiné
z metaanalyzy 22 studif, kde snizenf systolického tlaku o 5mm Hg bylo
spojeno s redukdi rizika kardiovaskularnich piihod o 9 %. Tento efekt
je podobny pacientlim v sinusovém rytmu (6).

U nemocnych s FS je hypertenze ¢asto jen jednou z fady komorbi-
dit, ale ma vyznamny vliv na pocty rekurenci FS, riziko rehospitalizaci
a pokracovani symptom i pres rhythm control strategii. Dobré kontrola
krevniho tlaku je povazovana tak za zcela zésadni bod v [é¢bé FS. Ackoliv
nejsou k dispozici presvedcivé dlkazy pro volbu urcitého antihyper-
tenziva v souvislosti s FS, existuji data, kterd naznacuji, ze inhibitory
angiotenzin-konvertujictho enzymu nebo blokatory receptoru pro
angiotenzin mohou byt vyhodné pro prevenci rekurence FS.

A. Antikoagulacni lécba, tedy prevence tromboembolickych
komplikaci

Nemocni s arteridIni hypertenzi maji vzdy pfitomen jeden rizi-
kovy bod v rdmci vypoctu CHA2DS2VA skore za AH. Presny vypocet
CHA2DS2VA skére je v tabulce 2. Toto skére zavadi nova doporuceni
z roku 2024 a nahrazuje dfive uzivané CHA2DS2VASc. Rozdil mezi sko-
rovacimi systémy je v absenci zenského pohlavi jako rizikového faktoru
v novém systému. Antikoagulacni [é¢ba by se méla zvaZit pfi skore rovno
1. Pfi hodnoté skére 2 je jednoznac¢né indikovéna. Pfitomnost AH je
tedy sama o sobé situaci, kdy bychom méli antikoagula¢nf Ié¢bu zvazit.

Antikoagulac¢ni Ié¢ba ma viak také sva rizika. Nejvyznamnéjsim
problémem jsou rizika vzniku zévaznych krvaceni. Nova doporuceni

uvadéjf jednoznacné nutnost intervence vsech ovlivnitelnych rizikovych

Tab. 2. CHA2DS2VA skére

faktord krvéceni. Zde pak plati, Ze dobra kontrola krevniho tlaku riziko
krvacivych komplikaci ovlivni (2).

R. Kontrola symptomil pomoci rate a rhyhm control
strategie

Mimo snahu o ovlivnéni symptomd jsou tyto postupy také velice
dulezité pro prevenci a lé¢bu AIC provazejici FS. V ramci kontroly arytmie
neexistuji vyrazna specifika specifika Ié¢by u nemocnych s AH. Avsak
nékteré latky mohou byt zarover antihypertenzni medikaci. Tento fakt
prinasi jisty benefit v podobé pokryti dvou problémd jednim preparé-
tem. Na druhou stranu u nehypertonické populace mize hypotenzni
efekt zpUsobit problémy.

Vradmci kontroly srdecni frekvence jsou vyuzivany beta-blokétory (BB),
non-dihydropyridinové kalciové blokatory (verapamil, diltiazem) nebo
digoxin. Tyto léky je mozné i kombinovat. Kombinovanim se ve vétsiné
katordm. Zahdjeni kontroly srdec¢ni frekvence je obvykle jednim z prvnich
krokd v 1é¢bé FS. Cilovy moment této 1écby v poslednich letech doznal
zmén. U vétdiny pacientt je postacuijici méné striktnf kontrola rytmu s cilem
< 110 tepd/minutu. U pacientl se srde¢nim selhanim, AIC, se zavedenou
resynchroniza¢nilécbou srdecniho selhdnia déle symptomatickych i pres
zavedenou lécbu, je pak indikovana pfisnéjsi kontrola frekvence (7).

Volba konkrétni skupiny lékd se odviji zejména od pfitomnosti
systolické dysfunkce levé komory, tedy pfitomnosti srde¢niho selhani
s redukovanou ejekenf frakci (HFrEF). U pacientl bez dysfunkce je
mozné vyuzit viech tff moznosti. Naopak pokud je pfitomna systolicka
dysfunkce levé komory, je mozné vyuzit jen BB nebo digoxin. U HFrEF
jsou vlastné BB indikovany i na zakladé lécby samotného srde¢niho
selhani (3). V této souvislosti je nutné ale upozornit na fakt, ze pfiznivy
prognosticky efekt BB u pacientl s HFrEF byl pozorovan u pacientd
v sinusovém rytmu, nikoliv ve FS.

V bézné klinické praxi jsou vyuzivany BB i u pacientd bez HFrEF.
Vyuzivaji se B1 selektivni latky bez vnitini sympatomimetické aktivity.

Rizikovy faktor Pocet rizikovych bodii | Komentar

Méstnavé srdec¢ni 1
selhani

|é¢ba je nutna vzdy)

Klinicky patrné srde¢ni selhanfi (v¢etné srde¢niho selhani se zachovalou ejekéni frakci levé komory)
Pritomnost stfedné tézké az tézké systolické dysfunkce levé komory
Hypertrofické kardiomyopatie (hypertrofickd kardiomyopatie ma vysoké riziko CMP/SE, antikoagulacni

ArteridIni hypertenze

Pritomnost hypertenze nebo antihypertenzni terapie. Anamnéza vysokého tlaku predpoklada pfitomnost
vaskuldrnich zmeén, které jsou pro CMP rizikové. Kompenzovand hypertenze neznamena absenci rizika
budouci dekompenzace. OptiméIni hodnoty krevniho tlaku s nejnizsim rizikem jsou 120-129/ < 79 mm Hag.

Vék > 75 let 2

Riziko vzniku CMP/SE vzrlista s vékem. Riziko véku je kontinuélné rostouct. Z praktickych dévodd byly
rizikové body rozlozeny do kategorii 65-74 a > 75 let.

Diabetes mellitus

Riziko CMP/SE je zvysené u diabetikl 1.1 2. typu.

Cévni mozkova 2 Pritomnost pfedchozi CMP/SE, veetné transitorni ischemické ataky.

pfihoda ¢i systémova

embolizace

Vaskuladmi 1 Aterosklerotické postizeni koronarnich ¢i perifernich tepen, anamnéza akutniho infarktu myokardu, nebo

onemocnéni pritomnost platl v aorté. Pritomnost platl v descendentni aorté je markerem pfitomnosti vaskuldrniho
onemocnéni a vyznamneé predikuje CMP/SE.

Veék 65-74 let 1 Dle nékterych dat vzrista riziko jiz od 50-55 let.

Maximalni skore 8

Pozndmka: Ndzev CHA2DS2-VA je odvozen z angl. Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65—74 years.

CMP/SE — cévni mozkovd piihoda / systémovd embolizace.
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Pri volbé vhodného BB bychom se méli opirat o profil jednotlivych latek
v kontextu potfeb konkrétniho pacienta. Jednotlivé BB jsou rozdilné.
Majf jiny bradykardizujici profil a antihypertenzni efekt. Karvedilol blo-
kuje i a receptory. Zakladni BB jsou uvedeny v tabulce 3. Z klinické praxe
vime, Ze nejcasteji podavanymi ldtkami jsou bisoprolol nebo metoprolol.
Obé latky jsou béznymi blokatory a maji data i u nemocnych s HFrEF.
Dle zkusenosti autora méa vyrazny bradykardizujici efekt betaxolol.
Oproti tomu karvedilol je nejméné vhodnym bradykadizujicim lékem.
V posledni dobé se Casto setkdvame také s |é¢bou nebivololem. Jeho
podavani mize byt vhodné u nemocnych se srdecnim selhanim se
zachovalou ejekeni frakei levé komory (HFpEF). Dle urcitych dat byl
pravé nebivolol nadéjnym lékem pro ovlivnéni klinickych endopoint
u HFpEF. Avsak data v této indikaci nakonec nebyla presvédciva.

Verapamil a diltiazem vétsinou nepredstavuji prvnivolbu bradykar-
dizujici 1éCby u nemocnych s FS. V béZné praxi se spise jedna o latky,
které jsou vyuzivany pfi nemoznosti nasazeni BB. V nasich podminkach
se nejcastéji setkdme s verapamilem v dévkovani v rozmezi 40 mg
2x denné az 480 mg 1x denné pfi pomalém uvolhovani. V pfipadé
digoxinu je dobré si uvédomit, Ze tento |ék nema dostatecné silny
bradykardizujici efekt, zejména pfi akceleraci TF pfi ndmaze. Bézné se
s nim setkame spiSe jako lékem v kombinaci s jinymi latkami pro rate
control 1é¢bu.

Pri selhanf farmakologické lé¢by je mozné indikovat neselektivni
katetriza¢nf ablaci AV junkce (cilem eliminace AV pfevodu) spolu se
zavedenim kardiostimulatoru. Ackoliv tato strategie vede ke zpomaleni
a vyrovnani komorové odpovedi pfi FS, dochazi ke zméndm aktivace
komorového myokardu, a to i v okamziku zavedeni fyziologické stimu-
lace. Jednd se o ireverizbilni krok. Proto je nutné indikovat tento postup

Tab. 3. B&2né beta-blokdtory pro perordini medikaci

Davkovani
25-100 mg 2x denné
50-200 mg 1x denné

Beta-blokator

Metoprolol tartat

Metoprolol sukcinat

Bisoprolol 1,25-20 mg 1x denné

Atenolol 25-100 mg 1x denné (kontraindikovan
v téhotenstvi a u HFrEF)

Nebivolol 2,5-10 mg 1x denné

Karvedilol 3,125-50 mg 2x denné

Betaxolol 10-20 mg 1x denné

vzdy po dtkladném zvéZeni. Na druhou stranu existuji skupiny pacientd,
ktefi ze strategie ablate and pace mohou profitovat (8).

U kontroly srde¢niho rytmu jsou vyuzivéana bud antiarytmika, nebo
metody katetrizacnf ablace. V nasich podminkach do dvahy pfichaz
v zdsadé 2 moznosti — Ic antiarytmikum propafenon a antiarytmikum
I1l. tfidy amidaron. Ostatnf antiarytmika Ill. tfidy jsou sice dostupna, ale
jejich klinické vyuZiti je rezervovano spise pro krajni pfipady. Vsechny
léky maji své vyhody, indikace, kontraindikace a rizika. Nejsetrnéjsi jsou
antiarytmika Ic tfidy. Jsou v3ak kontraindikovéna u HFrEF a v pfipadé
vyznamné ICHS. Navic jejich rizikem je vznik tzv. deblokovaného flutteru
sini. Proto jejich 1é¢ba byva doplhovéana terapii BB. Amiodaron oproti
tomu muze byt podavan u nemocnych s HFrEF, nicméné ma fadu po-
tencidlné zavaznych nezddoucich ucinkd, véetné poruch funkce stitné
7ldzy, fotosenzitivity, amiodaronové plice, prodlouzeni QT intervalu
atd. Pfftomnost AH nema na volbu pfislusného preparatu zadny vliv.

V pifpadé indikace ke katetriza¢ni ablaci je zakladnim pfistupem prove-
deniizolace plicnich Zil, kterd mize byt doplnénd dalsimi pridatnymi lézemi.
Metod k dosazeni izolace plicnich Zil je nékolik. Doposud dominovaly
metody zaloZené na tepelné energii — radiofrekvencni izolace plicnich Zil
a kryoablace. V poslednich letech se do popfedi dostavaji metody zalo-
zené na aplikaci energie pulznim polem. V indikaci ke katetriza¢ni ablaci
se opfrdme o symptomy nemocného, typu arytmie, anamnézu terapie
antiarytmiky a pfitomnost srde¢niho selhdni (10, 11). Existuji i data, kterd
hovoif o zpomaleni progrese FS do chronictéjsich forem v pipadé indikace
ke katetriza¢ni ablaci (2). Pfftomnost AH nema na vliv na indikaci katetriza¢nf
ablace. Z&kladni prehled indikaci ke katetriza¢ni ablaci je v tabulce 4.

E. Dlouhodoba péce

FS je trvale progredujici onemocnéni a pacienti s FS by méli byt
dlouhodobé sledovani. Kromé vyvoje viastniho onemocnéni se ménf
i rizikovy profil pacienta. S pfibyvajicim vékem se zvysuje rizikovost
FS. Déle v pribéhu doby se obvykle ptidavaji dalsi komorbidity, které
pak mohou vyrazné ovlivnit progndzu pacientd s FS. Je zndmo, ze jiz
v prbéhu prvniho roku od diagndzy FS jsou diagnostikovany dalsi
rizikové faktory vcetné arteridlni hypertenze. Vlastni arytmie také v prd-
béhu doby mize mit jiné projevy vcetné hemodynamickych ddsledkd.
Zménit se mohou také chlopennivady, systolicka funkce, leva sitt maze

Tab. &. Zdkladni indikace ke katetrizacni ablaci fibrilace sini dle recentnich doporuceni pro diagnostiku a lécbu fibrilace sini

Doporuceni

Trida doporuceni

nebo ji netoleruji, FS k ovlivnéni symptomd, rekurenci FS a progresi arytmie.

Katetriza¢ni ablace je doporucena pro nemocné s paroxysmalni nebo perzistentni FS, ktefi jsou rezistentni na antiarytmickou Ié¢bu

pacienta a rizika rekurence FS.

Katetriza¢ni ablace je doporucena jako prvnf linie rhythm control Ié¢by u nemocnych s paroxysmalnf FS k ovlivnéni symptomd,
rekurenci FS a progresi arytmie. Indikace musf byt postavena na zékladé zvazeni rizika vykonu, pfedpokladaného benefitu pro

pacienta a rizika rekurence FS.

Katetriza¢ni ablace mize byt zvazena jako prvni linie rhythm control Ié¢by u nemocnych s perzistentni FS k ovlivnéni symptom(,
rekurenci FS a progresi arytmie. Indikace musi byt postavena na zakladé zvazeni rizika vykonu, predpoklddaného benefitu pro

o

kardiomyopatii s cilem ovlivnit systolickou funkci levé komory.

Katetriza¢ni ablace je doporucena u nemocnych s HFrEF a FS s vysokou pravdépodobnosti pfitomnosti tachykardii indukovanou

a mortalitu.

Katetriza¢ni ablace by méla byt zvédZena u selektovanych nemocnych s HFrEF a FS s cilem ovlivnit hospitalizace pro srdec¢ni selhdni

a

snizenf nutnosti implantace trvalého kardiostimulatoru.

Katetriza¢ni ablace by méla byt zvaZzena u nemocnych s bradykardiemi ve spojeni s FS a sinusovymi pauzami pfi terminaci FS s cilem

a

FS — Fibrilace sini, HFrEF — Srdecni selhdni s redukovanou ejekcni frakci levé komory
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remodelovat. Pacienti by pravidelné méli byt kontrolovéni a celkovy
stav plus rizikové faktory pravidelné pfehodnocovany.

V dlouhodobém horizontu je také dilezité udrzet motivaci k 1écbé.
Nemocnijsou ¢asto zklamani pfi nedostatecné rychlém a trvalém efektu
lé¢by. Je nutné s pacienty pracovat tak, aby jiz od pocatku bylo jasné, ze
FS je dlouhodobé onemocnéni se svym vyvojem. DileZita je motivace
k rezimovym opatfenim a udrzenf dlouhodobé farmakologické 1écby (11).

Dlouhodobé udrzeni compliance pacienta je problematické, zejmé-
na je-li arytmie plné asymptomaticka (12). V tabulce 5 je pfehled zakladn{
farmakoterapie u pacienta s FS a jednim az vice onemocnénimi, které
je nutné intervenovat. Pokud je pfitomna jen AH jako jediné dalsi one-
mocnénik FS, mize pacient uzivat celkem 4 a vice 1ékd (antikoagulace,
BB, antiarytmikum, antihypertenzni medikace). Terapie AH je prakticky
vzdy kombinovand. Pacienti obvykle k této kombinaci maji dalsi Siroce
uzivanou medikaci: hypolipidemika, terapii diabetes mellitus, analgetika,
|é¢bu osteopordzy, gastroprotekci atd. Neexistuje jednoduchy névod
k udrzeni compliance pacienta v dlouhodobém horizontu. Opakované
vysvétlenf celé problematiky, upozornéni na zavaznost stavu, upozor-
nénf na dlleZitost uzivani medikace dodrzovani reZimovych opatfenf
jsou samoziejmosti. V praxi, bohuzel, ¢asto na tuto ¢ast vibec nezbyva
Cas. Dalsim problémem je zndmy fakt poklesu compliance pacienta pfi
vysokém poctu uzivanych 1ékd. Je zndmo, Ze compliance klesé s poctem
predepsanych 1ékd (13). Je zndmym faktem, ze prdmérny pacient s ICHS
uzivé 67 tablet denné. V tomto bodé je fesenim jednak racionalizace
terapie. Tedy opakovand pfehodnocovani, zda pfislusny Iék pacient
opravdu potfebuje — antiarytmika u permanentni FS postradaji smyslu.
Stejné tak je otdzka, nakolik musf byt uzivana setrvale, popfipadé, zda
by pacient neprofitoval jen z pill-in-pocket lé¢by. Rada nemocnych
ma paroxysmy FS mélo ¢asté a pro tyto pacienty je pak s vyhodou,
pokud mohou uZit Ié¢bu jen pfi ndstupu obtizi ke zkrdceni doby trvani
paroxysmu. Dalsim bodem je vyuziti vice vlastnosti jednotlivych farmak.
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Tab. 5. Terapie nemocného s fibrilaci sini a arteridini hypertenzi

Rezimova intervence rizikovych faktord

Farmakologicka intervence arteridIni hypertenze

Farmakologicka intervence ostatnich kardiovaskuldrnich onemocnénti

Antikoagula¢nflécba

Rate control strategie

Rhythm control Ié¢ba

Farmakologicka intervence ostatnich nekardidlnich komorbidit

BB maji nejen bradykadizujici, ale i hypotenzni efekt. Titrace této lécby
mUZe pomoci v redukci jiné antihypertenzni terapie. V neposledni fadé
je otazka efektu vyuziti fixnich kombinaci 1ékd. Fixni kombinace 1€kg,
jakkoliv jsou vyhodné, v sobé skryvaji nékolik Uskali. Tato Uskalf jsou
vsak mnohondsobné pfevazena vyhodami. Existujf data, Ze tzv. polypill
strategie ma svdj vyznamny pfinos, véetné mortalitnich dat, pro 1é¢bu
kardiovaskularnich onemocnéni, a to vcetné arteridlni hypertenze
(13). Jednim z vysvétlenti je zvyseni adherence pacientd k pfedepsané
lé¢bé, kdy diky nizsimu poctu tablet je nemocny schopen Iépe zvladat
nastavenou terapii. Adherence muze fixni kombinaci 1ékd stoupnut az
0 24 % (14, 15). Pro sv(j mortalitini benefit jsou fixni kombinace 1ék
jednoznacné doporucovany i novymi letosnimi doporucenimi Evropské
kardiologické spolecnosti pro AH (2) i chronické koronarni syndromy (15).

Zaver

FS a AH jsou castymi komorbiditami. Jejich 1é¢ba je dlouhodoba
a zasadni pro sniZenf kardiovaskuldrni mortality a morbidity. Zakladnimi
léky v terapii AH u FS jsou inhibitory angiotension konvertujiciho enzy-
mu nebo sartany v kombinaci s BB. Udrzeni dlouhodobé compliance
pacientl je vyznamnym problémem. Vyznam pro udrzeni adherence
ma i optimalizace Ié¢by, véetné zavedeni fixnich kombinaci 1ékd. Pro obé
onemocnéni byla vydana v letoSnim roce novéa doporuceni Evropské

kardiologické spole¢nosti.
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Profylaxe venozniho tromboembolismu
ve vnitrnim lékarstvi

Petr Dulicek
IV. interni hematologicka klinika, FN a LF UK v Hradci Kralové

Vendzni tromboembolismus predstavuje stéle zadvazny nejen medicinsky, ale i socidlné ekonomicky problém. Mnoho let
dobfe vime o riziku operacnich vykonu a zilni trombézy, ale riziku v internich oborech se dlouho nevénovala dostatecna
pozornost. To se zménilo v poslednich 25 letech s postupnym vyvojem i skdrovacich systému, které nam pomahaji iden-
tifikovat jedince, ktefi potfebuji farmakologickou prevenci. Jednim z nejvyuzivanéjsich je Padovsky skérovaci systém.
Nicméné vzhledem k mnozstvi rizikovych faktorG a individualni variabilité nemocnych neni jednoduché vzdy postupovat
jak medicinsky, tak ekonomicky spravné.

Kli¢ova slova: ven6zni tromboembolismus, imobilizace, tromboprofylaxe.

Thromboprophylaxis of venous thromboembolism in internal medicine

Venous thromboembolism is still serious not only medical, but also social economic problem. For many decades we know
about the risk of surgery for venous thromboembolism, but in hospitalized medical patients the awareness was underesti-
mated. In the last 25 years the situation has been changed with the advance of scoring models, which can help us the identify
individuals who need pharmacologic prophylaxis. The Padua prediction score is one of the most used. However, due to the
amounts of risk factors, individual variability, it is not always easy to find correct recommendation not only from medical,

but also economic point of view.

Key words: immobilisation, thromboprophylaxis, venous thromboembolism.

Uvod

Vendzni tromboembolismus (VTE) pfedstavuje stale zavazny nejen
medicinsky, ale i socidlné ekonomicky problém. Pres rostoucf pocet zna-
losti o etiologii VTE zUstava incidence v populaci stejna — 1/1 000 a zavisf
na véku. Ve vékové kategorii do 45 let je o fad nizéi, a to 1/10000 (1, 2).

