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Hlavni téma - kardiologie

Vazené Ctendrky, vaZeni Ctenafi,

jako hlavnitéma 2. ¢isla Vnitfniho lékafstvi roku 2025 jsme pfipravili
téma kardiologie.

T¥i prehledné ¢lanky pfindsejf nejnovejsi poznatky v oblasti kardio-
logie, zaméfené na diagnostiku a lécbu infekéni endokarditidy, arterialn{
hypertenze a hypertrofické kardiomyopatie.

Prvni ¢lanek se zabyva infekeni endokarditidou (IE) a shrnuje hlavnf
novinky aktualizovanych doporuceni Evropské kardiologické spole¢nos-
ti z roku 2023, kterd jsou prebirana i Ceskou kardiologickou spole¢nosti.
Infekéni endokarditida predstavuje zavazné onemocnéni s vysokou
morbiditou a mortalitou, zejména u pacientd s chlopennimi protézami
¢i jinymi implantovanymi zafizenimi. Klicovou roli v prevenci hraje anti-
bioticka profylaxe, kterd je doporucena predevsim u vysoce rizikovych
pacientll podstupujicich stomatologické zakroky nebo kardiologické
implantace. Diagnostika IE se opira pfedevsim o echokardiografii, pri-
Cemz v nékterych pfipadech jsou vyuzivany také CT a nukledrni zobra-
pUvodci infekéni endokarditidy jsou Staphylococcus aureus, streptokoky
a enterokoky, pfic¢emz u negativnich hemokultur Ize vyuZit genetické
metody. Léc¢ba spociva v dlouhodobé antibiotické terapii, pficemz
u komplikovanych pfipadd je nutna chirurgicka intervence. DdleZitou
novinkou je moznost ambulantni [é¢by IE u pacientd s nekomplikova-
nym prabéhem a dobrou inicidIni odpovédi na antibiotika.

Druhy ¢lanek se zaméfuje na nova doporuceni Evropské kardiolo-
gické spolecnosti (ESC) z roku 2024 pro |é¢bu hypertenze a porovnava
je s predchozimi doporucenimi Evropské spole¢nosti pro hypertenzi
(ESH) z roku 2023. Vyznamnou zménou je definice nové kategorie
zvyseného krevniho tlaku, kdy ESC povaZzuje za zvyseny krevni tlak
hodnoty 120-139/70-89 mm Hg, coZ se lisi od dosavadnich klasifikacf.
U pacientl se zvysenym krevnim tlakem a vysokym kardiovaskular-
nim rizikem nebo po prodélané kardiovaskularni pfihodé je nove
doporucovéno farmakologické snizovani krevniho tlaku. V diagnostice

hypertenze narlstd vyznam méfeni krevniho tlaku mimo ordinaci, .
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pomoci ambulantniho monitorovani ¢i domaciho méfeni, které by
mély byt provddéno vzdy, pokud je dostupné. V lécebné strategii
se u vétsiny pacientd nadéle doporucuje zahajit farmakoterapii fixnf
dvojkombinacf antihypertenziv v nizkych davkach, ale jiz ve druhém
kroku je vhodné zvazovat fixni trojkombinaci. Cilové hodnoty krevniho
tlaku byly také upraveny — systolicky tlak by mél byt 120-129 mm Hg,
diastolicky < 80 mm Hg. Nova doporuceni ESC rovnéz kladou ddraz
na individudIni pfistup k pacientdm a vyuziti SCORE2 pro stratifikaci
kardiovaskularnfho rizika.

Treti ¢lanek se vénuje hypertrofické kardiomyopatii (HKMP), dé-
di¢nému onemocnéni charakterizovanému zesilenim svaloviny levé
srdecni komory, které nelze vysvétlit hemodynamickym zatizenim.
Moderni zobrazovaci metody umoznuiji lepsiidentifikaci riznych forem
HKMP, coz umoznuje cilengjsi 1écbu. Vyznamnym prilomem v terapii
je zafazeni mavakamtenu, inhibitoru srde¢niho myozinu, do 1é¢ebnych
postupl, coZ pfindsl nové moznosti pro pacienty se sarkomerickou
HKMP. Kromé této formy ¢lanek zminuje i nesarkomerické fenokopie
HKMP, které mohou byt zplsobeny metabolickymi ¢i genetickymi
onemocnénimi, napfiklad amyloidézou. V terapii ATTR amyloidézy
je v poslednich letech nové vyuzivan tafamidis, stabilizér tetrameru
transthyretinu. Celkové management tohoto onemocnéni vyzaduje
multidisciplindrni pfistup ve specializovanych kardiologickych centrech.

Vsechny tfi ¢lanky pfinaseji ddlezité aktuality v oblasti kardiologie.
Clanek o HKMP seznamuje ¢tendfe s novymi diagnostickymi metodami
a moznostmi terapie, ¢lanek o infekéni endokarditidé upozorfiuje na
zmeény v prevendi a lé¢bé s dirazem na echokardiografii a mikrobiologii,
zatimco ¢lanek o hypertenzi predstavuje novou klasifikaci krevniho tlaku
azmeény v lé¢ebnych postupech.