VTE je typickym predstavitelem onemocnéni, které se manifestuje
po vzadjemné interakci genotypu a zevniho prostredi. Proto také ¢asto
hovofime o rizikovych faktorech dispozi¢nich a expozi¢nich. Po mnoho
desitek let vime o riziku chirurgickych zakrok k VTE a s pfibyvajicimi
daty dnes tyto zakroky délime do jednotlivych rizikovych skupin. To
je pak urcujici pro intenzitu a délku tromboprofylaxe, dnes i pro vybér
antitrombotika. V poslednich 25 letech také pribyva informaci o riziku
VTE i véeobecném Iékarstvi, tedy i internim (3, 4, 5).

Profylaxe ve vnitinim lékaFstvi

Jak bylo uvedeno vyse, profylaxi v nechirurgickych oborech nebylo
vénovano tolik pozornosti.

Jednou z prvnich studii s velkym impaktem byla studie MEDENOX
(6). Jednalo se o dvojité slepou, prospektivni, randomizovanou a pla-
cebem kontrolovanou studii. Zafazeno tam bylo 1102 pacientl z 68
center a 9 zemi, kteff byli randomizovani do 3 skupin. V 1. skupiné byl
podavan enoxaparin v davce 40 mg, ve 2. skupiné v davce 20mg a ve
3. skupiné bylo podavano placebo. Délka byla od 6 do 14 dnd. Primarnim
cilem bylo zhodnotit vyskyt hluboké Zilni trombdzy-DVT (deep vein
thrombosis) a plicni embolie (PE) ve dnech 1 az 14. Ve skupiné s 40 mg
enoxaparinu doslo k signifikantnimu snizeni vyskytu VTE ve srovnani
s placebem, a to zejména u pacientl se srde¢nim selhdnim, s respirac-
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nim selhanim, infekcf ¢i revmatismem. Tento benefit pretrvaval po dobu
dalsiho sledovani 3 mésicl. Nebylo ale rozdilu mezi skupinou s 20 mg
enoxaparinu a placebem. Vyskyt nezddoucich Gcinkd byl ve vsech
skupinach stejny. Tato studie jasné prokézala benefit farmakologické
profylaxe u nemocnych pfijatych pro akutniinterni onemocnén.

V dalsich letech se vyskytlo nékolik praci potvrzujicich tento benefit,
ale dochézi k neustalému upfesriovéani (za zaclenéni farmakoekonomiky)
komu, co, v jaké davce a po jakou dlouhou dobu. I u nds vysly prace
vénované tomuto tématu (7, 8).

Pfed vlastnim rozhodovanim o profylaxi je nutno zvazit:

Zaprvé, kdo z internich nemocnych je povazovan za rizikového. Za
vice rizikového (s vy3sim nebo nizsim rizikem) Ize povazovat jedince
s diagndézami, které jsou shrnuty v tabulce 1 (dle doporuceni CSTH
(Ceska spole¢nost pro tromboézu a hemostézu).

V dalSich letech se zacaly objevovat rlizné skdrovaci systémy s vizi
postupy sjednotit a také vyhodnotit. Bylo navrzeno nékolik modeld
hodnoceni rizik (RAM-risk assessment model) a algoritm (9, 10, 11).

Vétdina z nich v3ak nebyla ovéfena v prospektivnich studiich. Dva,
které splfovaly tento pozadavek, viak mély své limity, které branf
sirokému zavedeni (12, 13). Model navrzeny Kucherem (12) se vztahuje
k vybranym podskupindm pacientd vykazujicich zvlasté vysoké riziko
VTE, kdy 80 % pacientd zahrnutych do této studie bylo postizeno
nadorovym onemocnénim. To neodpovida realité vétsiny internich
oddéleni. Rizikovy model navrzeny Lecumberrim (13) byl hodnocen
ve srovnani s anemickymi kontrolami a pacienti nebyli po propusténi
sledovani. Zajimavym bodovym systémem s potencidlem odhalit
hospitalizované pacienty s vysokym rizikem rozvoje VTE je Padovsky
systém (14). V tomto modelu se jednalo o snahu posoudit riziko VTE
u hospitalizovanych pacientl pomoci jednoduchého modelu hodno-
cenfrizik RAM. Snahou bylo takto zhodnotit 2 208 nemocnych v obdobf
2 let. Nicméné 964 bylo vyfazeno z dlvodu probihajici antikoagulacni
lé¢by, 54 z dGvodu kontraindikaci farmakologické profylaxe a 10 z dU-
vodu neposkytnuti informovaného souhlasu. Nakonec bylo zafazeno
1180 pacientd, z nichz 469 (39,7 %) bylo oznaceno s vysokym rizikem
VTE (skére > 4) a 711 s nizkym rizikem (skore < 4).

Tab. 1. Riziko VTE u internich nemocnych
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Doba sledovanibyla 90 dnli k posouzeni vyskytu symptomatickych
komplikaci VTE. Prim&rnim cilem hodnoceni byl vyskyt VTE-HR (hazard
ratio) u pacientl s vysokym rizikem, ktefi méli adekvatni nemocnic¢ni
tromboprofylaxi ve srovnani s témi, ktefi ji neméli. Také byl porovnan
vyskyt VTE-HR u pacientd s vysokym rizikem ve srovnani s pacienty
s nizkym rizikem. Nabor pacientd zacal v lednu 2007 a skoncil v prosinci
2008. Pacienti samoziejmé nebyli na antikoagulac¢ni terapii, neméli Zad-
né kontraindikace k farmakologické profylaxi (neddvné nebo probihajici
velké krvacent, pocet krevnich desticek < 100 x 10%1, CrCl < 30 ml/min,
nikdo nebyl mladsi 18 let. Po vyhodnocen{ autofi dosli k ndsledujicim
vysledkiim. Ze 469 pacientd s vysokym rizikem dostalo 186 (39,7 %)
adekvatni tromboprofylaxi, samotnou nebo spojenou s kompresnimi
elastickymi pun¢ochami po celou dobu hospitalizace, zatimco zbyva-
jicich 283 (60,7 %) bud nedostalo zadnou formu profylaxe (218), nebo
podstoupilo nedostate¢nou profylaxi (65) (napf. samotné kompresni
puncochy nebo nedostate¢né davky heparinu). Farmakologickd trom-

Tab. 2. Model hodnoceni rizika VTE (14)
Model hodnoceni rizik (vysoké riziko VTE: = 4)

Hodnocené Pocet bodu

Nadorové onemocnéni *

Predchozi VTE (s vyloucenim povrchové Zilni trombozy)

Snizené pohyblivost **

Prokézany trombofilnf stav

Nedavné (< 1 mésic) trauma a/nebo chirurgicky zakrok
Starsi vék (= 70 let)
Srdecni a/nebo respiracni selhani

— == [N W | W |Ww | Ww

Akutni infarkt myokardu nebo ischemicka cévni mozkova
prihoda

Akutni infekce a/nebo revmatologicka porucha 1
Obezita (BMI = 30) 1
Probihajici hormonalni lé¢ba 1

*Pacienti s lokdInimi nebo vzddlenymi metastdzami a/nebo u kterych byla

v pfedchozich 6 mésicich provedena chemoterapie nebo radioterapie.

**Klid na ldzku (at uz z ddvodu omezeni pacienta nebo na prikaz lékare) po do-
bu nejméné 3 dnd.

*** Deficit antitrombinu, proteinu C nebo S, mutace V Leiden, mutace protrom-
binu G20210a antifosfolipidovy syndrom. Zde je vhodnd konzultace s hematolo-
gem, protoZe jednotlivé trombofilni stavy maji rozdilné riziko VTE.

Jedinci s vy$sim rizikem

Jedinci s nizsim rizikem

Veék > 75 let

Déle trvajici imobilizace (v¢etné fyzického omezeni kurty > 8 hod., nebo katatonie)

Malignita (aktivni/lécend)

Hormondlni terapie — kombinovana hormonalni antikoncepce, substituce estrogeny aj.

Osobni anamnéza VTE (DVT/PE) Obezita (BMI = 30)

Akutnfi infarkt myokardu Veék 60-74 let

Akutnf ischemickd mozkova prihoda

Téhotenstvi nebo Sestinedéli

Paraplegie Nefroticky syndrom

Akutni revmatologické onemocnéni (véetné
akutnf artritidy dolnich koncetin)

Varixy / Zilni insuficience, kmenové varixy v povodi velké a/nebo malé safény, otoky a hyperpigmentace

Akutni infekce (zadvazné infekce/sepse) nebo
akutni respiracni onemocnéni (véetné exacerbace
chronického onemocnéni)

Nespecificky stfevni zanét

Akutni srde¢ni selhani (funkéni tiida Ill-IV. dle
NYHA)

Dehydratace — vyznamny Ubytek télnich tekutin (za zadvaznou je povazovéana ztrata > 10 %)

Laboratorné prokdzany vrozeny nebo ziskany trombofilni stav

Léc¢ba antipsychotiky

Pozn.: Rizikovy interni imobilni nemocny je nemocny, ktery vstdvd z Iizka na dobu méné nez 30 minut, po dobu tif po sobé jdoucich dnd.
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boprofylaxe byla podana také u 52 ze 711 pacientl (7,3 %), ktefi byli
klasifikovani jako pacienti s nizkym rizikem VTE.

Ve skupiné s vysokym rizikem a s farmakologickou trombopro-
fylaxi doslo k VTE u 4 p./186 (2,2 %). Ve skupiné bez profylaxe nebo
s nedostate¢nou profylaxi byl vyskyt VTE u 31 z 283 (11,0 %), (HR VTE
0,13;95% Cl 0,04-0,40).

VTE se také rozvinula u dvou ze 711 (0,3 %) pacientd s nizkym rizi-
kem. Ke krvaceni doslo u tfi ze 186 (1,6 %) vysoce rizikovych pacientd,
kteri méli tromboprofylaxi. Tromboprofylaxe byla povazovana za ade-
kvatni, pokud byla provedena do 48 hodin od pfijeti do nemocnice,
denni davka byla nejméné 15000 j. nefrakcionovaného heparinu, 4000j.
enoxaparinu, 5000 j. dalteparinu, 3800 j. nadroparinu nebo 2,5mg
fondaparinuxu a doba podavani byla alespori 80 % doby hospitalizace.
Specifickou skupinou nemocnych jsou onkologicti nemocni, kteff jsou
nezfidka hospitalizovani na internich 1Gzkach. Zde plati doporucent
uvedend v Modré knize Ceské onkologické spolecnosti z letosniho roku,
které vznikla konsenzudlné za pomoci Ceské angiologické spole¢nosti
a CSTH (15). Text je v plném rozsahu volné dostupny.

Pokud se presuneme do soucasné praxe v Ceské republice, tak
shrneme nékolik praktickych otézek:

1. Co médme v ramci tromboprofylaxe k dispozici:

nizkomolekularni heparin (LMWH - Low Molecular Weight Heparin)
v profylaktické davce

fondaparinux (Arixtra) — profylaktickd davka 2,5 mg

IPC intermitentni pneumatickd komprese

CES (compressive elastic stokings)

Déavka nadroparinu se upravuje dle télesné hmotnosti, u jedincC
s hmotnosti < 70 kg se podava davka 04 ml (3800 antiXa), u jedinc nad
70kg pak 0,6 mls.c. Ix denné. U enoxaparinu je davka 40 mg (4000 antiXa).
Fondaparinux je synteticky pentasacharid ¢isté s antiXa aktivitou. Je
lékem volby u jedinct s HIT (heparinem indukovand trombocytopenie)

2.Kdy povazujeme farmakologickou profylaxi za kontraindikovanou

antikoagula¢ni lé¢ba, u warfarinizovanych pacientt INR > 1,5, kdy

je to dostatec¢na profylaxe

heparinem indukovana trombocytopenie (plati pro hepariny)

hypersenzitivita na LMWH, fondaparinux

vrozeny nebo ziskany krvacivy stav; zde je potfeba individudlniho

posouzeni u vrozeného

®  krvacivého stavu dle konzultace s lékatem z prislusného centra,
kde nemocny sledovan

B aktivni viedova choroba, nebo jiné organické poskozeni s rizikem

krvacenf

B hemoragickd cévni mozkova pfihoda

U nemocnych, ktefi maji kontraindikace antikoagula¢ni profylaxe,
je profylaxe mechanicka, pomoci IPC nebo CES s definovanym tahem.

3.Kdy je dGvod k Uprave davky:
B snizena rendlni funkce

B obezita

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(7):452-456 /

B nizkd hmotnost < 50kg
m  vysoky vék
B trombocytopenie

Porucha funkce ledvin
U nadroparinu v profylaktické davce 0,3 ml ¢i 0,4 ml platf:

®  umimé poruchy funkce ledvin (CrCl > 50 ml/min) neni tfeba upravovat
davku u stfedné zévazné az zadvazné poruse funkce ledvin je pacient
vice exponovan nadroparinu a existuje zvysené riziko tromboembo-
lismu a krvacent; pokud je po zvazeni individualnich rizikovych faktor(
u téchto nemocnych (CrCl > 30 ml/min a < 50 ml/min) povazovéno
sniZzeni davky za vhodné, doporucuje se snizit davku o 25 az 33 %

B U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (CICr < 30 ml/min)
by méla byt dévka snizena o 25 az 33 %

B ustarsich pacientd maze byt vhodné snizit davku na 0,3 ml (2,850
IU aAnti-Xa).

By zdvazné poruchy ledvin je nadroparin dle SPC jednoznacné
kontraindikovan. Prevence krevniho srazeni béhem hemodialyzy

je jinou situaci, navic s podavanim i. v.

Fondaparinux 2,5 mg
B upacientd s mirmym poskozenim funkce ledvin (CrCl > 50 ml/min)

neni nutna zadna Uprava

Dévkovani

B upacientd s CrClv rozmezi od 20 do 50 ml/min by méla byt davka
snizena na 1,5 mg 1x denné

m fondaparinux by nemél byt uzivan u pacientd s clearance kreatininu
<20 ml/min

Nizka hmotnost

Pacienti s nizkou hmotnosti (Zeny < 45 kg, muzi < 57 kg) jsou pfi
podévani profylaktickych davek enoxaparinu (neupravenych podle
hmotnosti pacienta) vystaveni vy3simu Ucinku Iéku, to mlze vést k vys-
simu riziku krvacenti. Proto se doporucuje peclivé sledovéani. Nékde se
doporucuje davka 30 mg, ale ta neni u nas k dispozici (16).

Trombocytopenie

Farmakologickou profylaxi ponechavame pfi poc¢tu 20-50x 10%,
ale pfi dalSim snizeni pak postupujeme jiz zcela individuainé. Zalez{
také na etiologii trombocytopenie a tudiz pfedpoklddané dobé trvani.
Trombocytopenie zvysuje riziko krvaceni pfi antikoagulacni terapii, ale
sama o sobé neni protekcf pred Zilni trombdzou.

Obezita

Obeznich nemocnych pfibyva, doporuceni nejsou zcela jednotna,
zalezi na BMI a dalsich rizikovych faktorech. Lze vyuzit i monitorovani
antiXa. U jedincl s BMI > 40 kg/m? Ize zvazit profylaxi profylaktickou
davku 2x denné a u jedincd > 50 kg/m? zvazit i navyseni (16). Nékteff
autofi doporucuji u obéznich > 32,3 kg/m? davku enoxaparinu 0,5 mg/
kg (17). Dalsi 3 studie potvrdily nutnost zvysenf davky enoxaparinu
0,5 mg/kg u jedincl s BMI 35 na 62 kg/m? (18, 19, 20).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Co se tyce fondaparinuxu, neni pfilis dat, jak postupovat u jedinct
s hmotnosti nad 100 kg, k zvazeni je zvysit davku na 5 mg denné (21).

Diskuze

Profylaxe VTE u hospitalizovanych jedincUl je stéle aktudInim pro-
blémem. Nenf to jen Uhel pohledu stran snizeni rizika VTE, ale také
opacny. Pokud by jedinci nebyli stratifikovani a profylaxe by byla davéna
nadbytecné, tak to logicky vede k narlistu ekonomickych nédkladd, riziku
krvaceni, zbyte¢né zatéze nemocného. Zavedeni RAMs ale také nenf
Vselékem”, systémy jsou zaloZeny na literdrnich redersich a ndzorech
expertU, takze zastoupeni jedincl s vysokym ¢i nizkym stupném rizika

je znacné variabilni.

Volba spravné profylaxe VTE je a bude slozitym problémem vzhle-
dem k mnoha faktorlim, které je nutno vyhodnotit, také stoupajicimu
veéku nemocnych, novym lé¢ebnym postupdm, novym lékdm. Tézko tedy
vzdy nemocny dostane (nedostane) spravnou profylaxi po idedlni dobu.

Zaveér

Pfes viechny limitace RAMs se nékteré jeviidnes jako vyhodné pro
klinickou praxi. Padovsky model mdze pomoci rozlisovat mezi pacienty
s vysokym a nizkym rizikem VTE, protoze pacienti, kteff dosahli alespor
4 bodu a zlistali bez tromboprofylaxe, méli vice nez 30x vyssi riziko VTE.
Pres viechna dostupna doporuceni, skérovaci modely, zUstéva velmi
ddlezité individudlni zhodnocenf situace lékarem.
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Soucasné moznosti lecby komorovych
arytmii u srdecniho selhani

Renata Aiglova
Centrum pro diagnostiku a [é¢bu srde¢niho selhani
. interni klinika — kardiologicka FN a LF UP Olomouc

Srdecni selhani je i pfes pokroky v péci stéle spojeno s nepfiznivou prognézou. Na nepfiznivé prognéze pacientll se srde¢nim
selhanim maji podil i arytmické komplikace. Komorové arytmie se u pacientt se srde¢nim selhanim vyskytuji velmi casto.
Mohou byt disledkem strukturalniho postizeni myokardu, méné casto ale také mohou zpUsobit de novo srdec¢ni selhani
nebo zhorsit preexistujici srde¢ni selhani. Lé¢ba komorovych arytmii u srde¢niho selhani vyZzaduje komplexni pfistup.
Zéakladem je optimalizovana terapie srde¢niho selhani. Nedilnou soucasti je i nefarmakologickd lé¢ba — implantace ICD,
katetrizani ablace. Katetriza¢ni ablace snizuje vyskyt recidiv komorovych arytmii a v pfipadé elektrické boure jde o Zivot
zachranujici vykon.

Klicova slova: katetriza¢ni ablace, farmakoterapie, komorova ektopie, komorova tachykardie, srde¢ni selhani.

Current treatment options for ventricular arrhythmias in heart failure

Despite advances in care, heart failure is still associated with a poor prognosis. Arrhythmic complications also contribute to
the poor prognosis of patients with heart failure. Ventricular arrhythmias occur very frequently in patients with heart failure.
They can be the result of structural myocardial damage, but less often they can also cause de novo heart failure or worsen
pre-existing heart failure. Treatment of ventricular arrhythmias in heart failure requires a comprehensive approach. The basis
is the optimized therapy of heart failure. Non-pharmacological treatment is also an integral part — ICD implantation, catheter
ablation. Catheter ablation reduces the incidence of recurrences of ventricular arrhythmias and is a life-saving procedure in

the event of an electrical storm.

Key words: catheter ablation, pharmacotherapy, premature ventricular complexes, ventricular tachycardia, heart failure.

Srde¢ni selhdnf je klinickym syndromem, ktery je nasledkem fady
strukturalnich a funkénich postizeni srdce vedoucich ke zhorsenf systo-
lické a diastolické funkce komor. Starnuti populace a prodluzovani Zivota
kardiologickych pacient vede k narlistu prevalence srde¢niho selhanf.
Diky tomu byvé srde¢nf selhdni oznacovano za epidemii 21. stoleti
a v zépadnich zemich je a stale vice bude vyznamnym medicinskym
a socioekonomickym problémem.

Srde¢nim selhanim trpf 0,5-2 % populace. V rozvinutych zemich
se podle vykédzané zdravotni péce odhaduje prevalence 1,2-4,2 % do-
spélé populace. Podil osob se srde¢nim selhdnim v populaci s vékem
vyrazné narlstd. Prevalence ve vékové skupiné nad 70 let ¢ini vice nez
10 %. Tento nepfiznivy trend je patrny i v Ceské populaci. Prognézy
predpokladaji, ze v letech 2017-2030 se ve svété prevalence srde¢niho

selhani zvysi o 15,1 %. Incidence srde¢niho selhdni se v souc¢asnosti
pohybuje v intervalu 1-20 pfipadd na 1000 osob (1, 2).

Prognéza nemocnych se srde¢nim selhdnim je i pfes vyznamné
pokroky v pédi, jichz bylo dosazeno v poslednich desetiletich, stale
velmi nepfizniva a zavazna. Az polovina nemocnych umird do 5 let od
stanoveni diagndzy (1). Na nepfiznivé progndze pacientd se srde¢nim
selhanim maji podil i arytmické komplikace.

Terminem komorové arytmie rozumime poruchy srde¢niho rytmu
komorového plvodu s frekvenci rychlejsi, nez je klidova frekvence
sinusového rytmu, ¢i pfichdzejici predc¢asné a narusujici pravidelnost
zakladniho srdec¢niho rytmu. U pacientl se srdecnim selhanim se Ize
setkat s fadou komorovych arytmii (akcelerovany idioventrikularnf
rytmus, komorové extrasystoly, nesetrvalé ¢i setrvalé monomorfni
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0br. 1. Incidence a prevalence srdecniho selhdni v Ceské republice (zdroj UZIS)
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komorové tachykardie, polymorfni komorové tachykardie, flutter i
fibrilace komor). Srde¢nf selhanf ¢i zakladni onemocnénti, které vedlo
k srde¢nimu selhani, vytvaii vhodné podminky ke vzniku elektrické
nestability a ke komorové arytmii. Naopak monomorfni komorové
tachykardie ¢i ¢etné komorové extrasystoly (KES) mohou zhorsit pre-
existujici srde¢ni selhanf ¢i navodit de novo srdecni selhani. Jelikoz se
srdecn{ selhdni a komorové arytmie vyskytuji spole¢né, byva mnohdy
v klinické praxi obtizné rozlisit pfic¢inu a nasledek.

Komorové arytmie se vyskytuji u pacientl se srde¢nim selhanim
ischemické i neischemické etiologie. Komorové tachykardie pfi struk-
turdlnim postizeni myokardu (stav po infarktu myokardu, dilata¢ni
kardiomyopatie, hypertrofickd kardiomyopatie, non-kompakce levé
komory) mohou vznikat na podkladé r&znych mechanismt — abnor-
malnf automacie, spousténé aktivity pfi ¢asné &i opozdéné nasledné
depolarizaci a na podkladé reentry mechanismu. Tachykardie typu
reentry tvoff nejvétsi podil setrvalych komorovych tachykardif. Dochazf
ke zméné struktury myokardu, kde jizevnatd tkan tvofi bariéru vici
sifenivzruchu a postizeny okolni myokard tvofi arytmogenni substrat.
Lokalizace arytmogenniho substratu mdze byt epikardidlni, endokar-
didIni, pfipadné intramurdlni. U ischemického postizeni byva substrat
lokalizovan predevsim v subendokardialnich oblastech a miva charakter
nehomogenni jizevnaté tkdné, v niz snopce prezivajicich myocytd
vytvarejl zony pomalého vedenf a utvafi podminky pro reentry me-
chanismus. Naopak u neischemickych kardiomyopatii byvé pfitomna
difuzni fibrdza, lokalizovana intramuralné nebo epikardidlné. Nékteré
komorové arytmie se poji s genetickymi abnormalitami, které vedou
k abnormalni funkci myokardialnich bilkovin (titin, myozin, troponin,
lamin A/C a dalsi) (2, 3, 5).

Kromé arytmogenniho substratu se na vzniku a udrzeni komoro-
vych arytmii podileji dalsi faktory — ischemie myokardu, hypoxemie,
katecholaminy, iontova dysbalance, abnormalni neurovegetativni mo-
dulace, zména napéti myocytd a dalsi (2).

Identifikace mechanismu vedouciho k arytmii je stézejni pro volbu
adekvétni terapie, progndzu pacient( a rizikovou stratifikaci pfibuznych.

Komorova extrasystolie
Komorové extrasystoly (KES) se objevuji u 70-95 % pacientl se

srdecnim selhdnim. Vyskyt KES mUze zvysit riziko vyskytu malignich
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arytmif. Ve vétsiné pfipadu jsou KES asymptomatické. Mohou ale byt
spojeny s riznymi symptomy — nej¢asteji palpitacemi. V pfipadé velmi
frekventni komorové ektopie mize dojit ke zhorseni funkce levé komory
a projevdm srde¢niho selhani.

Lécba KES je indikovana u symptomatickych pacientd. Zakladem
terapie jsou betablokétory, které jsou jednoznacné indikovéany v [é¢bé
srde¢niho selhédni. Z dostupnych antiarytmik Ize u pacientd se sr-
dec¢nim selhanim doporucit pouze amiodaron. UZiti amiodaronu ma
své misto v pfipadé nelspésné nebo kontraindikované katetriza¢ni
ablace. U asymptomatickych pacientl by se amiodaron nemél uzivat.
U pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni je mozné podavat jeste
sotalol. V pfipadé monomorfni komorové ektopie je metodou volby
katetrizacnf ablace (1, 2, 4, 12).

Nesetrvalé komorové tachykardie

Komorovou tachykardif oznac¢ujeme tfi a vice komorovych kom-
plext o frekvenci vyssi nez 100/min. Komorové tachykardie s uniform-
nim obrazem QRS komplex( oznacujeme jako monomorfni.V pfipadé
meénici se morfologie QRS komplex(, absence izoelektrické linie a asyn-
chronie QRS komplexd mluvime o polymorfni komorové tachykardii.
Podle hemodynamické zavaznosti a délky trvani rozlisujeme komorové
tachykardie na setrvalé a nesetrvalé. Setrvald komorova tachykardie
trva vice nez 30 sekund anebo vede jesté pfed uplynutim 30 sekund
k hemodynamickému zhroucent.

Nesetrvalé komorové tachykardie (ns-KT) byvajf diagnostikovany pfi
ambulantnim monitorovani u 50-80 % pacientd se srdec¢nim selhdnim.
Ns-KT mohou byt asymptomatické, mohou se ale také manifestovat
palpitacemi, vertigem ¢i dusnosti. U ¢asti pacientll mohou cetné epi-
zody ns-KT vést ke zhorsenf srde¢niho selhani.

Setrvalé komorové tachykardie a fibrilace
komor

Setrvalé komorové tachykardie a fibrilace komor jsou Zivot ohrozujici
arytmie, které mohou vést k obéhové zastavé a nahlé srdecni smrti.
Pfiblizné 20-30 % pacientd se srde¢nim selhdnim umird v disledku
ndhlé srdecni smrti, jejiz incidence se zvysuje se stupném srdecniho
selhdni. U pacientd ve funkenf tfidé NYHA 1l je riziko arytmické ndhlé
srdecni smrti 2—-6 % za rok, ve funkenf tfidé NYHA [lI-IV 5-12 %.
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Rizikova stratifikace

V rdmci rizikové stratifikace byla dosud nejvice vyuzivdna hodnota
ejekenf frakce levé komory (EF LK). Vysledky studii ukazuji, ze vyskyt
nahlé srdecni smrti u pacientl s EF LK do 30 % se pohybuje okolo
9 %, naopak u nemocnych s EF LK nad 35 % byl vyskyt nahlé srde¢ni
smrti 1,8 %.

V poslednf dobé narlstd vyznam magnetické rezonance srdce
s pouzitim kontrastu. Pacienti s prokdzanou fibrézou maji vyssi riziko

nédhlé srde¢ni smrti. Toto riziko je Umérné mnozstvi jizevnaté tkané.

Farmakoterapie

Farmakologicka lé¢ba komorovych arytmii ma své zaklady prede-
véim v 1é¢bé srdecniho selhanfa zahrnuje viechny ctyfi zékladni pilite —
betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi)
nebo pfijejich intoleranci blokatory receptoru pro angiotenzin Il (ARB),
sakubitril-valsartan (ARNI), antagonisty mineralokortikoidnich receptort
a glifloziny. Ze specifickych antiarytmik pak hlavné amiodaron (1).

Betablokétory maji kromé remodela¢niho efektu také antifibrilacni
Ucinek a pfiznivé ovliviuji vyskyt malignich arytmif a snizuji riziko na-
hlé srde¢ni smrti. Ve studii MERIT-HF byl vyznamné niz3i vyskyt ndhlé
srdecni smrti u pacientd Ié¢enych metoprololem oproti placebu (3,9 %
vs. 6,6 %). Ve studii CIBIS-II byl rovnéz zaznamenan pfiznivy efekt na
redukci vyskytu nahlé srde¢ni smrti u pacientd Iéc¢enych bisoprololem
(36%vs. 63 %) (2,6,7, 19, 20).

U ACEi/ARB je nejpravdépodobnéjsim mechanismem mozného
vlivu na vyskyt komorovych tachykardii a ndhlé srde¢ni smrti reverzni
remodelace myokardu. ACEi u srde¢niho selhani snizuji celkovou kardio-

PREHLEDOVE CLANKY | 459

Soucasné moznosti lécby komorovych arytmif u srdecniho selhani

vaskuldrni mortalitu. Vysledky stran redukce rizika ndhlé srde¢ni smrti
jsou nekonzistentni. Ve studiich CONSENSUS, SOLVD a SAVE byl pfiznivy
efekt na Umrtnost dan predevsim stabilizaci srde¢niho selhdni a ACEi
mély pouze maly efekt na snizenf rizika nédhlé srde¢ni smrti. Naopak
ve studiich V-HeFT, TRACE, AIRE doslo pfi Ié¢bé ACEi k vyznamnému
snizenf rizika nahlé srdecni smrti. Podobné zavéry byly patrné i ve
studiich s ARB (2, 6, 7).

Sakubitril-valsartan vyuziva dudiniho mechanismu Ucinku. Valsartan
je selektivni antagonista angiotenzinu Il na AT1-receptorech, blokuje
vsechny fyziologicky vyznamné Gcinky angiotenzinu Il zprostfedkované
témito receptory. Sakubitril je prolécivo latky LBQ657, kterd inhibuje en-
zym neprilysin (neutralni endopeptidazu, NEP), odpovédny za degradaci
natriuretickych peptidd. Kombinace téchto Ucinkd vede k vazodilataci,
natriuréze a diuréze, ke zvyseni glomerularni filtrace a pritoku krve
ledvinami, k inhibici uvolfiovéani reninu a aldosteronu, ke snizenf aktivace
sympatiku a anti-hypertrofickym a anti-fibrotickym tcinklm (2, 6, 7, 10).

Viysledky studie PARADIGM-HF u dospélych pacientl ukazaly, ze
sakubitril-valsartan ve srovnani s enalaprilem signifikantné snizuje
riziko Umrti z kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srdecni
selhdni (incidence 21,8 % vs. 26,5 %; ve srovnani s enalaprilem snizenf
relativniho rizika Umrtf z kardiovaskuldrnich pficin o 20 %, relativniho
rizika prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani o 21 %, relativniho rizika
celkové mortality o 16 %). Efekt sakubitril-valsartanu na snizeni KV
mortality, tedy snizenf rizika ndhlé srdec¢ni smrti je vysvétlovan efektem
na redukci rozsahu myokardiaIni fibrozy.

V nerandomizované studii de Diega et al. bylo prokdzano, ze zména
ACEi (ramipril) nebo ARB (valsartan) na sakubitril-valsartan u pacientl se

Obr. 2. Efekt sakubitril-valsartanu na redukci komorovych tachykardif (upraveno podle Sarrias A. Circulation. Is Sacubitril/Valsartan (Also) an Antiarrhythmic

Drug?, Volume: 138, Issue: 6, Pages: 551-553)
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srde¢nim selhdnim s prmérnou hodnotou EF LK 30 % a implantova-
nym ICD vedla k signifikantni redukci vyskytu komorovych tachykardif
a adekvatnich vyboji ICD. Obdobné vysledky byly prokézany i v dalsi
studii Martens et al. (2, 6, 7, 10).

Antagonisté mineralokortikoidnich receptord, spironolakton a eple-
renon, vyznamne snizuji celkovou mortalitu a vyskyt nahlé srde¢ni smrti
u pacientl se srdecnim selhanim. Antiarytmicky Ucinek je pravdépo-
dobné dén snizenim plsobeni aldosteronu na srdce a s udrzenim vyssi
hladiny drasliku v séru (2, 6, 7).

Glifloziny majf své misto v 1é¢bé srde¢niho selhani pro své vyznam-
né kardioprotektivni a renoprotektivni Gcinky. V recentnich studiich
byl prokazan benefit této Ié¢by u pacientl se srde¢nim selhdnim bez
ohledu na hodnotu EF LK. Post-hoc analyza studie DAPA-HF ukdzala na
mozny pfiznivy efekt gliflozin{ na vyskyt komorovych arytmii u pacien-
td se srde¢nim selhanim. V soucasné dobé probihaji dalsi studie, které
sleduji efekt gliflozinG na vyskyt komorovych arytmif (9).

Amiodaron je nejcastéji uzivanym antiarytmikem u pacientl se
srdec¢nim selhanim. Studie prokézaly efekt amiodaronu na snizeni mor-
tality z arytmickych pficin. Musime si ale byt védomi fady neZ&doucich
Ucinkl spojenych s lé¢bou timto antiarytmikem (1, 7).

Nefarmakologicka lécba

N&hla srde¢ni smrt ma vyznamny podil na Umrtnosti nemocnych
s chronickym srdecnim selhdnim, pfedevsim u méné pokrocilého one-
mocneéni. | kdyZ soucasna komplexni 1é¢ba srde¢niho selhanf vedla ke
snizeni vyskytu nahlé srde¢ni smrti (mezi roky 1999 a 2015 0 44 %), stéle
zUstavé podil nemocnych, u nichz k zdvazné arytmii dojde. V téchto pfi-
padech je indikovana implantace kardioverteru-defibrilatoru (ICD) bud po
prodélané arytmické piihodé (sekundarni prevence), nebo u rizikovych
pacientd (primarni prevence). Zakladnim indikacnim kritériem je pfitom-
nost dysfunkce levé komory (EF < 35 %). Dalsim vyznamnym rizikovym
faktorem je ischemickd pricina dysfunkce LK. U neischemické dysfunkce
je obecné vyskyt ndhlé srdecni smrti nizsi. Indikaci podporuje nalez
pozdni opacifikace (jizvy) pfi vySetfeni metodou magnetické rezonance.

Implantovany ICD sam o sobé nezabréani komorové tachykardii. Rada
pacientll zazije symptomatické epizody komorové tachykardie, které
mohou vést k synkopé ¢i vybojlim ICD. V sou¢asné dobé se za tcinnou
lécebnou strategii povazuje katetriza¢ni ablace (1, 6, 7, 8).

V zavislosti na zékladnfm srde¢nim onemocnénti, povaze a lokalizaci
arytmogenniho substratu a hemodynamické toleranci komorové tachy-
kardie se lisi abla¢ni strategie. Elektroanatomické mapovani je dobrym
nastrojem pro mapovani substratu v myokardu i v sinusovém rytmu.
Toho vyuziva strategie mapovani a nasledné modifikace substratu,
jejimz Ucelem je rozsitend modifikace substratu ablaci.

Polymorfni komorové tachykardie nemajf stabilni okruh reentry, ale
mohou byt iniciovany komorovou ektopif. Ektopicka loZiska jsou tedy cilem
pro katetriza¢ni ablaci s cilem zabranéni recidivdm komorové tachykardie.

Akutnf Uspésnost katetrizacni ablace pfi eliminaci véech vyvolatel-
nych komorovych tachykardif se uvadi kolem 70 %. Primeérna dlouhodo-

0br. 3. Mapovdnipomoci systému CARTO, pacient se srdecnim selhdnim
ischemické etiologie, setrvalymi monomorfnimi komorovymitachykardiemi,
aneurysma apikdiné

bd Uspésnost ablace komorovych tachykardif se uvadiod 30 % do 70 %
v zavislosti na typu komorové tachykardie, zdvaznosti srde¢niho selhanf
a na zakladnim strukturainim onemocnéni srdce. Klinické vysledky ka-
tetriza¢ni ablace komorové tachykardie jsou lepsi u srde¢niho selhanf
ischemické etiologie ve srovnani s neischemickymi kardiomyopatiemi.
Dostupna data ukazuji, Ze etiologie kardiomyopatie je vyznamnym
prediktorem Uspésnosti ablace. U pacientl s poinfarktovou jizvou jsou
okruhy reentry lokalizovany endokardidlné. U pacientt s neischemickou
kardiomyopatif je lokalizace substratu variabilngjsi a ¢astéjsf je epikar-
didIni postizeni. V téchto pfipadech se vyuzivé epikardidiniho pfistupu
technikou suché perikardidlni punkce. Volba optimalniho pfistupu,
endokardiélni, epikardidlni ¢i kombinovany, je stézejni pro modifikaci
substratu (6, 8, 11-18).

V pfipadé komorovych tachykardii, které nelze farmakologicky ani
nefarmakologicky ovlivnit, je vhodné u takovych pacientd zvazit moz-
nost implantace mechanické srde¢ni podpory ¢i transplantace srdce (2).

Zaveér

Komorové arytmie se u pacientd se srde¢nim selhdnim vyskytuji
velmi ¢asto. Mohou byt disledkem strukturainiho postizeni myokardu,
méné casto ale také mohou zpUlsobit de novo srde¢ni selhdni nebo
zhorsit preexistujici srde¢ni selhani. Lé¢ba komorovych arytmii u srdec-
niho selhanivyzaduje komplexni pfistup. Zakladem je optimalizovana
terapie srde¢niho selhani. Nedilnou soucésti je i nefarmakologicka
lé¢ba — implantace ICD, katetriza¢ni ablace. Katetriza¢ni ablace snizuje
vyskyt recidiv komorovych arytmii a v pfipadé elektrické boute jde
o Zivot zachranujici vykon.
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Vaskulitidy velkych tepen - nova klasifikacni
kriteria a nové léecebné moznosti

Debora Karetova, Agata JeniSova
Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

Vaskulitidy velkych tepen (LVV, large vessel vasculitis) postihuji aortu a velké, z ni odstupuijici tepny. Radime sem predeviim
2 nemoci, a sice obrovskobunécnou arteritidu (GCA, Giant cell arteritis) a Takayasu arteriitis (TAK). Ob& nemoci jsou vzacné,
také proto jejich ¢asna diagnostika ¢asto selhava. GCA (dfive nazyvana Hortonovou tempordlni arteritis) je idiopatické
zanétlivé onemocnéni probihajici zejména ve sténé medie a adventicie. Poji se asto i s extravaskularnim zanétem, nejcas-
t&ji ve formé polymyalgia revmatica. V soucasné dobé je ziejmé, Ze tato arteriitida zahrnuje Sirokou $kéalu fenotypového
vyjadreni: rozliSujeme GCA velkych cév (LV-GCA) a kranialni formu GCA (C-GCA). Takayasu arteritis je charakteristicka po-
stizenim tepen odstupujicich z aorty, zejména subklavialnich, kde granulomatézni zdnét vede ke vzniku stendz az uzavéra.
Postizena je nejen medie a adventicie, ale i intima.

Diagnostika se opira o zobrazovaci metody, zejména PET/CT (s priikazem zvySené metabolické tepen aktivity ve sténach
tepen), k presnému zobrazeni tepen slouzi CT nebo MR angiografie. Inicidlnim vysetfenim je duplexni ultrasonografie.
Laboratornim vysetfenim zjistujeme znamky zanétu (zvyseni CRP a sedimentace erytrocytu), chybi specificky marker pro
monitoraci aktivity nemoci.

Vysledky lécby u LVV jsou obecné lepsi nez u vétsiny systémovych zanétlivych onemocnéni a stavll s postizenim cév ma-
Iého kalibru. LVV v3ak neni benignim onemocnénim. V dlouhodobém horizontu je nutno vést nemocné do remise [é¢bou
zaloZenou na imunosupresi, véetné novych biologickych pfipravk(, a ndsledné sledovat a Iécit potencidlni vznik ischemie
riznych cilovych organd. | tak jsou relapsy casté a chronické vaskularni komplikace jsou zdrojem vyznamné morbidity.

Kli¢ova slova: arteritis velkych tepen, velkobuné¢na arteritis, Takayasu arteritis, diagnosticka kritéria 2022 (ACR-EULAR), imu-
nosupresivni terapie, revaskularizace.

Large vessel vasculitis - new classification criteria and new treatment options

Large vessel vasculitis (LVV) affects the aorta and the large arteries branching from it. There are 2 diseases in particular, namely
Giant cell arteritis (GCA) and Takayasu arteritis (TAK). Both diseases are rare, which is why early diagnosis often fails.

GCA (formerly called Horton's temporal arteritis) is an idiopathic inflammatory disease taking place mainly in the wall of the
media and adventitia. It is often associated with extravascular inflammation, most commonly in the form of polymyalgia
rheumatica. It is now clear that this arteritis includes a wide range of phenotypic expression: a distinction is made between
large vessel GCA (LV-GCA) and the cranial form of GCA (C-GCA). Takayasu arteritis is characterized by involvement of the
arteries arising from the aorta, especially the subclavian arteries, where granulomatous inflammation leads to stenosis and
occlusion. Not only the media and adventitia are affected, but also the intima.

Diagnostics is based on imaging methods, especially PET/CT (with evidence of increased metabolic activity in the arterial
walls), CT or MR angiography is used for accurate imaging of the arteries. The initial examination is duplex ultrasonography.
Laboratory examination is used to detect signs of inflammation (elevated CRP and erythrocyte sedimentation rate); there is
no specific marker to monitor disease activity.

Treatment outcomes in LVV are generally better than in most systemic inflammatory diseases and conditions with small
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vessel involvement. However, LVV is not a benign disease. In the long term, it is necessary to guide patients into remission
with immunosuppression-based therapies, including novel biologic agents, and then monitor and treat potential ischemia of
various target organs. Even so, relapses are common and chronic vascular complications are a source of significant morbidity.

Key words: large vessel vasculitis, giant cell arteritis, Takayasu arteritis, diagnostic criteria 2022 (ACR-EULAR), immunosuppre-

ssive therapy, revascularization.

Uvod

Vaskulitidy velkych tepen (LVV) postihuji zejména aortu a z nf od-
stupujici velké tepny. Jejich v€asné rozpoznani byva problematické
vzhledem ke skutec¢nosti, ze jejich klinickd prezentace je vysoce varia-
bilni. Zacétek je ¢asto vagni, dominuji nespecifické projevy, jako bolest
hlavy, pfipadné i (sub)febrilie, poty, inava, nechutenstvi a dalsi, tzv. ,B”
symptomy. Laboratorné pozorujeme elevaci hladin reaktant( akutni
faze, vcetné zvyseni hodnot sedimentace erytrocytd, coz vede obvykle
kiniciaci ,zbyte¢né” antibiotické terapie. Diagndza je, stanovena ¢asto
se zpozdeénim, nékdy i roky po probéhlé akutni fazi.