Vérim, ze Vas tyto ¢lanky zaujmou a budou pfinosné pro Vasi
kazdodennf praxi.

prof. MUDr. Jan Vdclavik, Ph.D., FESC, FEFIM, MHA
prednosta Interni a kardiologické kliniky FN Ostrava
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furosemidu (250 mg), klofibrat, fenytoin a jiné latky mohou levothyroxin vytésiovat z vazby na
plazmatické proteiny, a tak zvy3ovat hladinu frakce fT4. Propylthiouracil, glukokortikoidy, beta-sym-
patolytika, amiodaron a kontrastni latky obsahujici j6d mohou snizit periferni pfeménu formy T4 na
trijodthyronin (T3). Sertralin, chlorochin a proguanil snizuji G¢innost levothyroxinu a vedou k nérdstu
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substituéni terapii po menopauze. U pacientti Ié¢enych levothyroxinem je tfeba monitorovat hladinu
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muze pfi uzivani s levothyroxinem zvy$ovat hladinu TSH. Inhibitory tyrosinkindzy mohou snizovat
Gcinnost levothyroxinu. PFi podavani orlistatu s levothyroxinem maze dojit k hypotyredze, popf.
snizené kompenzaci hypotyredzy. Soubéiné podavani s inhibitory protonové pumpy mize zpisobit
snizeni absorpce hormond stitné Zlazy v disledku zvySeni intragastrického pH zplsobeného inhibitory
protonové pumpy. Séjové vyrobky mohou snizovat vstiebavani pfipravku SYNTROXINE® ve stfevech.
Téhotenstvi a kojeni: Ze zkusenosti z pouziti u pacientd nevyplyva zadné riziko malformaci nebo toxicity
u plodu & novorozence po uzivani levothyroxinu béhem téhotenstvi. Levothyroxin Ize uzivat pfi kojeni.
K lé¢bé hypertyredzy béhem téhotenstvi podavejte pouze tyreostatika. Nezadouci tcinky: Typické
projevy hypertyreézy pfi pfedavkovani: zrychleny tep, palpitace, srde¢ni arytmie, angina pectoris,
bolesti hlavy, svalova slabost a kiece, zarudnuti, horecka, zvraceni, poruchy menstruace, pseudotumor
cerebri, tfes, vnitini neklid, nespavost, ibytek na hmotnosti a prijem. V pfipadé precitlivélosti na
jakoukoli slozku pfipravku se mohou vyskytnout alergické reakce kize a dychaciho Ustroji. Zvlastni
opat¥eni pro uchovavani: Neuchovévejte pfi teploté nad 25 °C. Druh obalu a velikost baleni: Blistry
z PCTFE a hliniku. Velikosti baleni: 30, 50 a 100 mékkych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci:
IBSA Slovakia s.r.o., Mytna 42, 811 07 Bratislava, Slovenska republika. Registraéni ¢islo: 56/388/11-C
az 56/399/11-C. Datum revize textu: 20. 1. 2023

Pfed pfedepsani pfipravku se seznamte s plnym znénim Souhrnu Gdajd o pripravku. Vydej lécivého
pfipravku je vazan na lékafsky pfedpis. Pfipravek je ¢astecné hrazen z prosttedki vefejného
zdravotniho pojisténi.

Literatura: ' SPC Syntroxine®.
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Diagnostika alécba infekcni endokarditidy

Ondfrej Ludka', Miroslava Bendova?
'V8eobecna interni klinika Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity Brno
“Nemocni¢ni Iékdrna Fakultni nemocnice Brno

Evropska kardiologicka spole¢nost vydala v roce 2023 aktualizovany doporuceny postup pro diagnostiku a Iécbu infekéni
endokarditidy (1), ktery byl nasledné prejat i Ceskou kardiologickou spole¢nosti (2). Doporuceni v oblasti antibiotické
profylaxe a lé¢by bohuzel obsahuji mnohé nedostatky a chyby (3), proto tii ¢eské odborné spolec¢nosti vytvorily vlastni
doporuceni (4). Nasledujici text je tedy kompilaci téchto textd urceny zejména pro internisty.

Klicova slova: antibiotika, echokardiografie, endokarditida, chlopenni protéza, chlopenni vada, implantabilni pfistroj, infekce,
kardiochirurgie, komplikace, prevence, progndza, vrozena srdec¢ni vada.

Diagnosis and treatment of infective endocarditis

The European Society of Cardiology published an updated guideline for the diagnosis and treatment of infective endocarditis
in 2023 (1), which was subsequently adopted by the Czech Society of Cardiology (2). Unfortunately, the recommendations in
the areas of antibiotic prophylaxis and treatment contain many shortcomings and errors (3), which is why three Czech pro-
fessional societies have developed their own recommendations (4). The following text is a compilation of these documents,
primarily intended for internists.

Key words: antibiotics, cardiac implantable electronic device, cardiac surgery, complications, congenital heart disease, dia-

gnosis, echocardiography, endocarditis, infection, prevention, prognosis, prosthetic heart valve, valve disease.

Uvod

Infekéni endokarditida (IE) je zadvazné onemocnéni s odhado-
vanou incidenci 13,8 pfipadu na 100000 obyvatel za rok (v roce
2018), které predstavuje akutni i chronickou hrozbu zejména pro
pacienty s umelymi srde¢nimi chlopnémi, implantaty nebo jinymi
predisponujicimi faktory. IE je stale i pres veskeré dostupné dia-
gnosticko-terapeutické moznosti spojena s vysokou morbiditou
a mortalitou. Od vydéani poslednich doporuceni pro lé¢bu IE v roce
2015 doslo k narlstu po¢tu nemocnych a novych klinickych situaci
spojenych s touto chorobou. Do praxe se zavadi nové preventivné
profylaktické postupy, ¢astéji se v diagnostice vyuzivé jicnové echo-
kardiografie a dalsi zobrazovaci metody (CT, nuklearni zobrazeni),
coz vede k vy3simu poctu potvrzenych pfipadu IE, zejména u paci-
entl s chlopennimi protézami a srde¢nimi implantaty. Na druhou
stranu dochdzi u nékterych pacientl s IE po Uvodni parenterdini
antibiotické |é¢bé za hospitalizace k moZnosti posunu této 1é¢by
do ambulantni sféry (2).

Prevence/profylaxe IE

Vznik IE vyzaduje pfitomnost rizikovych faktord (povrchy a struktury,
které mohou byt kolonizovany bakteriemi), patogent v krvia snizenou
Uc¢innost imunitni odpovédi. Vysoké riziko bakteriemie maji v bézném
Zivoté predevsim chirurgické vykony v dutiné ustni, véetné extrakcf
zub{, periodontélnich zékrokd a manipulaci s dasnémi. Usp&snd an-
tibiotickd profylaxe maze snizit riziko IE tim, Ze redukuje bakteriemii
béhem téchto vykond. Na zékladé analyzy studii po roce 2015 byla
aktualizovdna doporucenti pro rizikové kategorie pro vznik IE a posilena
doporuceni antibiotické profylaxe, zejména u pacientd s katetriza¢nimi
intervencemi na chlopnich (2).

U populace s vysokym rizikem IE je antibiotické profylaxe jedno-
znacné doporucovana. Nejvyssi riziko vzniku IE maji pacienti s anam-
nézou této nemoci, zejména pak ti, ktefi maji v téle cizorody materidl,
prodélali stafylokokovou endokarditidu nebo jsou intravendznimi
narkomany. Pacienti s chirurgicky nebo katetrizacné implantovanymi
chlopennimi protézami ¢i s cizorodym materidlem pouzitym pfi plas-

prof. MUDr. Ondrej Ludka, Ph.D., FESC

Vseobecnd interni klinika Fakultni nemocnice Brno a Lékafské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

ludka.ondrej@fnbrno.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2025;71(2):72-85
Clanek piijat redakcf: 12. 2. 2025
Clanek pfijat po recenzich: 27. 2. 2025

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(2):72-85 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.015
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:ludka.ondrej@fnbrno.cz

tice chlopné maji riziko vzniku protézové endokarditidy (PVE). PVE je
spojena s dvojndsobné vyssi nemocni¢ni mortalitou nez endokarditida
na nativni chlopni (NVE), pficemz ¢asté komplikace zahrnuji srde¢nf
selhanf a pfevodni poruchy. MitrdIni a aortalni bioprotézy nesou vyssi
riziko IE nez mechanické protézy. Profylaxe IE je indikovédna i u ka-
tetrizatné implantovanych aortélnich a pulmonalnich chlopni. Data
o riziku IE u katetriza¢nich vykond na mitrdln{ a trikuspidaini chlopni
jsou omezena. Okludéry umisténé na siiovém a komorovém septu,
uzavéry ouska levé sing, cévni stentgrafty a kavalni filtry jsou rizikové
pro vznik IE v prvnich Sesti mésicich po implantaci. Pacienti s vrozeny-
mi srde¢nimi vadami (VSV) maji zvysené riziko IE (kromé izolovanych
chlopennich abnormalit), pficemz celkova incidence je u dospélych
s VSV 27-44krat vyssi neZ v bézné dospélé populaci. Zvysené riziko IE
u téchto pacientd predstavuji predevsim nefesené cyanotické vady
a vady, kde byl pouzit cizorody material, napfiklad konduity s chlopnf
nebo nekteré spojkové operace. Dalsi skupinou pacientd, u kterych je
profylaxe IE doporucena, jsou pacienti s mechanickou srde¢ni podporou
jako destinacni 1é¢bou (2).

U populace se strednim rizikem IE neni antibiotickd profylaxe
doporucovdna rutinné, ale mlze byt podéna individualné. Jednd se
0 pacienty s revmatickym postizenim srdce, s nerevmatickymi degene-
rativnimi zménami na chlopnich, s vrozenymi abnormalitami chlopn,
véetné bikuspidalni aortalni chlopné, se srde¢nimi implantabilnimi
elektronickymi zafizenimi (CIED) a s hypertrofickou kardiomyopatif.
Dile se jednd o pffjemce transplantovanych organd, kdy je vétsina
pfipadl IE nozokomidlniho pdvodu a ¢asto se objevuje v prvnim roce
po transplantaci. Nejcastéjsimi patogeny jsou Staphylococcus aureus
a Aspergillus fumigatus, zatimco viridujici streptokoky jsou vzacné. IE
v této skupiné je spojena s vysokou mortalitou (2).

Pacienti s vysokym a stfednim rizikem IE by méli dodrzovat obecna
preventivni opatieni. Méli by si Cistit zuby dvakrat denné. Viysoce rizi-
kovi nemocni by méli vyhledat profesionaini dentalni hygienu alespon
dvakrdt rocné, u ostatnich staci jednou ro¢né. Dalezitd je piisnd kozni
hygiena a adekvatni [é¢ba chronickych koznich infekci. Pfi poranéni
je vzdy nutnd faddna dezinfekce. Kazda fokaIni bakteridIni infekce by
méla byt preléc¢ena antibiotiky. Pfi hore¢ce nejasného plvodu by méli
pacienti informovat lékafe o zvyseném riziku IE a mél by byt proveden
screening na IE, v¢etné odbéru hemokultur pred nasazenim antibiotik.
Pfi jakékoliv rizikové procedure je tfeba dodrzovat pfisna opatfeni pro
kontrolu infekce. Piercing a tetovéni jsou pro tyto dveé skupiny pacient(
zakdzény. Pokud to neni nezbytné, je tfeba omezit pouzivani Zilnich
katétrd. Je nutné striktné dodrzovat pokyny pro péci o centralni i peri-
ferni Zilni katétry (2). Ceska kardiologicka spole¢nost vytvofila specifické
karticky pro prevenci a profylaxi IE pro pacienty, které jsou pro lékare
dostupné na vyzadani na sekretaridtu spole¢nosti.