Takayasu arteritis (TAK) byla popsana jiz v roce 1908 japonskym
oftalmologem Mikito Takayasu. Tato nemoc se vyskytuje mnohem
Castéji v Asii nez v jinych svétadilech, zejména pak postihuje mladé
zeny. Pro zékladnf pfiznak, kterym je chybénf pulzaci na nékteré (nebo
obou) pazich pfi stendze ¢i uzaveru subklavidlni tepny (Castéji levé),
dostala jméno ,bezpulzovd nemoc”. V pribéhu dalsich let bylo jasné,
Ze postizeny mohou i jiné velké tepny, véetné aorty.

Obrovskobunécnd arteritida (GCA) byla poprvé popsana americkym
|ékafem Bayardem Taylor Hortonem v roce 1932. Horton byl neurolog,
ktery pracoval na Mayo Clinic v Rochesteru, a jeho zajem o toto one-
mocnéni vznikl poté, co se setkal s pacienty trpicimi silnymi bolestmi
hlavy a citlivosti v oblasti spankd, které byly spojeny s dalsimi pfiznaky,
jako je Unava a zhorseni zraku.

Tyto dvé formy vaskulitid pfedstavuji nejcastejsi typy zanétd velkych
tepen na autoimunitnim podkladu a vyzaduji rychlou diagnézu a 1é¢bu,
aby se predeslo zévaznym komplikacim v podobé ztraty zraku nebo
ischémii jinych organ(.

Etiopatogeneze a priibéh nemoci

Obé vaskulitidy velkych tepen, jak velkobunécna arteriitis (giant cell
arteritis-GCA), tak Takayasu arteritis (TAK) jsou primdrnimi arteritidami,
vznikajicimi na autoimunitnim podkladé. Pfic¢ina jejich vzniku je nezna-
ma. Faktory, které by mohly ovlivnit ztratu imunitni tolerance vici cévnfi
strukture, jsou napfiklad vék (starnuti, faktor jisté vyznamnéjsi u GCA),
genetické faktory (HLA tfida | u TAK, HLA tfida Il u GCA; ale nékteré
studie identifikovaly | non-HLA geneticky vazané rizikové faktory), viiv
infekcf (varicella zoster, mycoplasma, chlamydie) a iatrogenni vlivy (vliv
prostredi, terapie nékterymiléky apod.). Nasledkem nékterého z téchto
déji dochéazi k poklesu poctu i funkce jak CD4+, tak CD8+ regulujicich
Tlymfocytl, vzestupu tvorby matrixmetaloproteindz, deregulaci NOTCH
drahy majici klicovou roli v regulaci bunécné diferenciace, proliferace
a apoptodzy, vzestupu tvorby ROS (reaktivni formy kysliku) nezralymi
neutrofily, s néslednou vyssi endotelidlni permeabilitou.

Jakmile je imunitni tolerance pfekonana, dochazi k postupnému
poskozeni tkani. Stimulované dendritické bunky plsobf jako podnéco-
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vatelé tim, Ze rekrutuji a zadrzuji prozanétlivé bunky véetné monocytl
a T-bunék. Monocyty se diferencuji na makrofagy, které zesiluji zanét
uvolnovanim rdznych efektorovych latek. Rekrutované T-lymfocyty
se diferencuji na Th1 a Th17, coz dale podporuje zanétlivou kaskddu
uvoliovanim cytokind véetné IFN-y (Th1) a IL-17/IL-21 (Th17). Cévni zanét
se Sifi neovaskularizaci v cévni sténé. Pretrvavajici zanét a remodelace
vedou nakonec k poskozeni cévni stény.

Obé choroby se lisi vékem vzniku — GCA se vzacné objevuje pfed
50. rokem véku a TAK vznika vzacné po 40. Jsou shodné charakteri-
zovany pfitomnosti zanétlivych bunék ve sténé cévni, které plsobi
jejf poSkozeni's ndslednou moznou dilataci tepenné stény, ¢astéji ale
zUzZenim az uzavérem. Vzhledem k obdobnému histopatologickému
postizeni mUze jit o 2 subtypy téZe nemoci, vznikajici v rdzném véku.
Oba typy téchto velkobunécnych vaskulitid jsou totiz charakteristické
tvorbou granulomatézniho zanétu v tepenné sténé a patologickou
imunitni odpovédi, kterd vede k intimaIni hyperplazii, ztlusténi adven-
ticie a intramurdlnf vaskularizaci. TAK je charakteristickd postizenim
vSech vrstev tepny: infiltrace sestavéa z makrofagt, bunék NK (natural
killer), CD4 T bunék, CD8 T bunék a gamma delta T lymfocytU. Pro
pozdni stadia nemoci je typicka fibréza a intiméIni hyperplazie. U GCA
byla potvrzena silnd asociace s HLA systémem (tfidou Il). Pfedpoklada
se, ze dochdzi k imunitni reakci na antigenni podnét s dominanci CD4+
T lymfocytl v ézich. Na rozdil od toho je ndchylnost a tize prlibéhu
u TAK ddna HLA-B alelou a zanétlivé l1éze zahrnuji velké mnoZstvi CD8+
T lymfocytd. Variace ve vyskytu obou arteritid — jak geograficka, tak
etnickd — napovidajf sou¢asné moznosti vlivu geneticky vézanych
faktord (1, 2, 3).

Zatimco u GCA je nejvétsi hrozbou ztrata vizu a progndza preziti
celkové nenf nemoci zadsadné zhorsena, diagnéza TAK progndézu dozitf
ovliviiuje negativné. Takayasu arteritis je Castéji spojena se vznikem
komplikujicich tepennych postizeni, oproti GCA. U TAK dochézi k oklu-
zim tepen, iktdm nebo tranzitornim ischemickych atakédm, vzniku
aneuryzmat, postizeni funkce ledvin, vzniku infarktu myokardu, aortalnf
regurgitaci a srde¢nimu selhanf.

VELKOBUNECNA ARTERITIS - GIANT
CELL ARTERITIS (GCA) - klinické projevy
adiagnosticka kritéria

GCA (dFive nazyvand temporalIni arteritis) je granulomatézni arte-
ritis velkych tepen, pfipadné tepen stfedniho kalibru a je nej¢astéjsi
vaskulitidou u dospélych. Ro¢nf incidence kolisd od 20 na 100000
obyvatel v Evropé (s nejvyssim vyskytem ve Skandinavii), po nizkou
incidenci v Asii (1/100000). Choroba vznika po 50. roku véku, nejvyssi
vyskyt je ve vékové kategorii 70-80 let, a zeny jsou postizeny 2-3x
Castéji nez muzi (4).
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Tab. 1. Kritéria pro GCA (dle American College of Rheumatology / EULAR
Classification Criteria, 2022) (5)

Tab. 2. Kritéria pro TAK (dle American College of Rheumatology/ EULAR
Classification Criteria, 2022) (9)

Diagndéza GCA stanovena pfi splnéni absolutniho kritéria a v pfitom-
nosti 6 a vice bodt

Diagnéza TAK je stanovena pfi splnéni absolutniho kritéria a v pfi-
tomnosti 5 a vice bodt

Absolutni pozadavek | Vék v dobé stanoveni diagnézy
=50 let

Pridatna klinicka Ranni ztuhlost krku, Sfje nebo ramen 2 body
kritéria N&hla ztrata/omezeni vizu 3

Klaudikace jazyka, celisti 2

Nové vznikld bolest hlavy v tempordini | 2

obl.

Zvysena citlivost v oblasti kstice 2

Palpac¢ni abnormita temporalni tepny 2
Laboratorni, ESR > 50/1 hod. nebo CRP > 10 mg/I 3
zobrazovaci Pozitivni biopticky nalez nebo ,halo” 5

a bioptick4 kritéria znak pii USG temporalni tepny

N

Postizeni obou axilarnich tepen

N

Zvysena aktivita v oblasti aorty
stanovend FDG-PET

ESR - sedimentace erytrocytd, CRP — C reaktivni protein, USG - ultrasonografie,
FDG-PET - pozitronovd emisni tomografie s vyuZitim fluorodeoxyglukdzy

GCA mUZe postihovat kromé kranidlnich tepen také vétve karo-
tickych a vertebrélnich tepen, nicméné postizena mize byt i aorta,
subklavidlni a dalsi z ni odstupujici tepny. Naopak kranidlni tepny mohou
zUstat udetieny.

Klinickd manifestace GCA tak tkvi jednak v specifickych pfiznacich
(bolesti hlavy typicky lokalizované temporalné, $patné reaguijici na anal-
getika, bolesti zvykacich svall nebo jazyka pfi pohybu, poruchy az nahla
ztrata visu, palpac¢ni bolestivost v pribéhu temporaini tepny), pfipadné
provazenych nespecifickymi celkovymi pfiznaky (Unava, nechutenstvi
aZ hubnuti, teploty, zvysené poceni, myalgie), nebo bolestmi a ranni
ztuhlosti v oblasti ramennich, pfipadné kycelnich kloubt (polymyalgia
revmatica), a to vse u jedince nad 50 let véku.

ZvI3sté obavané jsou poruchy visu podminéné ischemif sitni-
ce, optického nervu nebo choriodey: prvym pfiznakem mdze byt
amaurosis fugax (tranzientni monookuldrni ztrata vizu), ndsledovat
mUze vaznéjsi okluze zadnich cilidrnich arterii (@anterior ischemic
optic neuropathy — AION), okluze arteria centralis retinae. Velmi
vzacné jsou o¢ni ischemické symptomy podminény okluzi oftalmické
nebo vnitfnf karotické tepny. Nékdy se objevi diplopie pfi postizenf
okuldrnich svald.

Ischemické pfiznaky mohou, i kdyz vzécné, plynout z postizeni
vertebralnf arterie, subklavidlnich nebo axildrnich tepen apod. Pfi po-
stizeni aorty hrozi problémy plynouci z jeji dilatace nebo disekce a tato

forma nemoci méa horsi pribéh (6).

TAKAYASU ARTERIITIS (TAK) - klinické projevy
adiagnosticka kritéria

TAK je obvykle diagnostikovana u mladych jedincl ve 2. nebo 3.
dekddeé Zivota, s ro¢niincidenci kolem 2 pfipadl na 1 milion obyvatel.
Jde v Evropé o vzacnou chorobu, v Asii mdze byt jeji prevalence az
4/100000. Postizeny jsou v 80-90 % ptipadl Zeny, které Castéji maji
dominanci postizeni na subklavidlnich tepnach, kdezto muzi na aorté
a ilickych tepnéch. Také ¢im mladsi jedince postihne, tim tézsi prlibéh
ve smyslu vzniku iktd, infarktu myokardu apod (7, 8).
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TAK je chronickou granulomatozni vaskulitidou postihujici aortu
a jeji vétve, mize ale zavzit i pulmonalni nebo korondrni arterie. Kromé
aorty byvajf obvykle postizeny spole¢né karotidy, subklavialni tepny
(typicky dfive na levé strané) a také rendlni, pfipadné mezenteridlni
arterie. V pocatku zanétu je pfitomno ztlusténf stény tepny, nasleduje
vyvoj stendz a okluzi. Dilatace tepen a tvorba aneurysmat je vzacna.

InicidInf faze TAK je charakteristickd nespecifickymi zanétlivymi
symptomy (,flu-like”), které mohou byt zcela prehlédnuty, pfipadné
pominou nespecifickou lé¢bou a nevedou ke spravné diagndze TAK
v této fazi nemoci. Az bolesti v koncetindch nebo cilené cévni vysetreni
odhali typické postizeni podklickovych nebo i jinych tepen.

Typické pro TAK jsou tyto projevy: klaudikace ve svalech paZi, verti-
go, ortostatické potize, synkopy nebo dokonce mozkova ischemie — kv{-
li postizeni karotid a vertebralnich tepen, angina pectoris je vysledkem
korondrnich vaskulitickych zmén, dusnost vznika pfi aortéini regurgitaci
nebo srde¢nim selhdni na podkladé obtizné korigovatelné sekundarni
hypertense, dyspnoe muize byt projevem i plicni hypertenze, visceralni
ischemie se mUze projevit bolesti bficha a prdjmy, srde¢ni selhani a jeho
projevy jsou disledkem nedostatecné Ié¢ené hypertenze, myokardialni
hypoperfuze nebo progredujici aortalni regurgitace.

S progresi nemoci pfichazejf ischemické symptomy nebo pfiznaky
plynouci z hypertenze, pfipadné srde¢ni nedostatecnosti. Na vaskuli-
tické zmény Casto naseda akcelerovany ateroskleroticky proces (10).

Diagnostika LLV

Po vyhodnocenf klinickych piiznakd je metodou prvé volby neinva-
zivni zobrazeni (ultrasonografické) predpokladané postizenych tepen -
subklavidlnich u TAK a temporélnich u GCA. Celkové je k posouzeni
rozsahu postizenf a tize nélezu vsak kromé duplexnf ultrasonografie
nutné pouzit i CT nebo MR angiografii a v dnesni dobé rutinné také
FDG-PET k posouzeni metabolické aktivity tepenné stény. Zobrazenf
aorty a jejich vétvi by mélo byt provedeno u viech nemocnych, protoze
spolupostizeni v této oblasti mUze ovlivnit 1é¢ebnou strategii. Kazda
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z téchto metod zobrazeni méa své vyhody a nevyhody a indikace po-
uzitl konkrétni metody je vedena jak klinickymi projevy, tak lokalnimi
zvyklostmi (vybavenim, expertizou).

U GCA je duplexni ultrasonografie (DUS) se zachytem zesilené stény
tempordlni tepny (tzv. halo znameni) a sou¢asna nonkompresibilta
tepny jasnou zndmkou nemoci (senzitivita témeér 80%, specificita az
98%) a mUze zcela nahradit dfive rutinné provadénou biopsii tepny.
Ultrasonografické posouzeni karotickych a subklavidlnich tepen je
naopak velmi uzite¢né jako vstupni vysetfenf pfi suspekci na TAK.

Zobrazenf pomoci magnetické rezonance (MRI) je pfesné, ale hlife
dostupné a proti DUS nékladné. Pi kombinaci s angiografii da presné
informace o luminu tepny i stavu tepenné stény a jejiho okoli. Mlze
byt prvotni zobrazovaci metodou u Takayasu arteritis, také pfi suspekci
na formu GCA s postizenim aorty a jejich vétvi (LV-GCA).

Zobrazeni pomoci CT angiografie (CTA) je oproti MRA rychlejsi
a obvykle dostupnéjsi, nicméné hife vizualizuje zmény v tepenné
sténé. Radiacni zatéz béhem vysetieni mize byt nevyhodou u mladych
nemocnych s TAK.

Pozitronovéa emisni tomografie (PET) vizualizuje metabolickou
aktivitu ve sténé vsech tepen (v¢etné kranidlnich) a déva obraz rozsa-
hu postizeni. PET je provadén v kombinaci s pocitacovou tomografif
(PET-CT), co? je spojeno ale s vyssi radiaci. Mdze byt nékdy obtizné
rozliseni od jinych pficin zvyseného FDG vychytdvani, naptiklad pfi
rozsahlém aterosklerotickém postizeni aorty. Role PET-CT v diagnostice
je nezpochybnitelnd, otazné je jeji pouZivani pfi monitoraci aktivity
nemoci béhem lécby.

Piima angiografie (DSA), katétrem vedend, davé moznost nejen
zobrazeni, ale i pfipadné intervence.

K hodnoceni priibéhu nemoci se Iépe hodi neinvazivni metody —
nicméné u DUS musf jit o zkuseného vysetfujictho. MRl ma vyhodu
v moznosti pfesného posouzen( tloustky postizeni stény a porovnavani
tohoto parametru (11, 12, 13).

Laboratorné majf typicky nemocni vysokou sedimentaci erytrocytd
(>40/hod) a zvysené hladiny CRP. Obvykle vykazuiji také normochromni
anémii, pfipadné i lehkou hypalbuminemii a elevaci aminotransferaz
a alkalické fosfatazy. Zatimco elevace CRP a FW je zékladem diagnostiky
v Uvodu nemodi, je otazna role téchto zanétlivych markerd pfi posu-
zovani aktivity onemocnéni. Lepsim biomarkerem je zfejmé hladina
interleukinu 6, 1épe korelujici s aktivitou nemoci. Hledaji se dalsf markery
aktivity onemocnéni — matrixmetaloproteindzy (MMP-3 nebo MMP-9),
pentraxin 3, sérovy amyloid, osteopontin, kalprotectin. Z novéjsich mar-
ker(l se zd3, ze reaktant akutnf faze pentraxin-3 (PTX3) dobre koreluje
s aktivitou nemoci (14).

Lze shrnout, ze zdkladem laboratorniho vysetteni je stanoveni aktivi-
ty zénétu (FW, CRP), krevni obraz, hladiny jaternich enzym( a stanovenf
elektrolytd, urey a kreatininu. Vétsinou se doplruji také imunologické
nabéry (ANCA, ANA, RF...), pfipadné i sérové imunoglobuliny a dalsf
testy dle miry podezieni na jiné choroby.

Biopsie postiZzené temporalnf arterie (unilateralnf) byla diagnos-
tickym standardem. Ale ani negativni biopsie nevylucuje diagnézu
GCA, protozZe |éze nemusi byt zachycena. V soucasnosti ma misto
tehdy, pokud trvé podezieni na onemocnéni, ale nebylo pomoci
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DUS prokézano. Histopatologicky nélez zahrnuje zanétlivé zmény
predilek¢né v medii tepny — nekréza obklopena mononukleéry
a obrovskymi burikami (jde o splynulé makrofagy). Kromé pritom-
nosti téchto granulom® byvé narusena lamina elastica interna.
Vznikd i nekréza hladké svaloviny cév. Lumen cév mlze byt zizeno
nebo obliterovéno. Po preléceni akutni faze zanétu mohou v cévni
sténé pretrvavat chronické zanétlivé zmeny, rozviji se jizveni médie
a fibréza intimy.

Lécba LVV
V medikaci nemocnych jsou 2 zékladni faze: indukeni, kterd méa vést

k navozeni remise; a udrzovaci k prevenci relapsu.

Lécba GCA

Evropskd Liga proti revmatismu (European League Against
Rheumatism — EULAR) doporucuje promptnf iniciaci Ié¢by glukokorti-
koidy ve vysokych davkach. Zejména u nejtézsich nemocnych s o¢nimi
nebo cerebralnimi projevy zahajujeme parenterdlné metylprednisolo-
nem (500-1000 mg/den po 3-5 dnf). PerordIni prednison zahajujeme
davkou 1 mg/kg télesné hmotnosti (max. 60 mg denné). Po 1-2 tydnech
mUze byt davka prednisonu postupné snizovéana o 10 mg tydné na
20-30 mg, pokud symptomy vymizely a poklesla hodnota FW a CRP.
Do navozeni remise nemocny zdstdva na davce 20 mg denné, poté
Ize klesnout na 5-10 mg denné. Po cca 1-2 letech Ié¢by Ize uvazovat
o ukoncenf lé¢by glukokortikoidy. Béhem jejich podavani monitoruje-
me pfiipadné nezddouci Ucinky léc¢by KS (vznik steroidniho diabetes,
hypertense, osteoporosy, gastroduodenalnich ulceraci, hypokalemie
a katarakty) a podavame léky branici jejich nezadoucim uc¢inklm
(suplementace vitaminu D, Ca apod.). Béhem [écby vyssimi davkami
glukokortikoidd také je na misté zvazit podani antibiotik profylakticky
(nejcastéji trimethoprim-sulfamethoxazolem) k prevenci vzniku pneu-
mocystové pneumonie.

U nemocnych s relapsem nebo nemoznosti dosdhnout remise pfi
monoterapii glukokortikoidy je mozZno pfidat methotrexat (7,5-15 mg/
tyden), dive podavané léky — mykofenoldt mofetil (MMF) nebo azati-
oprin nejsou jiz doporucovany. Novou léc¢ebnou moznosti je pfidanf
biologické lécby, napt. tocilizumabu.

Tocilizumab (pfipravek RoActemra) je humanizovand monoklo-
nalnf protilatka proti receptoru IL-6, ktera se vaze na receptory pro IL-6.
Interleukin-6 je prozanétlivym cytokinem produkovanym rznymi typy
bunék, v¢etné T a B lymfocytd. Lé¢ba pomoci tocilizumabu také u 251
nemocnych s GCA vedla k rychlému poklesu CRP a ESR a prokazala
vyssi procento dosazenf a udrzeni remise u nemocnych takto lé¢enych
(s postupnym vysazovanim prednisonu), ve srovnani se skupinou léce-
nych postupné vysazovanym prednisonem (a placebem). Pfipravek se
podava subkutanné 1x tydné v ddvce 162 mg (15).

U GCA probihd fada dalsich studii, naptiklad s abataceptem (jde
o fuzni protein selektivné modulujici signal k aktivaci T lymfocytd
exprimujicich CD28), anakinrou (inhibitor interleukinu 1), secukinuma-
bem (humdanni monoklondini protilatka neutralizujici interleukin 17 A),
upadacitinibem (selektivni reverzibilnf inhibitor Janusovy kindzy — JAKT)
a dalSimi. Vcelku prekvapivé nedaly pozitivni vysledky u GCA studie
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s inhibitory tumor nekrozujiciho faktoru (TNF a) - s infliximabem,
etanerceptem nebo adalimumabem.

Vzhledem k tomu, Ze u starsich nemocnych Ize také diky vaskulitide
predpokladat akceleraci aterosklerdzy, zvazuje se i podavani acetylsali-
cylové kyseliny (ASA) a statinu. Dle americkych doporuceni (American
College of Rheumatology — ACR) je indikovano zejména pfi vyznamnych
stendzach v oblasti vertebralnich nebo karotickych tepen, zatimco EULAR
doporucuje ASA jen pfi soucasné dalsi indikaci protidestickové lécby (pfi
koronarni nemocdi, po iktu apod.). Observacni studie italskych autord
ukazala, Ze lé¢ba statiny pfi GCA mdze mit protektivni protizanétlivou roli,
kdy jejich podavani vedlo k nizsimu vychytavani FDG v tepnéch (16, 17).