Antibioticka profylaxe je doporuc¢ena u pacientd s vysokym
rizikem IE, ktefi podstupuiji rizikové stomatologické vykony, jako
jsou zubni extrakce, chirurgické zakroky v Ustnf dutiné (periodontalni
a implantacni chirurgie, biopsie), manipulace s dasnémi, odstrafiovan{
zubniho kamene a osetfeni zubnich kanalkd. U zubnich implantatd,
které sice pfedstavuji cizorody materidl, existujf jen omezena data,
proto je u nich podéni antibiotik individuaini. U téchto pacientd je do-
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porucena profesionalni dentaIni hygiena dvakrat ro¢né. Hlavnim cilem
antibiotické profylaxe jsou viridujici streptokoky. Dospélym pacientiim,
ktefi nejsou alergicti na penicilin nebo ampicilin, podavame 30-60 min
pfed vykonem amoxicilin 2 g p. 0. nebo ampicilin 2 g i. m. Alternativné
mUzeme pouzit cefalosporiny prvni generace, a to peroralni cefadroxil
nebo parenterdini cefazolin v dédvce 1 g i. m. nebo i. v. Pacientdim
s alergif jsou doporucovany cefalosporiny prvni nebo druhé generace
v ekvivalentnich davkach. Cefalosporiny by ale nemély byt podavény
pacientdm s anamnézou anafylaxe, angioedému nebo koznich projevi
(urtika, kopfivka) po podani penicilinu nebo ampicilinu. U alergickych
pacientl mizeme dle evropskych doporuceni déle vyuzit azitromycin
nebo claritromycin 500 mg p. 0. nebo doxycyclin 100 mg p. 0. nebo
cefazolin ¢i ceftriaxon 1 g i. m. nebo i. v. (1, 2). Makrolidové antibiotika
maji ale nizsi ucinnost nez amoxicilin (5-7) a doxycyclin je pfi lé¢bé
streptokokovych infekci nespolehlivy a bézné neni Iékem volby (8,
9). Mezi doporucenymi antibiotiky naopak chybi clindamycin, ktery
byl v dfivéjsich doporucenich vzdy uvadén (10, 11). Tento pfistup je
zdlvodnén obavami z klostridiové kolitidy. Obavy z jednordzového
podanf clindamycinu nejsou ale sdileny dal$fimi odborniky, clindamycin
je tedy naddle doporucovén k profylaxi IE jako alternativa aminopeni-
cilind (12, 13).

| kdyz dlikazy nejsou zcela presvedcivé, observacni studie nazna-
¢uji, ze nékteré nestomatologické vykony, jako kardiovaskuldrni
intervence, koznf vykony, osetfeni ran, transfuze, dialyza, punkce kostnf
dfené a endoskopické vykony, mohou byt spojeny se zvysenym rizi-
kem IE. Aseptické prostredi pfi téchto vykonech by mélo toto riziko
minimalizovat. Sou¢asna doporuceni zménila tfidu doporuceni pro
antibiotickou profylaxi u vysoce rizikovych pacient(, kteff podstupuijf
nestomatologické vykony, z tfidy Il na tfidu lIb (1, 2).

U pacientd podstupujicich implantaci chlopenni protézy jakéhokoli
typu, cévni protézy, okludéru nebo CIED je doporucena antibioticka
profylaxe kvuli zvySsenému riziku infekce a nepfiznivym vysledkim
pfi jejim vzniku. Nejcastéjsimi mikroorganismy zplsobujicimi ¢asnou
chirurgickou PVE jsou koaguldza-negativni stafylokoky a Staphylococcus
aureus. Pred elektivni kardiovaskularni operaci nebo katetriza¢niimplan-
taci chlopné je doporucen screening nosi¢stvi S. aureus s cilem provést
lokalni lé¢bu nosic¢d mupirocinem a chlorhexidinem. Systematicka
lokdIn{ lé¢ba bez pfedchoziho screeningu neni doporucena. Potencidlni
zdroje dentalnf sepse by mély byt eliminovany nejméné dva tydny pfed
implantaci chlopennf protézy nebo jiného cizorodého materidlu, pokud
se nejedna o urgentni kardiovaskuldrni vykon (2).

Diagnoza IE

Diagnoza IE je zalozena na klinickém podezieni, podpofeném
mikrobiologickymi daty a prikazem srdecnich Iézi souvisejicich s IE
pomoci zobrazovacich metod. Klicovym diagnostickym kritériem je
prakaz postizeni srde¢nich chlopnf (nativnich nebo protetickych) i
protetického nitrosrde¢niho materidlu. Echokardiografie je diagnos-
tickou metodou prvni volby, zatimco dalsi zobrazovaci metody jsou
soucasti diagnostického procesu, protoze poskytujf klicové informace
pro potvrzeni diagndzy, zhodnocenf lokélnich a distalnich komplikacf
aidentifikaci priméarniho zdroje bakteriemie u sekundarni IE. Kromé dia-
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gnostickych pfinost ndm zobrazovaci metody také poskytuji prognos-
tické informace (2).