Lécba TAK

Cilem lé¢by TA je potlaceni systémového a cévniho zanétu a ochra-
na funkce orgdn. Vzhledem k charakteru nemoci vétsina nemocnych
zUstava na imunosupresivni [é¢bé dlouhodobé. Kortikosteroidy (KS)
jsou zdkladem lécby: podavame prednison 40-60 mg/den po cca
1 mésic, pak snizujeme davku o 5-10 mg tydné na 20 mg denné.
Nejsou-li pfitomny zndmky nemodi, je mozno poddavat udrZovaci davku
5-10 mg denné. Rada Iékaii kortikosteroidy kombinuje s dalsimi imu-
nosupresivné psobicimiléky; nicméné nenfjisté, zda je kombinovana
lé¢ba nutnd u viech nemocnych. Nejcastéji se kombinuje predni-
son s methotrexdtem (v dévce 17-25 mg/tyden), v minulosti to bylo
s azatioprinem, leflunomidem, nizkodavkovanym cyklofosfamidem,
mofetil-mykofenolatem.

Jako optimdlini se v soucasnosti zda kombinace KS s tzv. biologickou
lécbou. Testovany byly zejména anti-TNF Iéky, zejména infliximab nebo
etanercept. Nicméné vzhledem ktomu, Ze v zdnétem postizené tepné
je vyrazné vyjadren interleukin-6, zd4 se byt logicka pravé jeho blokada
pomoci tocilizumabu (humanizovand monoklondinf protildtka proti
receptoru IL-6), pfipadné abataceptu a rituximabu. Japonska studie TAKT
s 36 nemocnymi randomizovala nemocné k 1é¢bé tocilizumabem nebo
placebem na bazi kortikosteroidd. Lé¢ba tocilizumabem vedla k trvani
delsi remise, klinickému zlepSeni i moznosti podavani nizsich davek KS.
Tocilizumab se jevi v dnesni dobé jako Iék volby do kombinace s KS (18).

Dulezitd je u vétsiny nemocnych s TAK |é¢ba arteridlni hypertenze,
Casto souvisejici se vznikem stendzy rendlni tepny. Pfi posuzovani vyse
systémového tlaku nelze spoléhat na mérenti tlaku na hornich konceti-
nach, méfime dopplerovsky systolicky tlak u kotniku. Lé¢ba hypertenze
je svizelnd, protoZe s poklesem tlaku mudze dojit k projevdm ischemie
mozku, zhorseni vizu apod., a proto je compliance pacientl k antihyper-
tenzni medikaci $patnd. Renovaskularni chorobu feSime endovaskularné.

Revaskulariza¢nf zékroky provéadime v inaktivni fazi nemodi, pred-
nostné endovaskuldrné, protoze implantace bypassU je ¢asto spojena
s komplikacemi typu tvorby aneurysmat v mistech inserce. Léze jsou
vsak casto dlouhé, fibrotické, a proto i obtizné k dilataci — nutnostf je
implantace stentl a stentgraftd, ¢asté jsou restendzy. Chirurgicka lé¢ba
zahrnuje také u nékterych nemocnych implantaci aortalnf protézy ve
chvili vyznamné regurgitacnf vady a rekonstrukci ascendentni aorty.

V souhrnu Ize fici, Ze zakladem medikace LVV jsou stale kortikosteroidy
(KS), vétsinou ordlné podavané, v inicidini ddvce 40-60 mg denné, s po-
stupnou detrakci dle klinické, pfipadné laboratorni odezvy. U refrakternich
forem, nebo relabujicich, pfiddvame KS Setfici pripravky — v soucasnosti
zejména tocilizumab (pfipadné methotrexat, nebo TNF inhibitory u TAK).

Vlé¢hé TAK se déle zkousi fada novych pfipravkd, nicméné vzhledem
k nizké incidenci choroby je tézké do studif zafazovat dostatek nemoc-
nych. Probihaji studie 2. nebo jiz i 3. faze klinického zkouseni s fadou
novych pripravkd v rdmci tzv. biologické 1écby: studie srovnani Gcinku
metotrexatu s tofacitinibem (JAK1/3 inhibitor), s upadacitinibem (JAK1
inhibitor), ustekinumabem (anti IL-23) a dal$imi léky — napf. se zkousi ana-
kinra (antagonista receptord IL-1), sekukinumab (blokétor IL-17), tofacitinib
(JAK inhibice). Celkové vice dat méme pro GCA oproti TAK (19, 20, 21, 22).

Zaveér ashrnuti problematiky arteritid velkych

tepen

®m  Vaskulitidy velkych tepen (LVV) postihuji zejména aortu a jeji vetve.

B |VVzahrnuji pfedevsim velkobunéénou arteriitis (giant cell arteritis
— GCA, dfive Hortonovu arteriitis) a Takayasu arteriitis (TA), Ize sem
fadit i nékteré izolované aortitidy.

®  Choroba v pocatku mé nespecifické symptomy (Unava, horecka,
anorexie, hubnutf, artralgie/myalgie) nebo zjistujeme az ischemické
projevy dle povodi postizené tepny.

m  Specifickymi klinickymizndmkami velkobunécné arteriitidy (GCA) je
bolest hlavy, klaudikace Zvykacich sval(, poruchy vizu a symptomy
plynouci z polymyalgia revmatica.

®  Hlavnimiznaky Takayasu arteriitidy (TAK) je vznik nemoci pred 40.
rokem veku, klinické zndmky zdZeni nebo uzévéru subklavialnich
tepen, s pravodnymi rozdily systolického tlaku na hornich konce-
tinach, se Selesty nad tepnami a klaudikacemi.

m Histologicky obraz zanétem postizené stény tepny je specificky —
jde o granulomatézni zénét s nalezem velkych bunék.

B Neexistuje unikatni laboratorni test, ktery by byl specificky pro jed-
notlivé vaskulitidy; elevované laboratorni markery zanétu mohou
prispét k diagnostice postizeni tepen a jsou i pomocnymi znaky
v posuzovani aktivity nemoci béhem lécby.

B Dominantniroliv diagnostice LVV maji zobrazovaci metody — vstup-
né ultrasonografie, CT a MR angiografie, které nachézeji obvykle
ztludténi stény tepny, také nepravidelnosti lumen nebo uzavér
postizenych tepen.

®m  Pro definitivni diagnostiku a monitoring aktivity nemoci je nejcit-
livéjsi zobrazeni pomoci PET/CT.

B Zikladem lé¢by GCA a TA je imunosupresivni 1é¢ba kortikosteroidy,
v komplikovanych pfipadech nebo v pfipadé relabujicich forem se
lécba kombinuje s methotrexdtem, pfipadné jinymi imunosupre-
sivy, a nyni prednostné s biologickou Ié¢bou (TNF-alfa inhibitory,
tocilizumab a jiné protilatky).

B Tepennarevaskularizace v pripadé klinicky vyznamnych symptoma
ma byt provedena v inaktivni fazi nemoci (23).
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Spickové technologie v mediciné: Pfiprava na
koloskopii u pacienta s diabetes mellitus 1.
typu leceného pomoci hybridniho uzavieného
okruhu inzulinova pumpa-kontinualni monitor
glykemie - kazuistika a ramcova doporuceni

v v s

Adina Veéerova', Monika Nes¢akova', Martin Wasserbauer’, Jana Urbanova?, Jan Kral', Lucie Sestakova’,
Franti$ek Skopek’, Juraj Michalec’, Jan Broz'

Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Koloskopické vysetieni je klicovd metoda pro prevenci, diagnostiku i lé¢bu onemocnéni tlustého stfeva. Soucasti kolo-
skopického vysetreni je priprava stieva pfed samotnym zdkrokem, spocivajici ve vyprazdnéni streva pomoci peroralné
uzivanych lavazujicich latek a s tim souvisejici pfechodna zména diety. Tato pfiprava mlze u pacientl s diabetes mellitus
vést k rozkolisani glykemie a riziku hypoglykemie.

Kazuistika popisuje pfipad pacienta s diabetes mellitus 1. typu lé¢eného pomoci hybridniho uzavieného okruhu, ktery
v ramci pfipravy na koloskopické vysetreni vyuzival na zakladé dat z kontinudlni monitorace glykemie sacky s 5 gramy sa-
charézy k doplnéni energie a stabilizaci glykemie. Glykemie se v pribéhu pfipravy pohybovaly v rozmezi 3,9-10,0 mmol/I,
udrzely se v doporucenych hodnotdach, pacient se tedy vyvaroval epizod hypoglykemii.

Klicova slova: kolonoskopie, diabetes mellitus 1. typu, hypoglykemie, uzavieny okruh pro dodavku inzulinu.

Cutting-edge technology in medicine: preparation for colonoscopy in a patient with type
1 diabetes mellitus treated with a hybrid closed-loop insulin pump-continuous glucose
monitor - case report and framework recommendations

Colonoscopy is a key method for preventing, diagnosing, and treating colon diseases. The colonoscopic examination includes
preparing the colon before the procedure, which involves emptying the bowel with orally administered lavage agents and
the associated temporary change in diet. This preparation can lead to glycemic fluctuations and the risk of hypoglycemia in
patients with diabetes mellitus.

This case report describes the case of a patient with type 1 diabetes mellitus treated with a hybrid closed-loop system who
used 5 grams of sucrose sachets during colonoscopic preparation to replenish energy and stabilize glucose based on contin-
uous glucose monitoring data. Glycemia during preparation kept within recommended values 3.9-10.0 mmol/I.

Key words: colonoscopy, type 1 diabetes, hypoglycemia, hybrid closed-loop system.

Uvod
Koloskopické vysetfenf je standardnim preventivnim, diagnostickym
Ci terapeutickym krokem v souvislosti s onemocnénim tlustého streva.

Karcinom tlustého stfeva (KRK) postihne kazdy rok v CR vice nez 8000
osob a téméf 4000 osob v jeho dlsledku umira. Vice nez polovina nddo-
r0l je bohuzel diagnostikovana v pokrocilém stadiu (stadium llla IV), coz
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se odrdZi i ve vysledcich 1é¢by a pfeZivani pacientl. Zatimco u klinického
stadia | dosahuje pétileté relativni preziti 1écenych pacientt okolo 90 %,
u klinického stadia IV je to pouze necelych 15 %. Pacienti s diabetem
maji zvysené riziko vzniku KRK. V¢asny zachyt malo pokrocilych stadif
(stadium I a I) KRK je naprosto klicovym faktorem pro celkovou Uspés-
nost lécby; dalezitou roli zde hraje screeningovy program (1).
Uvodnim krokem koloskopického vysetfeni je piiprava stfeva pred
samotnym zékrokem spocivajici v pfechodné restrikci stravy a vyprazd-
nénf stfeva pomoci perordlné uzivanych laxativ. ZpUsob pfipravy se
lisi podle zvyklosti pracovisté, kterd v nékterych pfipadech nejsou
aktualizovdna zejména s ohledem na délenou pfipravu (viz dale) (2, 3).
Vzhledem k dietnim zméndm béhem pfipravy na vysetfeni hrozi
u pacienta s diabetes mellitus (DM), zejména je-li [é¢en inzulinem,
rozkolisanf glykemii a vznik hypoglykemie ¢i vyraznéjsi hyperglykemie.
Ptiprava diabetika 1. typu (DM1T) na koloskopii, resp. ocista stfeva, je
shodna jako u nediabetik{, zahrnuje v3ak navic specificky dietni rezim,
pravidelné méfeni glykemie a Upravu medikace (4).
V kazuistice popisujeme pfipravu, ktera probéhla u naseho pacienta
s DMI1T lé€eného inzulinovou pumpou s automatickym davkovanim
inzulinu na zakladé kontinuadlné méfenych hodnot glukézy v podkozi
(hybridni uzvafeny okruh). Dle doporuceni by se hodnoty glykemie
mély u béZného pacienta s DM1T pfi pouziti kontinudIni monitorace
pohybovat mezi 3,9 a 10,0 mmol/l (5). Rémcovy pohled na aktudlni
doporucen( pro pfipravu takového pacienta uvadime v zavéru clanku.

Kazuistika

Jedna se o 58letého pacienta s DMI1T diagnostikovanym v roce
1995, Ié¢eného od pocatku pomoci inzulinové pumpy s pfechodem na
hybridni uzavieny okruh od roku 2021. Pacient neméd zadné specifické
diabetické komplikace a neléci se s jinymi onemocnénimi, jeho BMI
je 23,2kg/m?. Hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA, ) se v ob-
dobi pouzivani hybridniho uzavieného okruhu pohybovaly mezi 42
a 52 mmol/mol.

Primérna celkova denni davka inzulinu Novorapid byla 35 jedno-
tek, pomér bolusového a bazélniho inzulinu za den byl 51 : 49 %. Data
z kontinudintho méfeni glukézy v poslednim meésici pfed koloskopif
svedci o dobré kompenzaci diabetu (Time-In-Range (TIR) 82 %, Time-
Above-Range (TAR) 17 %) a minimalnim vyskytu hypoglykemif (Time-
Below-Range (TBR) 1 %).

Koloskopie byla indikovana praktickym lékafem v rdmci preventiv-
niho screeningového vysetient.

ReZim pripravy streva indikovany praktickym lékarem
u naseho pacienta

Den pfed koloskopif probiha samotna pfiprava k vysetfeni, jejiz
podstatou je vyprazdnéni tlustého stfeva a co nejlepsi ocista stfevnf
sliznice. Rdno pacient snidd lehkou snidani (¢aj, pecivo bez seminek
a bily jogurt), k obédu vypije Ciry vyvar, velefi vynecha.

V odpolednich hodindch zac¢ina vyprazdrovani. K vyprazdnéni
jsou uzivany rdzné druhy laxativ. Pacient postupuje v souladu s tako-
vym typem, které pracovisté vyuzivé, podle doporuceni lékare. Dliraz
se klade na dostatecny pitny rezim po celou dobu pfipravy (doporucujf
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se minimalné 41 tekutin). Tekutiny pacient vynechd az 2 hodiny pfed
pldnovanym vysetfenim (3, 6).

Z diabetologického pohledu je po celou dobu pfipravy u pacient
s diabetem dUleZita peclivd monitorace glykemif a Uprava davek inzu-
linu. Pfi nedostatecném snizeni davek inzulinu hrozi béhem la¢néni
hypoglykemie, naopak pfi zna¢ném snizeni dodavek inzulinu, pfipadné
jeho Uplném vynechani, roste riziko hyperglykemie a u DMIT rozvoj
diabetické ketoacidzy.

U pacientd s DM jsou proto vyse uvedena doporuceni pro pfipra-
vu pred koloskopii adaptovéna. V obdobi po obédé a7 do samotné
koloskopie je k udrzeni normalini glykemie doporuceno konzumovat
¢irou tekutou stravu bez umélych barviv, bohatou na glukézu, tzn. 45 g
sacharidd v hlavnim jidle, 15-30 g sacharidd v ramci svaciny. Vzhledem
ktomu, Ze prabeh glykemii maze byt odlisny oproti pozivani obvyklych
jidel, doporucuije se, aby pacient béhem dietni restrikce pravidelné méfil
glykemii kazdou hodinu glukometrem, v pfipadé, Ze vyuziva kontinuaini
méreni glykemie pomoci senzoru, ¢astéji konroloval hodnotu glukdzy
a trendovou Sipku (trendové Sipky ukazuji smér a ¢aste¢né i rychlost
zmény glykemie), a zéroven upravil nastaveni alarmd (na vyssi hodnotu
glukodzy v pripadé alarmu upozornujici na nizkou glykemii) (4).

Priibéh pripravy a vykonu

Pribéh glykemii a ddvkovéniinzulinu je zachycen na obrazku 1.

Den pred koloskopif — pfiprava: pacient v obdobi mezi 14:00 a 22:00
vypil obsah 4 sa¢kl pfipravku Fortrans (polyethylenglykol/PEG), kazdy
sacek rozpustény v 1 litru vody. Vzhledem k riziku hypoglykemie paci-
ent pfi ponechaném automatickém davkovani bazalni davky zaroven
doplhoval glukézu prostfednictvim 5 g sachardzy, podle aktudiniho
prabéhu hodnot glykemii (viz Obr. 1). Pét gram( sacharézy v podobé
sackd si pacient predem pfipravil. Pozival je nésledovné: kolem 14:00 si
pacient vzal prvnf sacek, v 21:00 3 sécky (viz narlst glykemie po 21:00
na Obr. 1, v rdmci prevence hypoglykemie po fyzické zatézi — zalévani
zahrady). Den koloskopického vy3etfenti: pacient vstaval v 6:15 a zaCatek
koloskopie byl v 8:30. V 7:00 pacient poZil jeden sacek sachardzy. Po
vysetfeni se pacient kolem 12:00 jiz normélné naobédval.

Diskuze

DM (zejména 2. typu) a KRK sdileji nékteré spolecné rizikové faktory,
jako je obezita, nedostatek fyzické aktivity a hyperinzulinemie. Dostupné
Udaje ukazuji, Ze pacienti s diabetem majf zvysené riziko kolorektalniho
adenomu a karcinomu, zvysené riziko KRK v nizsim veku, stejné jako
zvysené riziko relapsu a vy3si mortalitu na KRK (7).

Pro v¢asnou diagnoézu a lepsi prognézu KRK ma zdsadni vyznam
screeningové vysetfeni. Nase studie z dat ziskanych v roce 2014 ukdzala,
ze v Ceské republice se podrobilo screeningovému vysetfent (test na
okultni krvéceni nebo koloskopie v poslednich 10 letech) 51,7 % osob.
Viyssi Gcast na screeningu KRK méli jedinci se sklonem ke zdravému
zivotnimu stylu nebo byli v nedavném kontaktu se zdravotnickym
systémem rlznymi zpUsoby, pfedevsim navstévou praktického Iékafe.
Mezi skupinami se zvysenym rizikem KRK (pfitomnost obezity, koufent,
cukrovky, anamnéza nizké fyzické aktivity, piti alkoholu) nebyla vyssi
Ucast prokazana (8).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 1. Dva dny pied koloskopii. Zdznam prabéhu glykemii v bézném dnu pacienta

Obr. 2. Den pripravy + vysvétlujici text. Zdznam prabéhu glykemii ve dni piipravy. Ta zacala ve 14.00. Posledni obvyklé jidlo

(obéd) pacient poZil cca ve 13.00

Odbornych doporuceni pro pffpravu diabetika na inzulinu ke kolo-
skopii neni mnoho. Nalezli jsme jen jeden aktudini ¢lanek (4), ve kterém
se odbornici shodli nazménach davkovani inzulinu (vetné inzulinovych
analog) u diabetikl 1. typu (DMI1T) v rdmci pfipravy na koloskopické
vysetieni. Ani ten vsak neobsahuje doporuceni zohlednujici pouzivani
kontinudIni monitorace glykemie ani inzulinové pumpy s hybridnim uza-

vienym okruhem, navic ani nepokryva celou $ifi mozné inzulinové |é¢by.

Aktudlni ramcova doporuceni pro pacienty s DM1T lécené
inzulinem

Jakmile je po obédé den pred koloskopii zahdjena dieta s cirou te-
kutinou, tak u rychle a kratkodobé pdsobicich (preprandiélnich) inzulinG
autofi doporucuji v pfipadeé fixniho inzulinového rezimu snizit obvyklé
davky o 50 %. V pripadeé flexibilniho davkovéni inzulinu na zakladé po-
meéru inzulinu k sachariddm, se pokracuje v obvyklém davkovéani podle
mnozstvi pfijatych sacharidd (je viak nutné byt opatrméjsi pfi konzumaci
vetsiho mnozstvi glukdzy v roztoku, pfi kterém muze dojit k vyraznéjsimu
a rychlejsimu vzestupu glykemie). V tomto kontextu je tfeba pamatovat
na to, Ze pfi konzumaci jednoduchych sacharidd (glukdzy, sacharézy) je
tfeba podani preprandidlnich inzulind ¢asovat s dostate¢nym predstihem.

U stfednédobé plsobicich a bazélnich inzulinl prvni generace se
doporucuje podani 80 % bézné davky den pfed vykonem nebo 50 %
rano pred vykonem, je-li inzulin podavan rdno. U bazélnich inzulinG druhé
generace (glargin U 300, deglutec U 100, U 200) se v pifpadé DM1T davka
redukuje na 50-80 % normalni davky vecer den pfed koloskopif, shodna

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

redukce se pouZije, pokud je inzulin podavan rano. Davky premixovaného
inzulinu by mély byt snizeny o 50 % pfi snidani a vecefi den pred kolosko-
pif. Jakmile je bézny peroraini pfijem obnoven, viechny inzuliny se znovu
podavaji v obvyklé davce a intervalu. Autofi zaroven upozorfiujf na riziko
hypoglykemie (pfi nedostate¢ném snizeni davek inzulinu) a ketoacidozy
(pfi prilis velkém snizenf davek) a nutnost ¢astého méfeni glykemie (6).

U pacientl s DMIT by bazalni inzulin nikdy nemél byt vynechan,
protoze predstavuje vyznamné riziko pro diabetickou ketocidézu. U pa-
cientl vyuzivajicich inzulinovou pumpu by mél byt bazalni vydej inzu-
linu sniZzen na 80 %, jakmile zapocne dieta s Cirou tekutinou den pred
koloskopii. Jakmile je jidlo obnoveno, dévkovéni inzulinu pumpou by
meélo byt znovu nastaveno v plvodni davce a intervalech. Doporucent
s ohledem na lé¢bu uzavienym okruhem dosud vydéna nebyla.