Diagnodza IE zGstavé stale obtizna kvali variabilni klinické pre-
zentaci. Méla by byt zvaZovana u viech pacientd v septickém stavu
nebo s horec¢kami nejasného plvodu, ktefi maji rizikové faktory. IE se
mUZe projevit jako akutni, rychle progredujici infekce, ale také jako
subakutni nebo chronické onemocnéni s mirnymi nebo zadnymi
febriliemi a nespecifickymi symptomy. Prvni projev [E mdze byt jeji
komplikace, kterd imituje jind onemocnéni, jako jsou revmatologickd,
neurologicka, autoimunitni nebo maligni. Vysoké podezfeni na IE
vznika zejména u pacientl s horec¢kami a pozitivnimi hemokulturami,
pokud nenf nalezen jiny zdroj infekce, zvlasté u pacientl s rizikovymi
faktory. Klinické hodnoceni by mélo zahrnovat posouzenf kardialnich
a extrakardidlnich rizikovych faktor( (viz vyse), klinicky kontext a fyzikaIni
vysetieni, véetné identifikace moznych vstupnich bran infekce. Fyzikalnf
vysetfeni mUZe ukazat klinické zndmky, ale jejich absence nemize
IE vyloucit. Mezi nejcastejsi klinické projevy IE patfi horecka (77,7 %),
srdecnf Selest (65,5 %), méstnavé srdecni selhdni (27,2 %), embolické
komplikace (25,3 %) a pfevodni poruchy (11,5 %). Periferni stigmata, jako
jsou Janewayovy léze ¢i Oslerovy nodozity, se vyskytuji méné ¢asto, ale
mohou byt pfitomna u tézkych infekci zpUsobenych S. aureus nebo
u subakutni endokarditidy, zejména zplsobené streptokoky. Vaskularn{
aimunologické jevy, jako tfiskové hemoragie, Rothovy skvrny a glome-
rulonefritida, jsou stéle bézné. Atypicka prezentace je ¢asté u starsich
nebo imunokompromitovanych pacientt (2).

Laboratorni vysetreni

Laboratorni vysetfeni a stanoveni biomarker obvykle poskytuji jen
nespecifické vysledky. Zadny biomarker bohuzel nemé dostate¢nou
presnost pro diagnostiku sepse nebo specifitu pro IE. Hlavni dlohou
biomarkerd je tak rizikové stratifikace a monitorovani odpovédi na
antibiotickou 1é¢bu. Anémie, leukocytdza/leukopenie, nezralé formy
leukocytl, Greaktivni protein, prokalcitonin, sedimentace erytrocytd,
a markery dysfunkce organt (laktat, kreatinin, bilirubin, trombocytope-
nie, srdecni troponin a natriuretické peptidy) mohou byt pouzity k po-
souzeni zavaznosti septického stavu, ale nejsou diagnostické pro IE (2).

Mikrobiologicka diagnostika

Nejcastéjsim pavodcem IE je Staphylococcus aureus. V dlouhodobém
trendu klesa vyskyt endokarditid vyvolanych viridujicimi streptokoky,
naopak stoupd pocet piipadl zplsobenych enterokoky a koagula-
za-negativnimi stafylokoky, coz souvisi s vyssi prevalenci IE u starsich
a polymorbidnich pacientd. Zékladni metodou pro stanoventi etiologie
stdle zUstava hemokultivace. Pfi podezreni na IE by mély byt odebirany
alespon tfi sety hemokultur (aerobni + anaerobni nddoba) z rliznych
perifernich Zil v intervalech > 30 minut. Bakteriemie pfi IE je obvykle
trvald, takze neni nutné cekat na vzestup teploty pfed odbérem. Odbér
by mél byt proveden sterilné, po zaschnuti jodové dezinfekce, a mikro-
biologickd laborator by méla byt informovéna o klinickém podezient
na IE. Jakmile hemokultiva¢ni systém detekuje rdst bakterif, provadi se
mikroskopické vysetfentf, které orientacné urci typ bakterif (napf. gram-
pozitivni koky, gramnegativn{ bakterie). To pomaha nasmérovat inicialnf
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antibiotickou Ié¢bu. Pfesnd identifikace mikrobu je ¢asto mozna pomoci
hmotnostni spektrometrie, kterd poskytne vysledky béhem nékolika
hodin. Udaje o citlivosti izolovaného kmene jsou obvykle dostupné do
24 hodin od zjisténi pozitivity hemokultury. Vyuzitim modernich metod
Ize tuto dobu zkratit na méné nez polovinu. Citlivost vici antibiotik&m
by méla byt ur¢ena kvantitativné, pomoci minimalni inhibi¢ni koncen-
trace (MIC). Negativni vysledek hemokultivace mlze byt zpdsoben
pfedchozim podavénim antibiotik, i kdyz nebyly klinicky ucinné. V ta-
kovém pripadé Ize zkusit opakovanou kultivaci s odstupem 1-2 dn(
po ukoncenf zapocaté antibiotické terapie, ale jen u hemodynamicky
stabilnich pacientd, ktefi dostdvali antibiotika pouze kratce a nemaji
zndmky komplikaci. V pfipadé nedspéchu je mozné vyuzit genetické
metody k prlikazu patogend, avsak tento pfistup ma riziko falesné
pozitivnich vysledkd a neumozriuje stanovit citlivost na antibiotika.
V nékterych pfipadech mize byt IE zplsobena patogeny, které rostou
$patné nebo jsou nekultivovatelné béznymi metodami (napf. Bartonella,
Brucella, Coxiella, Legionella, Mycobacterium, Mycoplasma, Tropheryma,
piipadné houbami). Diagnostika téchto infekci byva sérologickd, tedy
stanoveni specifickych protilatek v krvi. U komunitnich endokarditid
jsou v nasich podminkach nejvyznamnéjsimi pavodci Bartonella spp.
Pokud je u pacienta s IE indikovana kardiochirurgickd operace s excizf
infikované tkané, je vhodné potvrdit etiologii histopatologickym vy-
Setfenim, které zahrnuje mikroskopii pro detekci bakterii nebo hub ve
vegetaci. Cast tkané by méla byt odeslana k mikrobiologické kultivaci,
kterd mUze odhalit nelspésnost antibiotické terapie. Pokud etiologie
neni zndma, maze mikrobiologicka laborator provést detekci bakterif
pomoci genetickych metod. Excidovana tkan se odesild ve sterilnf
nadobé, bez fixacnich roztokd, a transport by mél byt co nejrychlejsi (2).