Podle nasich zkusenosti u pacientl vyuzivajici inzulinovou pumpu
s automatickym vydejem inzulinu je mozné pumpu ponechat v auto-
matickém modu a pouze zvysit cilovou glykemii nebo zapnout rezim
pohybové aktivity / docasny cil, ktery bude vydej inzulinu cilit na vyssi
hodnotu glukdzy. V takovych pfipadech opravdu staci velmi malé
mnozstvi jednoduchych sacharidl (optimalné glukdzy) pfi poklesu
glykemie a hrozici hypoglykemii (9). Tento pacient vyuzil sacharézu,
protoze je na ni dlouhodobé zvykly. Vystrahu na nizkou hodnotu
glukdzy Ize nastavit pfechodné na vyssi hodnotu (10, 11).

Ze zéznamu pacientovy kontinudlni monitorace glykemie (Obr. 1) je
patrné, Ze od zahdjen( ¢iré tekuté stravy (tj. doplhovani Cisté sachardzy podle
aktudlnich hodnot méfent) a automatického pfizplsobeni vydeje inzulinu
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Obr. 3. Nahofe: Den vysetieni + Zdznam prabehu glykemii béhem vysetieni a ndsledného obdobi. Vysetieni zacalo v 8.00 a trvalo asi 30 min. Prvnijidlo
meél pacient ve 12.00. Dole: Den po vysetieni. Zdznam prabéhu glykemii den po vysetreni, ktery odpovidd béznému dnu pacienta

pumpou, se hladina glukézy pohybuje v cilovém rozmezi 39-10 mmol/I
(TIR) a v prlibéhu piipravy i viastniho vykonu nedoslo k hypoglykemiim,
které jsou pro kazdého diabetika obdvanym rizikem spojenym s koloskopi.

Ramcovy pohled na pripravu stfeva pred koloskopii
(dle poslednich doporuceni Evropské spolecnosti pro
gastrointestinalni endoskopii (ESGE) z roku 2019)

Podle aktualnich znalostf je v pffpravé doporucovan tzv. déleny rezim
spocivajici v rozdélenf pfipravy na vecerni a ranni davku bez ohledu na
pouzity preparat. Divodem je to, Ze zvysuje kvalitu ocisty stfeva, je Iépe
tolerovéan pacienty (ma nizéf riziko nausey a zvraceni) a zvysuje jejich
adherenci k opakovan( pfipravy. Doba mezi pozitim ranni davky a kolo-
skopii by méla byt optimalné 3 hodiny, ne viak vice nez 5 hodin (12, 13).
Dle doporuceni ESGE Ize k pfipravé stfeva pouzit jak vysokoobjemovy
PEG, tak i nizkoobjemové preparaty, které jsou klinicky schvalené a ur¢ené
ke stfevni ocisté. U pacientd s poruchou elektrolytické rovnovahy musf
byt vybér projimadla individualni (6). U pacient s DM je z ddvodu rizika
mineralového rozvratu, laktatové acidézy a rendini insuficience kontrain-
dikovan fosfatovy roztok (14). PEG je vzhledem k bezpecnostnimu profilu
doporucovén jako preparét volby u pacientd s chronickym renalnim
selhanim, srde¢nim selhanim, jaterni insuficienci ¢i ascitem.

V rdmci dietniho rezZimu je doporucena jednodenni bezezbytkova
dieta, jejiz vysledek se nelisi od ¢iré tekuté stravy a je Iépe tolerovana.

Adjuvantni efekt delsiho trvani bezezbytkové diety (2-3 dny) nebyl
prokazan. Praktické zkudenosti ukazuji, ze den pfed koloskopif je vhodné
vynechani stravy s obsahem slupek a semen, kterd mohou ucpdvat
pracovni kandl endoskopu i pres jinak kvalitni pfipravu.

Tyden pred koloskopif ma pacient vysadit peroraini preparaty ze-
leza (tj. Zelezo obsahujici 1éky a doplriky stravy zpomalujici peristaltiku
a zhor3ujici prehlednost stfevni sliznice).

Pét az sedm dni pfed vysetfenim je po konzultaci s Iékafem tfeba
vysadit ¢i modifikovat na dobu nezbytné nutnou i antikoagulancia
a v nékterych pripadech i antiagregancia, aby byla umoznéna bez-
pelnad intervence pfi pfipadném vykonu (biopsii, polypektomii) (15).
Tato zména se provadi s ohledem na rizikovost pacienta a typ vykonu.
Pokud pacient uziva Iéky zpomalujici peristaltiku, vysadi je po dohodé
s lékafem 3 dny pred vysetfenim (4, 12-17).

Zavér

Koloskopické vysetfeni pfedstavuje pro paciena s DM zvysené
riziko rozkolisani glykemif a rizika vzniku hypoglykemie. Doporucenf pro
Upravu inzulinotrapie s ohledem na ¢im dél ¢astéji vyuzivané moderni
inzulinové pumpy s hybridnim uzavienym okruhem vsak doposud
chybi. Tato kazuistika dokazuje, Ze hybridni uzavieny okruh predstavuje
bezpecny néstroj pro udrzeni glykemie v rdmci pfipravy na koloskopii,
jejtho prlbéhu i nésledného obdobi po vykonu.
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Management nechirurgickych hospitalizovanych
pacientu lécenych glifloziny

Michal Sitina

Anesteziologicko-resuscitacni klinika, FN u sv. Anny, Brno

Oddéleni biostatistiky, International Clinical Research Center, FN u sv. Anny, Brno
Ustav patologické fyziologie, Lékafska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Vzacnou, ale zavaznou komplikaci 1é¢by glifloziny je euglykemicka ketoacidéza. Tyka se témér vylucné diabetikl 1. i 2.
typu, u nediabetikl uZivajicich glifloziny se témér nevyskytuje. Vyraznéjsi je riziko ketoacidézy v perioperacnim obdobi.
Glifloziny by proto mély byt 3-4 dny pfed planovanou vétsi operaci vysazeny. Pred mensi operaci bez nutnosti la¢néni lze
glifloziny vynechat pouze den pred operaci a v den operace. U nechirurgickych pacientt se zahajeni i pokracovani podavani
gliflozind béhem hospitalizace jevi jako bezpecné, pokud nejsou pritomny rizikové faktory, zejména protrahované la¢néni.
V ptipadé intervenci spojenych s la¢nénim, jako napt. koloskopie ¢i TAVI v celkové anestezii, je vhodné glifloziny 1-3 dny
pfed intervenci vysadit. Pri zjiSténi ketoaciddzy je nutna jeji okamzitd I1é¢ba intravenéznim inzulinem, az do vymizeni
ketolatek. Znovunasazeni gliflozind po 1é¢bé ketoaciddzy je bezpecné pouze v piipadé, ze byl identifikovan jednorazovy
odstranitelny rizikovy faktor.

Klicova slova: diabetes mellitus, euglykemicka ketoacidoza, glifloziny, hospitalizace, SGLT2 inhibitory.

In-hospital management of non-surgical patients treated with gliflozins

A rare but serious complication of the treatment with gliflozins is euglycemic ketoacidosis. It predominantly affects individuals
with type 1 or type 2 diabetes. In non-diabetic patients taking gliflozin, the risk of ketoacidosis is minimal. The risk is more
pronounced in the perioperative period. Therefore, gliflozin should be discontinued 3-4 days prior to the scheduled major
surgery. In case of minor surgery without prolonged fasting, gliflozins can be discontinued only one day before and on the
day of surgery. In non-surgical patients, the initiation and continuation of gliflozins during hospitalization appears to be safe,
unless risk factors, especially prolonged fasting, are present. Prior to an interventional procedure requiring fasting, such as
colonoscopy or TAVI under general anesthesia, it is recommended that gliflozins be discontinued 1-3 days ago. If ketoacidosis
is diagnosed, immediate treatment with intravenous insulin is necessary until ketone bodies have dissipated. It is only safe to
resume gliflozins after treatment of ketoacidosis if a removable risk factor has been identified.

Key words: diabetes mellitus, euglycemic ketoacidosis, gliflozins, in-hospital management, SGLT2 inhibitors.

Uvod

Glifloziny, SGLT2 inhibitory, jsou novejsi skupinou peroralnich an-
tidiabetik, indikovanych nejen pro Ié¢bu diabetu, ale téz u pacient(
s chronickou rendlni insuficienci a u pacientd se srde¢nim selhdvanim,
bez ohledu na ejekenf frakci ¢i pfitomnost diabetu.

Vzacnym, ale zdvaznym nezddoucim Ucinkem gliflozind je eugly-

kemicka (diabeticka) ketoaciddza (EKA) s normalni &i nepfilis zvysenou

glykemii. Patofyziologickym podkladem je zvysena ketogeneze pri
relativnim nedostatku inzulinu v situaci zvysené produkce kontraregu-
lacnich stresovych hormond kortikoidd, katecholamint a glukagonu (1).
Rizikovymi faktory ketoacidézy jsou proto stresové stavy jako téz3f in-
fekce, akutni srde¢ni onemocnénti, cévni mozkové piihody, dehydratace
¢i perioperacni obdobl. Snizend produkce inzulinu je reakci na relativné
nizkou glykemii, kterd je dlsledkem uzivani gliflozinu. Pokles glykemie je
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zvyraznén nizkym peroralnim pfijmem, typicky v perioperacnim obdobf
a béhem lacnéni pred vysetfenimi, napf. koloskopii. Glifloziny i ketolat-
ky zaroven zhorsuji rendlni eliminaci kyselin a prohlubuji tak acidézu,
mimo jiné i hyperchloremickou. Fatalné probiha asi 1,5 % ketoacidéz
indukovanych glifloziny, oproti 0,2 % klasickych ketoacidéz diabetikd 1.
typu. Podrobny popis patogeneze a detailni diskuze nékolika zavaznych
pfipadl EKA jsou uvedeny v jinych publikacich (1-2).

V tomto ¢ldnku podéavdme stru¢ny prehled studii, které hodnotily
riziko EKA pfi lé¢bé glifloziny, a to jednak dlouhodobé, jednak béhem
hospitalizace rlznych skupin nechirurgickych pacientl. Na jejich zakladé
predklddame stru¢né doporuceni managementu hospitalizovanych
nechirurgickych pacientl uzivajicich glifloziny.

Dlouhodobé riziko euglykemické ketoacidozy

V fade studif bylo zjisténo vyssi dlouhodobé riziko EKA pfi 1é¢bé
glifloziny. V 16 recentnich velkych randomizovanych studiich (Tab. 1) se
EKA v prabéhu celého sledovani vyskytla u 0,22 % pacientd lécenych
glifloziny oproti 0,11 % pacientd v placebové vétvi, resp.u 0,29 % a 0,13 %
pacientl s diabetem 2. typu (T2DM). Rozdl je vysoce signifikantni, ale
dodatecné riziko ketoacidozy v dlsledku uzivani gliflozinC je velmi nizké,
zhruba 1 pfipad na 1000 pacientl za rok. Studie uvedené v Tab. 1 zahr-
novaly pacienty s T2DM i nediabetiky, diabetici 1. typu byli vylouceni.
Ketoaciddzy se v téchto studiich vyskytly pouze u pacientt s diabetem.

Pro zvysené riziko EKA byly glifloziny u diabetikd 1. typu (T1IDM)
kontraindikovany, nyni se viak i u nich pro své pozitivni tcinky v nékte-
rych indikacich zac¢inaji podévat. Multicentrickd retrospektivni studie
(3) sledovala efekt dapagliflozinu pfidaného k inzulinu u diabetikd

Tab. 1. Wskyt euglykemické ketoacidézy v randomizovanych studiich
s glifloziny

glifloziny placebo

studie # EKA N T2DM | #EKA N T2DM
CANVAS-R 12 5795 5795 5 4347 4347
CREDENCE 12 2202 2202 1 2199 2199
DAPA-CKD 0 2152 1455 2 2152 1451
DAPA-HF 2368 993 0 2368 990
DAPA-MI 0 2019 0 0 1998 0
DECLARE-TI-
Mi 58 27 8574 8574 12 8569 8569
DELIVER 2 3131 1401 0 3132 1405
EMMY 0 237 30 0 239 33
EMPA-REG OUT-
COME 4 4687 4687 1 2333 2333
EMPA-RESPON-
SE-AHF 0 41 38 1 39 28
EMPACT-MI 2 3234 1035 1 3229 1046
fg:::OR'Pre' 4 | 2096 | 1466 | 5 | 2089 | 1472
ZrcpeZROR'Re' 0 1863 | 927 0 1863 | 929
EMPULSE 0 265 124 0 265 116
SCORED 30 5292 5292 14 5292 5292
SOLOIST WHF 2 608 608 4 614 614

z 98 45464 | 34627 46 41628 | 30824
N, T2DM, #EKA — pocet vsech pacientt, pocet pacientt s T2DM a Cetnost eugly-
kemickeé ketoaciddzy v prislusné vétvi studie. Ve studiich byli zahrnuti pacienti
s T2DM a bez zndmého diabetu, diabetici 1. typu byli vylouceni
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1. typu. Cetnost ketoaciddz byla 2,4 % za rok (5 pfipadq), pficemz
viechny pfipady byly nefatdlni a byly vztazeny bud k deficitu inzulinu
(dysfunkce inzulinové pumpy, vynechani davky inzulinu) nebo k jinému
soubéznému onemocnéni, bez jasného vztahu ke gliflozinu. Byly vak
pozorovéany nékteré pozitivni efekty gliflozing, jako pokles hmotnosti,
pokles davky inzulinu nebo pokles poméru albumin/kreatinin v moci.

Ketoacidoza u nediabetikii Iécenych glifloziny

Glifloziny jsou indikovany u srde¢niho selhdvéani a chronické renalni
insuficience nezavisle na piitomnosti diabetu. Proto roste pocet nedia-
betikd, kteff uzivaji glifloziny.

V nékolika studiich z Tab. 1 byli zahmuti i nediabetici. EKA se u pa-
cientl bez zndmého diabetu vyskytla pouze u 1 ze 7356 pacientl
lécenych glifloziny a u zddného v kontrolni skupiné, oproti 45 a 19
pfipadlm u pacientl se znamym T2DM (4). Dosud byly publikovéany
pouze ojedinélé kazuistiky EKA pfilécbé glifloziny u pacientd bez zné-
mého diabetu (5-6). Jeden pfipad byl publikovan v periprocedurainim
obdobf (7) u nemocné bez DM, Iécené glifloziny pro srde¢ni selhavani,
kterd podstoupila TAVI. V jejim pfipadé bylo ndpadné protrahované
la¢néni jako rizikovy faktor, nemocna hladovéla vice nez 12 hodin pred
vykonem. Zda se tedy, Ze riziko rozvoje EKA u nediabetikl uzivajicich
glifloziny je témér nulové. Presto je moznost EKA i u nediabetik( sou-
¢asti oficidlni produkové informace pfipravku Jardiance a neméla by
byt zcela ignorovana.

Nékteré pfipady ketoaciddzy u nediabetikl jsou pfitom zdanlivé,
protoze se muze jednak o dosud nediagnostikované diabetiky. Uvadi
se, e az 1/3 diabetikl nema diagndzu stanovenu. Zavadéjici mdze byt
i skute¢nost, Ze se euglykemicka ketoaciddza vzacné vyskytuje i u jinych
stavl nesouvisejicich s diabetem ¢i glifloziny, typicky u téhotnych a pfi
abuzu alkoholu. Byl napfiklad publikovan pfipad pacienta bez diabetu
s abuzem alkoholu lé¢eného dlifloziny pro tézkou dysfunkci levé ko-
mory, u néhoz se rozvinula ketoacidéza (8). Jednalo se o alkoholickou
ketoacidozu, podil gliflozinu byl mozny, ale nejisty.

Vysvétlenim, proc se ketoacidéza u nediabetikd Iécenych glifloziny
prakticky nevyskytuje, je zfejmé skutecnost, ze maji neporusenou
sekreci inzulenu. | drobny stresem indukovany nérQst glykemie, a¢
glifloziny limitovany, pak dostate¢né stimuluje sekreci inzulinu, ktery
inhibuje ketogenezi. Diabetici 2. typu naopak kromé zvysené inzulinové

rezistence vykazuji i poruchu sekrece inzulinu.

Riziko EKA u hospitalizovanych pacientii
uZivajicich glifloziny

Rozvoj EKA béhem hospitalizace se tyka zejména chirurgickych
nemocnych vzhledem k periopera¢nimu la¢néni a operaci indukované
stresové odpovedi. Hamblin (9) retrospektivné analyzoval 162 pfipadd
ketoaciddz u pacientt s T2DM, ktefi byli v pfedchozich letech [éeni pro
ketoaciddzu. Z nich 37 uzivalo glifloziny. Pfitom u 14 z 37 pacient( (38 %)
uzivajicich glifloziny se ketoacidéza rozvinula az béhem hospitalizace,
oproti pouhym 2 ze 125 pacientl (2 %), ktefi glifloziny neuzivali. Celkem
tedy uzivalo glifloziny 14 ze 16 (88 %) pacient(, u nichz se ketoacidéza
rozvinula az béhem hospitalizace, oproti 23 ze 146 (16 %) pacientd,
u nich? se ketoaciddza rozvinula pred pfijetim do nemocnice. Déle je za-
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jimavé, Ze 11 ze 16 pacient, u nichz se ketoacidéza rozvinula az béhem
hospitalizace, podstoupilo néjaky operacni vykon. Celkové operacni
vykon podstoupilo 15 ze 37 pacient( (41 %) uzivajicich glifloziny, oproti
3 ze 125 pacientl (2 %) v druhé skupiné (p < 0,001). Zd3 se tedy, Ze riziko
rozvoje ketoacidézy béhem hospitalizace je vyrazné vyssi u diabetikd
uzivajicich glifloziny. Riziko je pfitom vyssi u operovanych nemocnych
v perioperacnim obdobi nez u hospitalizovanych internich pacient(
bez operac¢niho vykonu, u nichz se pfipadna ketoaciddza povétsinou
rozvinula jiz pfed hospitalizaci.

Jako vzacny priklad ketoaciddzy vzniklé béhem hospitalizace u ne-
chirurgického nemocného muze slouzit vlastni publikovand kazuistika
(2). Pacient s T2DM, léceny kombinaci inzulin, metformin a dapagliflozin,
byl pfijat na neurologickou kliniku po epileptickém zachvatu, inicidlné
s normalnim pH. Podévani gliflozinu nebylo preruseno. BEhem 2 dnd
stav progredoval do poruchy védomi, jehoz pficinou nebyla hypogly-
kemie. Mimo jiné byla nové zjisténa tézka metabolickd acidéza, kterd
byla z¢asti podminéna ketoacidézou.

Celkové je riziko EKA v perioperac¢nim obdobi u pacientd Ié¢enych
glifloziny sice nizké, okolo 1 %, ale nezanedbatelné. Glifloziny by proto
mély byt 3—-4 dny pred pldnovanou operaci vysazeny a zpét nasazeny
az pfi spolehlivé obnové perordlniho pifjmu a klinické stabilité stavu.
V pffpadé mensiho vykonu bez nutnosti la¢nénf ¢i pfi koloskopii s pFi-
pravou stfeva lze zvazit vynechani gliflozinu pouze den pfed vykonem
a v den vykonu. Pokud glifloziny pfed vykonem vysazeny nebyly, je
nutno pravidelné kontrolovat acidobazickou rovnovéhu a hladinu
ketolatek a pfipadné vcas zahdjit [é¢bu ketoaciddzy. Problematika pe-
riopera¢niho managementu pacientd léc¢enych glifloziny je podrobné
rozpracovéna v publikaci autord Sitina a Sramek (10). Dal3f text se tyka
pouze nechirurgickych pacientd.

Podavani gliflozint u nechirurgickych
hospitalizovanych pacientii

Zahajeni podavani gliflozinti za hospitalizace

Nékolik studif se zabyvalo bezpecnosti zahdjeni podavani gliflozind
béhem hospitalizace, oproti ambulantnimu zahdjeni po propustén.
Potencidlni riziko plyne ze skute¢nosti, ze mUze pfetrvavat stresova sti-
mulace ketogeneze pfi dosud ne zcela vyfeseném zakladnim problému,
ktery byl ddvodem hospitalizace. Vyhoda nasazeni za hospitalizace je
jednak v rychlejsim dosazeni cilovych davek gliflozinu, jednak u nékte-
rych pacientd glifloziny pozdéji viibec nasazeny nebudou.

Retrospektivni studie (11) 21 000 hospitalizaci pro akutnf srdec¢nf
selhani, kdy u 8 % pacientl byl a u 92 % nebyl nasazen gliflozin za
hospitalizace, nezjistila rozdil mezi obéma skupinami v incidenci EKA
béhem hospitalizace (0,1 % v obou skupinach). V randomizované studii
EMPULSE byla 1é¢ba empagliflozinem u stabilnich pacientd s akutnim
srde¢nim selhdnim zahdjena béhem hospitalizace. T2DM byl piitomen
u necelé poloviny pacientl. Nebyl zjistén zadny vyskyt EKA do 90 dnd
v terapeutické ani kontrolnf skupiné. Studie tak podporuje ¢asné zahdje-
nilé¢by glifloziny. Obdobné byly vyznam a bezpecnost ¢asného poda-
vani dapagliflozinu u pacientd s akutnim srde¢nim selhanim studovany
v randomizované studii autord Cox et al. (12). Randomizace probéhla
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do 24 hodin od prijeti a dapagliflozin byl nasazen bud'ihned, nebo az
pred propusténim. Ani v jedné vétvi nebyla zaznamendana EKA, ani
nebyl zjistén rozdil v jinych renalni, & kardiovaskularnich nezddoucich
Ucincich. Skupina lécenéd gliflozinem vsak potfebovala méné diuretik
améla vyssi natriurézu i diurézu. Dapagliflozin byl shleddn bezpecnym
i v randomizované studii (13), kde byl diabetikdm se zvysenou glykemif
v ¢asném poopera¢nim obdobi po srde¢ni operaci k bolusdm inzulinu
pfidan dapagliflozin nebo placebo. Nebyla pozorovéna zadnd EKA, bylo
vsak zjisténo mirné zvyseni plazmatickych hladin ketoldtek ve skupiné
lé¢ené dapagliflozinem. Kompenzace diabetu se nezlepsila.