Zobrazovaci metody

Hlavnim diagnostickym kritériem pro IE je priikaz charakteristickych
|ézi. Echokardiografie je prvni volbou pro diagnostiku IE a hodnocenf
poskozeni srdecnich struktur, pficemz jejf ndlezy maji prognosticky vy-
znam a pomahajf pfi rozhodovani o 1é¢bé, stejné jako v perioperacnim
a pooperacnim obdobi. V nékterych pripadech mohou byt k potvrzeni
nebo vylouceni diagnoézy IE a k hodnocenirozsahu poskozeni nezbytné
dalsi zobrazovaci metody, jako je CT, nuklearni zobrazeni a MR, které
rovnéz poskytuji uzite¢né informace pro management pacienta. Kazda
z téchto metod ma své vyhody a nevyhody. Optimaln{ zobrazovacf
strategie zavisi na dostupnosti a odbornosti jednotlivych technik,
pficemz multimodalIni pfistup by mél byt v indikovanych pfipadech
podporovan tymem pro lécbu endokarditidy (2).

Transtorakalni echokardiografie (TTE) a transezofagealni
echokardiografie (TEE) jsou klicové diagnostické metody pro IE. Pro
diagnostiku IE a jejich komplikaci mohou byt uZite¢né i trojrozmérna
TEE aintrakardidIni echokardiografie. Hlavni echokardiografické nalezy
pro diagnostiku a hodnoceni komplikaci zahrnuji velikost a charakte-
ristiku vegetace, perivalvularni komplikace (absces, pseudoaneuryzma,
nova dehiscence protetické chlopné), intrakardialni pistél a perforace
cipu. Velikost vegetace, definovana jako maximalini délka, je klicovym
ukazatelem pro rozhodovani o |é¢bé, véetné indikace k operaci. TTE
ma u nativnich i protetickych chlopni nizsf senzitivitu nez TEE, ale
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dobrou specificitu. TEE je nezbytné zejména pfi diagnostice perivalvu-
larnich komplikaci, malych vegetaci, PVE a vegetaci spojenych s CIED.
Doporucuje se u pacientl s negativnim TTE a vysokym podezfenim na
IE, stejné jako u pacientd s pozitivnim TTE k dokumentaci komplikaci.
Echokardiografie by méla byt provedena pfi vzniku podezfeni na IE.
Pokud podezfeni pfetrvava, méla by byt opakovana 5-7 dni po prvnim
normalnim nebo neprikazném vysetfeni. U pacientl s vysokym rizi-
kem komplikaci (napf. agresivni mikroorganismy, protetické chlopné)
je doporuceno opakované vysetfeni. Neni jednoznacné, zda by méla
byt echokardiografie systematicky provddéna u pacientl s infekcemi
krevniho fecisté zpUsobenymi riznymi mikroorganismy. Kombinace
mikrobiologickych parametrd (typ mikroorganismu a pocet pozitivnich
hemokultur) a rizikovych faktor( souvisejicich se srdcem (onemocnénti
nativni chlopné, predchozf IE, protetické chlopné, srdecni pristroje) mdze
identifikovat pacienty, ktefi by méli podstoupit echokardiografii (TTE
+ TEE). Skérovaci systémy, jako je VIRSTA, PREDICT, POSITIVE, DENOVA
¢i HANDCOC, ndm mohou pomoci pfi indikaci echokardiografie u pa-
cientl s bakteriemi v krvi (2).

CT srdce je pfesnéjsi nez TEE pro diagnostiku perivalvularnich a pe-
riprotetickych komplikaci (abscesy, pseudoaneuryzmata, pistéle) a do-
porucuje se u NVE i PVE, pokud TEE nenf priikazna nebo proveditelna.
CT muzZe mit rovnéz vyznam pro rozhodovani o chirurgickém vykonu.
| pfesto je echokardiografie vhodnéjsi pro detekci chlopennich 1ézf,
zejména malych vegetaci (< 10 mm), které mohou byt pfi CT vysetfeni
nedostate¢né diagnostikovany. Také je Uc¢innéjsi pri detekci perforace
cipt a pistéli. Celotélové CT a CT mozku jsou uzite¢né pro hodnocent
systémovych komplikacf IE, v¢etné septickych embolU. Detekce vzdéle-
nych 1ézf pfidava diagnostickeé kritérium, které mize byt relevantni pro
dalsi rozhodovéni. CT angiografie mUze detekovat mykotické arteridIni
aneuryzma v jakékoliv oblasti cévniho fecisté, véetné centrélniho ner-
vového systému (CNS). | kdyZ je MR pro diagnostiku neurologickych
komplikaci lepsi nez CT, v akutnich situacich je CT pfijatelnou alterna-
tivou se senzitivitou 90 % a specificitou 86 % pfi detekci ischemickych
a hemoragickych ézi. CT také dokaZe odhalit extrakardidIni zdroje
bakteriemie, v¢etné casnych neoplastickych lézi. Nahradit pomoci CT
specificky test pro diagnézu extrakardidlniho zdroje bakteriemie (napf.
kolonoskopie u novotvard tlustého stfeva) vsak neni mozné. CT srdce
(CT koronarografie) je cennou neinvazivni alternativou pro hodnocenti
ischemické choroby srdec¢nf (ICHS) pfed kardiochirurgickym vykonem
u pacientd s IE. U pacientd, u nichZ byla IE vyloucena, nebo u pacientd
s podezfenim na IE, mlze CT stanovit alternativni diagnézu identifikaci
jiného infek¢niho loZiska. V téchto pfipadech je vsak preferovanou
technikou "®F-fluorodeoxyglukézova (¥F-FDG) pozitronovéd emisni
tomografie/vypocetni tomografie (PET/CT) (2).

Role magnetické rezonance (MR) pfi diagnostice IE je omezena
nizkym prostorovym rozlienim (v porovnani's CT) a ztratou signalu ge-
nerovanou nékterymi chlopennimi ndhradami, coz ztézuje hodnoceni
jejich anatomie a funkce. MR mé vyssi senzitivitu nez CT pfi diagnostice
neurologickych |ézi, coZ zvySuje pravdépodobnost detekce neurolo-
gickych komplikaci u pacientl s IE. AZ 60-80 % pacientd s IE mdze mit
|éze CNS, pficemz vétsina z nich jsou léze ischemické (50-80 %), malé
a asymptomatické, a nemaji vliv na rozhodovaci proces. Zavaznéjsi
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léze, jako parenchymalni a subarachnoidalni krvaceni, abscesy nebo
mykotickd aneuryzmata, jsou pfitomny u méné nez 10 % pacientd.
Systematické provadéni MR mozku mze zlepsit diagnostiku IE tim, ze
pfida malé diagnostické kritérium u pacientd bez neurologickych symp-
tomd, u nichz dosud nebyla stanovena definitivni diagnéza. MR mozku
m0ze u 25 % pacientl pretfidit inicidlné neprdkaznou diagndzu na
konkluzivni, coz umoziuje rychlejsi stanoveni diagndzy. Mikrokrvacenf
do mozku postihuje 50-60 % pacient( s IE a nemélo by byt povazovano
za malé kritérium, protoze nenf v souladu s ischemickymi lézemi. MR
je zlatym standardem pro diagnostiku spondylodiscitidy a vertebralnf
osteomyelitidy, s diagnostickou pfesnosti 89-94 %. MR nélezy zahrnuji
edém obratle a disku, paravertebralni/epidurdini zanét nebo abscesy
a kostni eroze. Je vsak dulezité zdlraznit, Ze ptilis casné provedeni MR
mUze zvysit pocet falesné negativnich nélezd (2).

18F-FDG PET/CT a SPECT/CT s vyuzitim znacenych leukocytl jsou
doporuceny u pacientd s podezfenim na PVE, pokud echokardiografické
nélezy nejsou jednoznacné. Metaanalyza ukézala 86% senzitivitu a 84%
specificitu ®F-FDG PET/CT pfi diagnostice PVE. SPECT/CT s oznacenymi
leukocyty predstavuje alternativu k PET/CT, zejména v centrech s ome-
zenou dostupnosti nebo zkusenostmi. Senzitivita SPECT/CT se pohybuje
mezi 64-90 %, specificita mezi 36-100 %. Diagnostickéd schopnost je
vy$si u periprotetickych abscest. U NVE je senzitivita PET/CT a SPECT/
CT nizkd (31 %), ale specificita vysokd (98 %). Absence abnormdlini
akumulace '8F-FDG u NVE neznamena vylouceni diagnézy IE, proto-
Ze mendi zanétlivd odpovéd vede k nizsf akumulaci '8F-FDG a bilych
krvinek. PET/CT a SPECT/CT jsou viak uZite¢né pro detekci septickych
embolizaci, pficemz EKG-gatované PET mUze zvysit diagnostickou pres-
nost. Kombinace PET/CT s CT angiografii (PET/CTA) umoznuje detekci
metabolickych a anatomickych ndlez(i v jedné procedufe, coz zlepsuje
diagnostiku a ménf klinicky pfistup, zejména u pacientl s vrozenymi
srde¢nimi vadami nebo aortéInimi grafty. Celotélové "®F-FDG PET/CT
je uzite¢né pro identifikaci distalnich 1ézi, mykotickych aneuryzmat
a vstupni brany infekce. Septické emboly se ¢asto nachézeji ve slezing,
plicich (pravostranna IE), ledvinach, intervertebralnich discich, obratlo-
vych télech, svalech, kloubech a jatrech. '®F-FDG PET/CT neni vhodné
pro detekci septickych embolii do mozku a mykotickych aneuryzmat
intracerebralnich arterii kvlli vysokému fyziologickému vychytavani
BF-FDG v mozku. "F-FDG PET/CT umoznuje sledovani efektivity lécby
u pacientd s prokdzanou IE, ktefi jsou dlouhodobé léceni antibiotiky
a nemohou byt operovani z ddvodu vysokého rizika (2).

Modifikovana diagnosticka kritéria IE dle ESC
2023

Diagnoza IE je zaloZzena na klinickém podezreni, hemokulturach
a zobrazovacich metodach. Echokardiografie je obvykle prvni volbou
pro diagnostiku IE, avsak pouZziti dalsich zobrazovacich technik je silné
doporucovano, zejména u pacientd se srde¢nimi implantaty, jako jsou
protetické chlopné nebo elektronické pfistroje. Tyto techniky slouzf
k dokumentaci srde¢niho postizenf (napf. CT srdce, "®F-FDG PET/CT,
WBC SPECT/CT) nebo k diagnostice vzdalenych 1ézi (napt. MR mozku,
celotélové CT a/nebo PET/CT). Upravené diagnostické algoritmy pro
podezfenina IE u NVE, PVE a CIED jsou zobrazeny na obrazcich 1-3 (2).
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Obr. 1. Algoritmus pro diagnostiku infekcni endokarditidy nativni chlopné podle Evropské kardiologické spolecnosti (2023); pfevzato z (2)
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na pravostranné nativni chlopni, a to pfi kvalitnim zobrazeni TTE a jejim jednoznacném vysledku)

IE je povazovéna za definitivni pfi spinéni 2 velkych kritérif nebo
1 velkého a aspon 3 malych kritérii nebo 5 malych kritérii. Diagnéza
IE je mozna pfi spinéni 1 velkého a 1 nebo 2 malych kritérii nebo pfi
spinéni 3—4 malych kritérii. Diagnéza IE je zamitnuta, pokud nespl-
nuje kritéria definitivni nebo mozné IE pfi pfijeti s jasnou alternativni
diagndzou nebo bez ni.