Zahajeni lé¢by glifloziny béhem hospitalizace u pacientd s akutnim
srde¢nim selhdnim, jak je dnes béznou praxi, tak Ize povazovat za bez-
pecné a ptinosné. Specifickou situaci je zahdjeni podavani gliflozind za
hospitalizace pro akutni infarkt myokardu (AIM). | zde se ¢asné nasazenf
jevi jako bezpecné, ackoli pfinos gliflozin{ v této indikaci je zatim otazny.
Retrospektivni studie (14) porovnavala pacienty s T2DM hospitalizované
pro AIM, z nichz u 69 byla zahdjena Ié¢ba SGLT2i béhem hospitalizace
a u 253 nikoli. Béhem 1. roku po AIM nebyl zjistén zadny pfipad EKA.
priciny (32 9% vs. 48 %, p = 0,02), ale stejnou Cetnost rehospitalizaci
z kardiovaskularnich dGvodu (6 %) i stejnou mortalitu (0 vs. 3,6 %, p =
0,21). Subanalyza pacientd ze studie EMMY (15), u nichZ bylo podavani
SGLT2i zahédjeno do 24 po AIM, nezjistila vyssi ¢etnost nezadouci Ucinkd
oproti ostatnim pacientdm, zadné pripady EKA se nevyskytly.

Dvé velké aktudini randomizované studie sledovaly efekt dapag-
liflozinu (DAPA-MI) a empagliflozinu (EMPACT-MI) u pacientd po AIM.
Ve studii DAPA-MI bylo podavani dapagliflozinu zahdjeno do 7-10 dndi
od AIM u pacientd bez diabetu a bez chronického srde¢niho selhavani.
| pes jisté pozitivni kardiometabolické Gcinky nebyl zjistén benefit stran
mortality ani Cetnosti rehospitalizace do 12 mésict od AlM, ale ani Zzadné
zavazné nezddouci Ucinky vcetné nulového vyskytu EKA. Podobné
ani studie EMPACT-MI nezjistila nizsi riziko imrti do 18 mésicl od AlM,
zjistila vsak nizsi riziko rehospitalizace pro srdec¢ni selhdvani. Ve studii
byli zafazeni pacienti s vy3sim rizikem rozvoje srde¢niho selhani, inkluz-
nimi kritérii byly nové vznikla dysfunkce LK's EF pod 45 % nebo klinické
zndmky méstnani. Podavani empagliflozinu bylo zahdjeno do 14 dn(
od AIM, s medidnem 5 dni. T2DM byl pfitomen u 1/3 pacientd. Nebyl
zjistén rozdil v nezadoucich tcincich ani v ¢etnosti EKA mezi obéma
skupinami. Ve skupiné s empagliflozinem byly zjistény 2 pfipady EKA,
v kontrolni skupiné 1 pfipad, vsechny 3 pfipady se vyskytly u diabetikd.

Vlysazeni gliflozin(i za hospitalizace

Nékolik retrospektivnich studif se zabyvalo problémem ponechani
& vysazeni gliflozing béhem hospitalizace. Zadné obdobné prospektivni
studie dosud nebyly publikovany. Pokracovani écby glifloziny se jevi
spide jako bezpecné a pfinosné, ackoli existuji jednotlivé protipfiklady,
jako vlastni kazuistika zminéna vyse (2).

Retrospektivni studie (16) posuzovala efekt vysazenf gliflozinu
béhem hospitalizace pacientd s T2DM, jimz byl predtim gliflozin am-
bulantné nasazen. Studie zjistila, ze ponechdni gliflozin bylo spojeno
5 045 % nizsi hospitaliza¢ni mortalitou a krat$fim trvanim hospitalizace.

Vyskyt EKA studie nezminuje. Jind retrospektivni studie (17) porovnavala
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pacienty, u nichz za hospitalizace pokracovalo podavani gliflozint nebo
DPP4 inhibitord a u nichz byla béhem hospitalizace méfena ketonémie.
Mezi obéma skupinami nebyl zjistén zadny rozdil v ketonémii, hladiné
bikarbonatu, komplikacich ani mortalité. Dalsi retrospektivni studie (18)
porovnavala ponechani ¢i vysazeni empagliflozinu béhem hospitalizace
pro akutni dekompenzaci srde¢niho selhdvani u pacientd s T2DM ve
veku nad 80 let. Obé skupiny byly vyrovnany pomoci propensity score
matching. Pokrac¢ovani uzivani SGLT2i bylo spojeno s nizsi hladinou
NT-proBNP, vy33i diurézou a vyssi odpovédi na diuretika. Nebyl zjistén
Zadny rozdil v nezadoucich Ucincich.

Podavani gliflozinti za hospitalizace u pacientti
s covidem-19

Nékteré studie posuzovaly efekt gliflozinC u pacientd s covidem-19.
Ponévadz byly glifloziny podavéany za hospitalizace, dokumentuji tyto
studie soucasné i bezpecnost podavani gliflozint béhem hospitalizace.

V prospektivni randomizované studii DARE-19 byl pacientlim s pro-
kdzanou covidovou pneumoni, pfitomnym alespon jednim kardiovasku-
larnim rizikovym faktorem a davkou kysliku do 5 I/min od pfijeti podavan
dapagliflozin nebo placebo. Podavani pokracovalo cestou nazogastrické
sondy i po pfipadném pfijeti na JIP a pfi umélé plicni ventilaci. T2DM se
vyskytoval u poloviny pacientd v obou vétvich. BEhem 30 dnl nebylo
zjisténo signifikantné vice piipadd EKA v gliflozinové skupiné (2 vs. 0
piipadd). Naopak vsak bylo zjisténo (nesignifikantni) snizenf rizika dmrtf
i respiracni, kardiovaskularni ¢i rendini dekompenzace o zhruba 20 %.

Potencidlni efekt gliflozinC se vsak nepotvrdil ve studii autord Abani
et al. (19), kde byl efekt gliflozin hodnocen v jedné vétvi randomizované
studie RECOVERY (empagliflozin versus placebo). Nebyl zjistén zadny
rozdil mezi skupinami (28denni mortalita, délka hospitalizace, propus-
ténf do 28. dne, nutnost zahdjeni umélé plicni ventilace). Ve skupiné
lécené empagliflozinem byly dokumentovény 2 pfipady ketdzy bez
aciddzy, jiné zavazné nezédouci Ucinky nebyly popsany.

Publikovéna byla i subanalyza nemocnych s covidem-19 z ran-
domizované studie DELIVER, kterd zahrnovala pacienty se srde¢nim
selhdvanim se zachovalou az mirné redukovanou ejekeni frakci, kteff
byli Iéceni dapaglifozinem ¢i placebem. Gliflozin sniZil pocet kardiovas-
kuldrnich Umrti i epizod srde¢ni dekompenzace. Nebyly reportovany
7adné pfiipady ketoacidozy béhem 30 dnli od zahajenti lé¢by covidu-19.

Glifloziny u kriticky nemocnych

Vyse zminéna studie DARE-19 naznacila potencidlni pfinos i bez-
pecnost gliflozin{ u kriticky nemocnych pacientd. Zatim vsak existuje
minimum studif na toto téma.

V drobné case control studii (20) byl 18 pacientlim s T2DM hospita-
lizovanym na JIP poddvan empagliflozin s inzulinem, kontrolni,,matcho-
vand” skupina byla lé¢ena pouze inzulinem. P¥i terapii gliflozinem byl
zjistén signifikantni nardst natremie a chloremie, aviak bez acidobazické
poruchy. Cetnost hypoglykemie byla shodné v obou skupinéch (6 %).
V kontrolni skupiné byl zjistén 1 pfipad DKA, v intervencni skupiné se
EKA nevyskytla. Cetnost akutniho selhani ledvin a mortalita se nelisily.

V soucasnosti probihd randomizovana kontrolovand studie
DEFENDER, ktera se snazi posoudit efekt gliflozind u obecné popu-
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lace pacientd v intenzivni péci s akutni orgdnovou dysfunkci. V kazdé
vétvi studie je zafazeno 250 pacientd s akutni orgdnovou dysfunkci
a je podavan dapagliflozin 10 mg/den nebo placebo po dobu 14 dnd.

Lécba EKA indukované glifloziny

Pokud je ketoaciddza zjisténa, je nutno ji ihned Iécit. Zakladem je
podavaniinzulinu a substituce tekutin a elektrolytd. Ustup ketoacidozy
se projevi Upravou pH, base excess, anion gap a poklesem ketolatek.
U nékterych pacientl je kromé ketoaciddzy soucasné pfitomna i hy-
perchloremické acidéza (1-2). Davku inzulinu je nutno volit takovou,
aby klesal anion gap. Glykemii k posouzeni adekvatnosti davky inzu-
linu pouzit nelze. Studie porovnavajici pribéh lécby EKA indukované
glifloziny a klasické diabetické ketoacidézy u TIDM ukézala, ze u gliflo-
zinem indukované EKA glykemie klesd rychleji, je proto redukovéna
davka inzulinu, ¢imz vyfedeni ketoacidodzy trva déle. Proto je v pfipadé
hypoglykémie nutné soucasné podavat glukézu, ale pokud mozno
nesnizovat davku inzulinu, ktery je nezbytny k potlaceni ketogeneze.

Zaveér a doporuceni pro klinickou praxi

Z uvedené evidence se jak zahajeni, tak pokracovani podavani
gliflozin(i za hospitalizace jevi jako bezpecné, pokud nejsou pfitomny
rizikové faktory rozvoje ketoacidézy, zejména protrahované la¢néni.
V pfipadé intervenci spojenych s la¢nénim, jako napt. koloskopie ¢i
TAVI v celkové anestezii, ¢i pfed pldnovanym chirurgickym vykonem
je vhodné dlifloziny 24-72 hodin predem vysadit. U nediabetik( uzi-
vajicich glifloziny je riziko ketoaciddzy miniméalni. Pokud je u pacienta
uzivajiciho glifloziny zjisténa ketoaciddza, je tfeba ji ihned lécit - vysadit
gliflozin, podavat inzulin a pfipadné i parenteralné glukoézu, aby nebylo
nutné snizovat davku inzulinu. Pfi suspekci na ketoacidézu, tedy symp-
tomech jako nauzea, zvraceni, bolest bficha, zizer, spavost ¢i dusnost,
¢i pfi nejasnych symptomech u pacienta uzivajiciho gliflozin je nutné
zkontrolovat hladinu ketolatek v krvi ¢i moci a posoudit acidobazickou
rovnovéhu. Znovunasazeni gliflozinG po |é¢bé ketoaciddzy je treba
individuédlné zvazit, bezpecné je v pripadé, ze byl identifikovan jed-
norazovy odstranitelny rizikovy faktor. Klicové body managementu
nechirurgickych pacientl uzivajicich glifloziny shrnuje tabulka 2.

Tab. 2. Zhodnoceni a management hospitalizovaného nechirurgického
pacienta uzivajiciho gliflozin

Podavani gliflozinti béhem hospitalizace

® pamatovat na moznost euglykemické ketoaciddézy u pacienta lé¢eného
gliflozinem

= zahdjit podavani gliflozind béhem hospitalizace je bezpecné

= glifloziny neni tfreba béhem hospitalizace vysazovat, pokud nejsou pfitomny
rizikové faktory ketoaciddzy, zejména protrahované la¢néni

= v pfipadé intervence spojené s lacnénim (napf. koloskopie ¢i TAVI v celkové
anestezii) je vhodné glifloziny 24-72 hodin pred vykonem vysadit

Management euglykemické ketoacidozy
= stanovit hladinu ketolatek v krvi ¢i moci a posoudit acidobazickou rovno-
vahu pfi suspekci na ketoaciddzu ¢i pfi nejasnych symptomech u pacienta
uzivajiciho gliflozin
= ihned lécit zjisténou ketoaciddzu
= vysadit gliflozin
= podatinzulini. v.
= pridat glukozu i. v. pfi nizké glykemii, ale nesnizovat dévku inzulinu
®= individudlné posoudit znovunasazeni gliflozinu po [é¢bé ketoaciddzy
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Diagnostika alécba uraziu elektrickym proudem
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Urazy elektrickym proudem pfedstavuji zdvazné zdravotni riziko s Sirokym spektrem nasledkd, od téméf bezptiznakovych
stavU az po zavazné zivot ohroZujici komplikace. Tyto komplikace zavisi na faktorech jako je napéti, proud, odpor tkani
a délka expozice. Zasah elektrickym proudem vyzaduje multidisciplinarni pfistup zahrnujici urgentni medicinu, interni
medicinu a v nékterych pfipadech popaleninovou a traumatologickou péci. Tento pfehledovy ¢lanek shrnuje soucasna
doporuceni pro diagnostiku a |é¢bu pacientt po zasahu elektrickym proudem, s dlirazem na internisticky pohled a feseni
pacientq, ktefi nejsou smérovani do popdéleninovych center.

Klicova slova: Uraz, poranéni, elektricky proud, diagnostika, 1é¢ba.

Diagnosis and treatment of electric shock

Electrocution poses a serious health risk with a wide range of consequences, from mild to life-threatening complications. These
effects depend on factors like voltage, current, tissue resistance, and duration of exposure. Electrocution injuries require a
multidisciplinary approach involving emergency medicine, internal medicine, and, in some cases, burn and trauma care. This
review summarizes current recommendations for diagnosing and treating patients after electrocution, with an emphasis on
the role of the internist and the management of patients not directed to burn centers.

Keywords: trauma, injury, electric current, diagnosis, therapy.

Uvod

Urazy elektrickym proudem mohou mit 3irokou $kélu klinickych
projevl, od lehkych pfiznakd az po zivot ohrozujici stavy. Tyto Urazy
vyZzaduji multidisciplindrnf pfistup, zahrnujici urgentni medicinu, popa-
leninovou medicinu, traumatologii a interni medicinu. Tento ¢lanek se
zaméfuje pfedevsim na pacienty, ktefi nevyzaduji hospitalizaci v popa-
leninovych centrech, zejména v pfipadé absence zavaznych popalenin
a poskytuje prehled internistického pfistupu k témto pacientdim.

Presnd incidence Urazd elektrickym proudem neni znama, coz je
¢aste¢né zplsobeno tim, Ze ne kazdy pacient vyhleda Iékaf'skou pomoc,
ale také nedostate¢nym hlasenim téchto pifpad(. Podle udajt UZIS
zahrnuji Urazy elektrickym proudem méné nez 1 % vsech draz( rocné

v Ceské republice (1).

Typy elektrickych urazi
Elektricky proud muze zpUsobit rlizné typy poskozeni v zavislosti na
typu proudu, napéti a délce expozice. Nizké napéti (méné nez 1000 V),

se kterym se nejcastéji setkdvame v domécnostech pfi nehodach s elek-
trickymi spotiebici nebo zdsuvkami. ZpUsobuje predevsim drazdivé
ucinky, jako jsou svalové kiece, arytmie a povrchové popaleniny (2).
Vysoké napéti (vice nez 1000 V), se kterym se setkdvame necastéjsi pfi
pracovnich nehodach. ZpUsobuje tepelné Gcinky, které vedou k hlu-
bokym popélenindm a vaznym vnitfnim poranénim s casto fatalnimi

nasledky (3).

Priichod elektrického proudu a nebezpecné
situace

Zasah elektrickym proudem mize zpdsobit r&izné komplikace v z&-
vislosti na draze, kterou proud prochazi télem. Draha proudu je jednim
z hlavnich faktord, které urcuji zavaznost zranéni. Pokud proud prochaz
z jedné ruky do druhé nebo z horni ¢asti téla do dolni ¢asti, zvysuje
se riziko srdecnf zastavy a arytmif. Komorova fibrilace je nejzavaznéjsi
arytmie, kterd mUZe vést k okam?zité zastave obéhu (4). Elektricky proud
mUze zasdhnout také nervové tkané, coz vede k rozvoji neurologické
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symptomatologie, jako jsou kfece, zmatenost, ztrata védomi nebo
trvalé neurologické deficity (5). Pfi prdchodu elektrického proudu
mezi koncetinami maze dojit k poskozeni svall a cév, coz mize vést
k rhabdomyolyze, kterd ohrozuje funkci ledvin v dlsledku hromadé-
ni myoglobinu v krvi a nasledného akutniho rendlniho selhani (8).
Poskozeni endotelu cév mize vést k rozvoji tromotickych komplikact
(6). V téZkych pfipadech miZze dojit ke vzniku embolie, kterd mlze
zpUsobit zdvazné cévni komplikace. Tyto komplikace vyzaduji peclivé
sledovania v nékterych pfipadech i antikoagulacni lécbu (7). Pfi téZkém
poskozen( cév mlze dojit kischemii postizené oblasti, coz zvysuje riziko
vzniku nekrézy tkané.

Internisticky pristup k pacientiim bez zavaznych
popalenin

U pacientd, ktefi nemaji zdvazné popaleniny a nejsou indikovani
k hospitalizaci v popdleninovém centru, je nutné zamefit se na srde¢nf
monitorovani pomoci EKG, které je zasadni, protoze elektricky proud
mUze vyvolat arytmie. Pacienti s abnormalitami na EKG, jako je nové za-
chycena fibrilace sini, prodlouzeni QT intervalu nebo zmény ST segmen-
td, by méli byt monitorovani na jednotce intenzivni péce (9). U pacient(
s neurologickymi symptomy, jako jsou ztrata védomi, zmatenost nebo
slabost koncetin, je nezbytné provést neurologické vysetfeni s eventu-
alnim doplnénim o zobrazovaci metody, jako je CT nebo MRI mozky,
pro vylouceni poskozeni centralni nervové soustavy (10). U pacient
bez viditelnych popalenin, ale s podezfenim na poskozenf svalové nebo
cévnitkdné, je nutné sledovat sérové hladiny kreatinkindzy (CK) a myo-
globinu v krvia moci. Zvysené hodnoty svédci o rozvoji rhabdomyolyzy,
kterd vyzaduje agresivni parenteralnf hydrataci s nutnostf pravidelného
monitorovani renalnich parametrd (11). U pacientd s podezienim na
vaskularni poskozeni, zejména pfi prichodu elektrického proudu pres
koncetiny, mdze dojit ke vzniku hluboké Zilnf trombdzy (HZT) nebo ke
vzniku arteridlnich trombdz. Dopplerovské ultrazvukové vysetreni mize
byt indikovano u pacientd se symptomy cévni obstrukce (napf. bolest,
otok, zména barvy koncetiny) (12). Pi riziku rhabdomyolyzy je klicové
sledovat sérové hladiny urey a kreatininu a pfitomnosti myoglobinu
v moci. Myoglobinurie mize vést k akutnimu poskozeniledvin a proto
je dileZité zajistit dostate¢nou hydrataci a diurézu (13).

Rizikové situace ana co si dat pozor

Nékteré situace jsou u pacientll po zasahu elektrickym proudem
zvlasté nebezpecné a vyzaduji okamzitou pozornost. Zasah elektrickym
proudem, ktery prochézi hrudnikem, mdze narusit srde¢ni pfevodni
systém, coz mUZe vést k Zivot ohrozujicim arytmiim. Elektricky proud
mUze pfimo narusit aktivitu srdce, coz mize zpUsobit rozvoj dysrytmie.
Kromé bezprostiednich Gc¢inkd mize mit také opozdéné Ucinky na
srdecnf ¢innost. | kdyz pocatecni EKG muze byt normalni, arytmie se
mohou rozvinout v pribéhu ¢asu. Doporucuje se monitorovat paci-
enty alespon po dobu 24-48 hodin pomoci kontinudlni telemetrie
(14). Délka expozice elektrickému proudu je zésadni. Dlouhodobéjsf
prachod proudu zvysuje riziko vzniku zdvaznych komplikaci, v¢etné
rozsahlého poskozeni svall, cév a nervi. Zéasah elektrickym proudem
ve vihkém prostiedf (napf. pfi kontaktu s vodou) vyrazné zvysuje riziko
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tézkého poskozeni tkani, protozZe voda snizuje odpor kliZze a umoznuje
hlubsi prichod proudu. Pacienti zasazeni elektrickym proudem v téchto
podminkach jsou vystaveni vyssimu riziku srde¢nich a neurologickych
komplikaci (4). Starsi a polymorbidni pacienti maji vy33i riziko rozvoje
komplikaci. Internista by mél byt u téchto pacientl obzvlast opatrny
a mél by je peclivé monitorovat, aby se zabranilo rozvoji zivot ohro-

Zujicich stav (15).

Internisticky pristup klécbé pacientii po zasahu
elektrickym proudem

U pacientd, ktefi nevyzaduji hospitalizaci v popéleninovych cen-
trech, by se internista mél zaméfit pfedevsim na stabilizaci Zivotnich
funkcfi a sledovani rozvoje potencialnich rizikovych komplikaci. Klicové
je monitorovani srde¢nich funkci. Pokud jsou zachyceny arytmie ne-
bo jiné abnormality na EKG, je indikovdna hospitalizace na jednotce
intenzivni péce. Maligni arytmie vyzadujf urgentnf intervenci, v¢etné
podéni antiarytmik nebo zahajeni kardiopulmonalni resuscitace (10).
U pacientd s rizikem rhabdomyolyzy by méla byt zajisténa dostatecna
hydratace k prevenci akutniho rendlniho selhani. V pfipadé myoglobinu-
rie je doporuc¢eno podavaniintravendznich tekutin s cilem dosahnout
diurézy 100-200 ml/h (16). Pokud mame podezfeni na poskozeni cév
(napf. hluboka Zilnf trombdza nebo arteridini trombbza), je indikovano
ultrazvukové vysetreni cév a nasledna antikoagulacni terapie. Rutinni
antikoagula¢ni lé¢ba neni doporucovana (17). Pacienti s neurologickymi
pfiznaky, jako jsou poruchy védomi nebo motorické deficity, by méli
podstoupit detailni neurologické vysetreni véetné pfislusnych zobra-
zovacich metod (18).

Kritéria pro dimisi z urgentniho pfijmu do

ambulantni péce
Pacienti po zasahu elektrickym proudem mohou byt dimitovani

do ambulantni péce, pokud splnuji urcitd kritéria, kterd minimalizuji
riziko opozdénych komplikaci. Vseobecna kritéria pro dimisi zahrnuijf:

1. Z&sah nizkym napétim (<1000 V): Pacienti zasaZeni nizkym napétim,
bez popélenin a s normalnim EKG, mohou byt propusténi (19).

2. Laboratornf vysledky: Normalni hodnoty kreatinkindzy, troponinu
a elektrolytl a rendlnich parametrl jsou klicové pro rozhodnutf
o dimisi. Pacienti s abnormalnimi vysledky vyzaduji dal$i monito-
rovani (19).

3. Absence neurologickych symptomd: Pacienti bez neurologickych
deficitd nebo ztraty védomi mohou byt propusténi, pokud jsou
jinak stabilni.

4. Absence zndmek cévniho poskozeni: Normalni cévni nélez na
fyzikdlnim vysetfeni a absence symptomd, jako jsou bolest nebo
otok, umoznuje dimisi. Podezfeni na vaskularni poskozeni vyzaduje
dalsi diagnostiku (19).

Diskuze

Urazy elektrickym proudem predstavuji multidisciplinami vyzvu,
kterd zahrnuje urgentni medicinu, kardiologii, neurologii, a v nékterych
pfipadech traumatologii ¢i popéleninovou medicinu. | kdyz vétsina
¢lankd zdUrazriuje zavaznost popalenin pfi zasahu vysokym napétim,
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nas ¢lanek poukazuje na dlleZitost internistického pfistupu u pacientd,
ktefi nejsou smérovani do popéleninovych center z divodu absence
popalenin. Cévni poskozeni, napfiklad trombdza nebo ischemickd em-
bolie, je vyznamnym, ale ¢asto podceriovanym rizikem. Je dileZité, aby
internista myslel na moznost vzniku arteridlnich nebo Zilnich trombdz,
zejména u pacientd s vysokym napétim, kde dochdzi k poranéni hlu-
bokych struktur veéetné cévniho endotelu (4). Dlraz na monitorovanf
srdecnich funkci je v souladu s literaturou, kterd uvadi vysoké riziko
Zivot ohrozujicich arytmif, jako je fibrilace komor nebo komorova ta-
chykardie, zejména u pacientl s prlichodem proudu pres hrudnik (8).
Rhabdomyolyza a riziko rozvoje akutniho rendlniho selhdni jsou dobre
zdokumentovany, ddlezitost spociva v agresivni hydrataci jako preven-
tivniho opatfeni u viech pacientd s podezienim na poskozeni svall (5).
Vyznamnym tématem je rovnéz dlouhodobé sledovani pacientl po
propusténiznemocnice. Jak ukazuje prace Purdue et al. (10), opozdéné
komplikace, v¢etné srdecnich arytmii nebo neurologickych deficitd, se
mohou projevit az nékolik dnf po Urazu.

Pacienti, kteff splhuijf kritéria pro dimisi, by méli byt nésledné sledovani
praktickym lékafem nebo specialistou alespori béhem prvnich 48 hodin.

Zaveér

Internista hraje klicovou roli v péci o pacienty po zdsahu elek-
trickym proudem, zejména u téch, ktefi nejsou indikovani k hospi-
talizaci v popéleninovych centrech. Peclivé monitorovani srdecniho,
cévniho, rendiniho a neurologického stavu je nezbytné pro vcasné
rozpoznani a lé¢bu zivot ohrozujicich komplikaci. P¥i absenci za-
vaznych popdlenin je zaméfeni na interni komplikace, jako jsou
arytmie, rhabdomyolyza ¢i cévni poskozeni, zdsadni pro Uspésné
zvlddnuti téchto drazd.

Limitace

Clének se opiré o dostupnou literaturu a klinické zkusenosti, aviak
existujf omezenf tykajici se nedostatku randomizovanych kontrolova-
nych studif zamérenych na dlouhodobé vysledky pacientd po zdsahu
elektrickym proudem. Mnohé komplikace, zejména v oblasti cévniho
a neurologického poskozeni nejsou adekvatné zdokumentované, coz
ztézuje jejich predikci a lé¢bu. Budouci vyzkum by mél zahrnovat vice
prospektivnich studif zaméfenych na optimalizaci diagnostiky a Ié¢by
téchto Urazd, zejména z pohledu internisty.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. Datové souhrny: Piehled trazd a jejich
pficin. Narodni zdravotnicky informacni portal (online). (cit. 2024-06-09). Dostupné z: htt-
ps://www.nzip.cz/...iny

2. Lee RC, Zhang D, Hannig J. Biophysical injury mechanisms in electrical shock trau-
ma. Annu Rev Biomed Eng. 2000;2:477-509. doi: 10.1146/annurev.bioeng.2. 1. 477. PMID:
11701521.

3.Browne BJ, Gaasch WR. Electrical injuries and lightning. Emerg Med Clin North Am. 1992
May;10(2):211-29. PMID: 1559466.

4. Fish RM, Geddes LA. Conduction of electrical current to and through the human body:
a review. Eplasty. 2009 Oct 12;9:e44. PMID: 19907637; PMCID: PMC2763825.

5. Arnoldo BD, Purdue GF, Kowalske K, et al. Electrical injuries: a 20-year review. J Burn Care Re-
habil. 2004 Nov-Dec;25(6):479-84. doi: 10.1097/01.bcr.0000144536.22284.5¢. PMID: 15534455.
6. Cooper MA, Holle R. Mechanisms of lightning injury should affect lightning safety me-
ssages. 2010.

7. Spies C, Trohman RG. Narrative review: Electrocution and life-threatening electrical in-
juries. Ann Intern Med. 2006 Oct 3;145(7):531-7. doi: 10.7326/0003-4819-145-7-200610030-
00011. Erratum in: Ann Intern Med. 2006 Dec 19;145(12):936. PMID: 17015871.

8.icer M, Giilacti U, Dursun R. Atrial Fibrillation Due to Electric Shock. Journal of Emergen-
cy Medicine Case Reports. October 2012;3(4):129-131.

9.Hansen SM, Riahi S, Hjortshgj S, et al. Mortality and risk of cardiac complications among
immediate survivors of accidental electric shock: a Danish nationwide cohort study. BMJ
Open. 2017 Aug 28;7(8):e015967. doi: 10.1136/bmjopen-2017-015967. PMID: 28851780; PM-
CID: PMC5629654.

10. Purdue GF, Hunt JL. Electrocardiographic monitoring after electrical injury: necessi-
ty or luxury. J Trauma. 1986 Feb;26(2):166-7. doi: 10.1097/00005373-198602000-00013.
PMID: 3944840.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(7):E8-E10 /

11. Brignole M, Moya A, de Lange FJ, et al. ESC Scientific Document Group. 2018 ESC Gui-
delines for the diagnosis and management of syncope. Eur Heart J. 2018 Jun 1,39(21):1883-
1948. doi: 10.1093/eurheartj/ehy037. PMID: 29562304.

12. Cooper MA. Electrical and lightning injuries. Emerg Med Clin North Am. 1984
Aug;2(3):489-501. PMID: 6534739.

13. Koumbourlis AC. Electrical injuries. Crit Care Med. 2002 Nov;30(11 Suppl):5424-30. doi:
10.1097/00003246-200211001-00007. PMID: 12528784.

14. Pliskin NH, Capelli-Schellpfeffer M, Law RT, et al. Neuropsychological symptom pre-
sentation after electrical injury. J Trauma. 1998 Apr;44(4):709-15. doi: 10.1097/00005373-
199804000-00027. PMID: 9555847.

15. Wesner ML, Hickie J. Long-term sequelae of electrical injury. Can Fam Physician. 2013
Sep;59(9):935-9. PMID: 24029506; PMCID: PMC3771718.

16. Zemaitis MR, Foris LA, Lopez RA, et al. Electrical Injuries. (Updated 2023 Jul 17). In: Stat-
Pearls (Internet). Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-. Available from: htt-
ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK448087/

17.L.B.Gordon, L. Cartelliand N. Graham, ,A Complete Electrical Shock Hazard Classificati-
on System and Its Application,” in [EEE Transactions on Industry Applications, vol. 54, no. 6,
pp. 6554-6565, Nov.-Dec. 2018, doi: 10.1109/TIA.2018.2803768. keywords: {Electric shock;Ha-
zards;Injuries;Electrical safety;Capacitors;Standards;Arc discharges;Electrical injury;electri-
cal hazard classification;electrical safety;electrical safety standards;electrical shock},

18. Adams RD. Concerning certain psychological principles which have been derived
from clinico-pathologic study. Trans Stud Coll Physicians Phila. 1959 Jul,27(1):1-11. English,
German. PMID: 13669037.

19. Maghsoudi H, Adyani Y, Ahmadian N. Electrical and lightning injuries. J Burn Care Res.
2007 Mar-Apr;28(2):255-61. doi: 10.1097/BCR.0BO13E318031A11C. PMID: 17351442.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | EN
N-acetylcystein pre prevenciu kontrastom indukovanej nefropatie
https://doi.org/10.36290/vnl.2024.094

N-acetylcystein pre prevenciu kontrastom
indukovanej nefropatie

Stefan Sotak
. internd klinika UN LP a UPJS LF v Kosiciach

N-acetylcystein (ACC) je acetylovany variant aminokyseliny L-cystein a primarne sa pouziva ako $pecifické antidotum
pri predavkovani paracetamolom. Dalsie indikécie jeho aplikacie zahffaju prevenciu exacerbéacie chronickej obstrukénej
choroby plic, zmiernenie priznakov chripky, lie¢bu plicnej fibrézy, lie¢cbu neplodnosti u pacientok so syndrémom poly-
cystickych ovarii rezistentnym na klomifén, dalej pri liecbe autizmu, Alzheimerovej choroby, bipolarnej afektivnej poruchy,
schizofrénie, obsesivno-kompulzivnej poruchy a drogovej zavislosti. Okrem toho ACC méze zohravat tlohu aj ako chemo-
prevencia malignit, doplnok pri eradikacii Helicobacter pylori a pri profylaxii straty sluchu vyvolanej podavanim gentami-
cinu u hemodialyzovanych pacientov. Napriek urcitej kontroverzii sa ACC odporuca aj na prevenciu poskodenia obliciek
vyvolaného kontrastom pocas zobrazovacich procedur. Podla su¢asnych odporucani sa ACC ma profylaticky podat pred
vySetrenim, resp. vykonom s pouzitim kontrastnej latky u pacientov, ktory maju chronicku obli¢ckovd chorobu a najmenej
jedno z nasledujuceho: diabetes mellitus, srdcové zlyhavanie, vek viac ako 74 rokov, uzivaju nefrotoxické lieciva, ¢aka ich
perkutdnna korondrna intervencia alebo objem kontrastnej latky, ktord im ma byt podana, je viac ako 19 ml.

v

Klucové slova: N-acetylcystein, kontrastom indukovana nefropatia, akutne obli¢kové poskodenie.

N-acetylcysteine for prevention of contrast-induced nephropathy

N-acetylcysteine (ACC) is an acetylated variant of the amino acid L-cysteine and is primarily used as a specific antidote for
paracetamol overdose. Other indications for its application include prevention of exacerbation of chronic obstructive pul-
monary disease, relief of flu symptoms, treatment of pulmonary fibrosis, treatment of infertility in patients with polycystic
ovary syndrome resistant to clomiphene, moreover, in the treatment of autism, Alzheimer’s disease, bipolar affective disorder,
schizophrenia, obsessive-compulsive disorder and drug addiction. In addition, ACC may also play a role as a chemoprevention
of malignancies, an adjunct in the eradication of Helicobacter pylori and in the prophylaxis of gentamicin-induced hearing
loss in hemodialysis patients. Despite some controversy, ACC is also recommended for the prevention of contrast-induced
renal injury during imaging procedures. According to current recommendations, ACC should be given prophylactically before
the examination, or procedure with the use of contrast material in patients who have chronic kidney disease and at least one
of the following: diabetes mellitus, heart failure, age over 74 years, are taking nephrotoxic drugs, are awaiting percutaneous
coronary intervention, or the volume of contrast material to be administered, is more than 19 ml.

Key words: N-acetylcysteine, contrast induced nephropathy, acute kidney injury.

I'Jvod pacientov s akutnym oblickovym poskodenim (acute kidney injury, AKI)
Zobrazovacie vysetrenia s pouzitim radiologického kontrastného  je prave podanie kontrastnej latky. Pacienti s diabetom a v3etci pacienti
materidlu st dnes beZnou sucastou panelu vysetrenti. Vyskyt nefropatie s hladinami kreatininu vy3simi ako 180 pmol/I su vystaveni vysokému
vyvolanej kontrastom sa pohybuje od priblizne 2 % u pacientov s hla-  riziku. Nefropatia vyvolana kontrastom je tiez spojend s dramaticky
dinami sérového kreatininu pod 130 umo/l az po 20 % u pacientov  zvysenou mortalitou a morbiditou, ktord pretrvava po prepustenf
s hladinami nad 220 umol/I). Tretou najcastejsou pricinou hospitalizacie  z nemocni¢ného zariadenia bez ohladu na potrebu hemodialyzy (1).
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Kontrastom indukovana (contrast induced, Cl) AKl sa prejavuje ako
elevécia sérového kreatininu o 44 az 88 pmol/I alebo percentuélne
zvysenie povodnej hladiny kreatinfnu o $tvrtinu az polovicu najskor
po jednom a najneskor po piatich dhoch od podania kontrastu (1). Jej
rizikové faktory su: chronicka oblickova choroba (chronic kidney disease,
CKD), vek nad 75 rokov, srdcové zlyhdvanie, uzivanie nefrotoxickej liecby
(@aminoglykozidy, nesteroidné antiflogistika, amfotericin B), hypovolé-
mia, sepsa, objem podanej kontrastnej latky, intraarteridlne podanie
kontrastnej latky (2).

Nefroprotekcia

Je teda namieste dosledné zvazenie nefroprotekcie, ktord méze
byt nefarmakologicka a farmakologickd. Medzi nefarmakologicku
zaradujeme dostatocny, resp. kratkodobo aj zvyseny prijem tekutin
pred a po podani kontrastu. Je vhodné aj kratkodobo vynechat uzi-
vanie nefrotoxickych lieciv (aspon 48 h pred vysetrenim), pokial to,
samozrejme, dovoluje zdravotny stav pacienta. K farmakologickej terapii
zaradujeme okrem ACC aj aplikaciu bikarbonétu a podavanie fyziolo-
gickych roztokov, resp. inych krystaloidov (3). ZvaZuje sa aj podanie
kyseliny askorbovej (4).

Metformin nie je nefrotoxicky, ale vylucuje sa vylu¢ne oblickami.
Preto pacienti uzivajuci metformin, u ktorych sa vyvinie AKI po podani
kontrastu, su vystaveni riziku vzniku laktatovej acidézy v dosledku
akumulacie lieciva. Kralovska akadémia radiolégov odporuca, Ze nie je
potrebné prestat podavat metformin po podani jédového kontrastu,
pokial je v Uvode sérovy kreatinin v norme a glomerulanafiltracia (GF) je
viac ako 1,0 ml/s. Ak tomu tak nie je, je vhodné zvazit prerusit podavanie
metforminu na 48 hod (2).

Ked hladina sérového kreatininu alebo GF nie su k dispozicii, potom
sa anamnéza (opytanie sa na pritomnost rizikovych faktorov CKD) méze
pouzit na identifikdciu pacientov s vyssim rizikom CI-AKI ako u beznej
populacie (5).

V podmienkach nudzovych postupov, kde prinos velmi skorého
zobrazovania prevazuje nad rizikom ¢akania, mozno vykonat vysetrenie
bez znalosti sérového kreatininu alebo GF (5).

U pacientov so zvysenym rizikom CI-AKI, je najnizsie riziko postkon-
trastnej nefropatie u tych, ktori podstupuju intravendzne podavanie
kontrastnej, neidnovej, izoosmoldrnej kontrastnej latky (jodixanol) (5).

Objemy jédového kontrastu by sa mali minimalizovat. Vyssie obje-
my kontrastu (100 ml) sd spojené s vyssimi rizikom CI-AK| u rizikovych
pacientov. Avsak aj malé (priblizne 30 ml) objemy jédového kontrastu
u pacientov s velmi vysokym rizikom moézu spdsobit CI-AKI a potrebu
dialyzy, ¢o naznacuje absenciu prahu Gcinku (5).

Zda sa, Ze intraarteridlne podanie jddovaného kontrastu predstavuje
vacsie riziko CI-AKI v porovnani s intravenéznym podanim, takze ak je
to mozné, uprednostriuju sa intravendzne podavania (5).

Adekvétna intravendzna expanzia objemu izotonickym krysta-
loidom (1,0-1,5 ml/kg/hod) pocas 3 az 12 hod pred zékrokom a po-
kracovanie 6 az 24 hod potom mdze znizit pravdepodobnost CI-AKI
u rizikovych pacientov (5).

Pouzitie profylaktického medikamentu je na uvdzeni osetrujiceho
lekdra (5).
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Profylaktickd hemodialyza alebo hemofiltracia sa nepotvrdili ako
ucinna stratégia (5).

ACC ako nefroprotekcia

Odborna verejnost sa zacala zaoberat myslienkou podévania
ACC ako profylaxie Cl-nefropatie v roku 2000. Uz vtedy boli vysledky
studif nejednoznacné. Sedem metaanalyz urcilo, Zze ACC je prospesny
pri prevencii nefropatie vyvolanej kontrastom, pét urcilo, Ze udaje su
nepresvedcivé, a jedna dosla k zéveru, ze ACC je nelcinny pri pre-
vencii rendlnej dialyzy (6). Doteraz bolo publikovanych celosvetovo
okolo 600 az 700 studii, vratane pocetnych metaanalyz. Tie starsie
(publikované cca do roku 2010) sa vac¢sinou vyjadruju v prospech
efektivity ACC ako profylaxie Cl-nefropatie. Novsie zas dochadzaju
k nejednoznacnym zaverom, i ked vieobecne prevazuje néazor, ze
ACC je nefroprotektivne.

Hoci sa metaanalyzy povaZzuju za zlaty Standard dékazov v klinic-
kej medicine, doteraz dostupné randomizované kontrolné studie pre
nefropatiu vyvolanu kontrastom su heterogénne klinicky (t. j. rozdiely
v dizajne $tudie, populdcidch pacientov, intervenénych protokoloch
a primarnych vysledkov) a statisticky (t. j. odchylky vo vysledkoch $tudie
su vyssie, ako sa oCakavalo len nahodou), ¢o obmedzuje zavery, ktoré
z nich mozno vyvodit (7).

Kanadské guidelines pre prevenciu Cl nefropatie z roku 2021 hovoria,
Ze pouzitie ACC by malo byt zvaZzované u pacientov s vysokym rizikom
postkontrastnej AKI. Za vysoko rizikovych pacientov sa povazuiju ti, ktorf
maju GF menej ako 0,5 ml/s (8).

Podla sucasnych odportcani National Institute for Health and
Care Excellence sa ACC mé profylaticky podat pred vysetrenim, resp.
vykonom s pouzitim kontrastnej latky u pacientov, ktori maju CKD
a najmenej jedno z nasledujuceho:
diabetes mellitus
srdcové zlyhdvanie
vek viac ako 74 rokov
uzivaju nefrotoxické liec¢iva

¢aka ich perkutdnna koronarna intervencia

¢akd ich podanie objemu kontrastnej latky viac ako 19 ml (9).

Sila a kvalita odporucania systémom GRADE je 2D (2).
Podéavat by sa malo v davke 600 az 1200 mg do 24 hod pred po-
danim kontrastu a rovnaka davka do 24 hod po podanf kontrastu (10).

Zaver

ACCje bezpecné, lacné a dobre tolerované liecivo so silnym antioxi-
da¢nym ucinkom a definovanym mechanizmom pésobenia. Vzhladom
na jeho vysoko priaznivy bezpec¢nostny profil nachddza uplatnenie
nielen ako mukolytikum a antidotum pri otrave paracetamolom, ale
spektrum jeho potencidlnych klinickych indikdcii sa za ostatné de-
satrocia neustdle rozsiruje. Uz takmer Stvrtstorocie sa zvazuje jeho
pravdepodobny nefroprotektivny Gcinok. Mnoho $tudii vsak prinieslo
kontroverzné zavery. Vacsinou sa ale pri rizikovych pacientoch odporuca
podat ACC ako nefroprotekcia (spolu s dalsimi opatreniami) pri podanf
kontrastnej latky.
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