Mezi velka kritéria patfi pozitivni hemokultury zplsobené
typickymi mikroorganismy konzistentnimi s IE, které jsou zjisté-
né ve 2 separatnich hemokulturdch a zahrnujf viridujici streptokoky,
Streptococcus gallolyticus (dfive S. bovis), skupina HACEK, S. aureus
a E. faecalis nebo mikroorganismy konzistentnimi s IE, které jsou
opakované izolovany z hemokultur a zahrnuji > 2 pozitivni hemokul-
tury odebrané v intervalu > 12 hodin nebo vSechny 3 nebo vétsina
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z > 4 separatnich hemokultur (s intervalem > 1 hodiny mezi prvnim
a poslednim odbérem) nebo 1 pozitivni hemokultura pro C. bur-
netiinebo faze | titru protilatek tfidy IgG > 1: 800. Dalsim velkym
kritériem je pozitivni nalez IE na zobrazovacich metodach. Jedna
se 0 anatomické a metabolické 1éze na chlopnich, perivalvularné/
periproteticky a na cizim implantovaném materidlu, charakteristické
pro IE, detekované nékterou z nésledujicich zobrazovacich metod:
echokardiografie (TTE a TEE), srdec¢ni CT, 'F-FDG PET/CT(A) a SPECT/
CT vysetreni pomoci znacenych leukocytd (2).

Mezi mala kritéria patfi predisponujici stavy s vysokym nebo
stfednim rizikem IE nebo injekéni uZivatelé drog, dale horecka defino-
vana teplotou > 38 °C, cévni embolizace (v¢etné asymptomatickych,
detekovanych pomoci zobrazovacich metod): velké systémové a plicni
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Obr. 2. Algoritmus pro diagnostiku protézové infekéni endokarditidy podle Evropské kardiologické spolecnosti (2023); pfevzato z (2)
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né chlopni pfi kvalitnim zobrazeni TTE a jejim jednoznacném vysledku).

embolie/infarkty a abscesy, hematogenni septické osteoartikularni kom-
plikace (napf. spondylodiscitida), mykotickd aneurysmata, intrakranidlnf
ischemické/hemoragické léze, krvacenido spojivek a Janewayovy léze,
imunologické fenomény jako je glomerulonefritida, Oslerovy nodozity
a Rothovy skvrny a revmatoidni faktor ¢i mikrobiologicka evidence,
kterd je ddna pozitivni hemokulturou nespliujici podminky velkého
kritéria (viz vyse) nebo sérologicky prlikaz aktivniinfekce organismem
konzistentnim s IE (2).

Stanoveni progndzy pri prijeti

Hospitaliza¢ni mortalita u pacient( s IE z4stavé v poslednich dvaceti
letech stabilni, v rozmezi 15 % az 30 %. V¢asna identifikace pacientd
s vysokym rizikem umoznuje intervence, které mohou ovlivnit pribéh
onemocnéni, napfiklad urgentni ¢i emergentni chirurgicky vykon,
a tim zlepsit progndzu. Mezi prediktory $patné progndzy pacientd
s IE pfi pfijetli do nemocnice patff vy3si vek, kfehkost pacienta, PVE,
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hemodialyza, nevhodnost chirurgického zakroku, diabetes mellitus ¢i
vysoky Charlson&v komorbiditni index, dale jsou to klinické komplika-
ce IE, jako je srde¢ni selhani, mozkové komplikace, septicky sok nebo
selhani ledvin, mikrobiologické nélezy S. aureus, mykoticka etiologie,
non-HACEK gram-negativni bacily a perzistentni bakteriemie. Nesmime
zapomenout ani na echokardiografické nalezy, jako jsou perianuldrni
komplikace, levostranna infekéni endokarditida, vegetace > 10 mm,
tézka regurgitace na levostranné chlopni, snizend ejekénf frakce levé
komory, plicni hypertenze, dysfunkce chlopenni ndhrady nebo tézka
diastolicka dysfunkce nebo znadmky zvysenych diastolickych tlakd levé
komory (2).

Lécba infekcni endokarditidy

Pristupy v 16¢bé IE se neustale vyviji. Nejenom vcasnd a spravna dia-
gnostika, ale i optimalné vedend cilend antibioticka terapie a chirurgicka
intervence hraji zadsadnf roli k dosazeni maximalniho Ié¢ebného cile.

/ Vniti Lék. 202571(2):72-85 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

78 | HLAVNITEMA
Diagnostika a lécba infekénf endokarditidy

Obr. 3. Algoritmus pro diagnostiku infekéni endokarditidy spojené se srdecnim implantovanym elektronickym piistrojem podle Evropské kardiologické
spolecnosti (2023); prevzato z (2)
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znacenymi leukocyty

V poslednich letech je v 1é¢bé IE kladen dliraz na mezioborovou
spolupraci, pro spravny management terapie IE je dllezita role tymu
pro |E ve zdravotnickém zafizeni. Tym pro IE koordinuje specializovany
tym odbornikd, pravidelné se setkdva a fedf zejména vysoce rizikové
a specifické pacienty. Prispivéd k ¢asnéjsi diagnoze IE, individualizova-
nému pristupu a efektivnéjsi terapii (2).

V nésledujicim textu bude uvedena antimikrobidIni terapie IE dle
soucasnych platnych doporucenti, jejf inicidlni, cilena Ié¢ba, kultivacné
negativni 1é¢ba. Zminény budou i novinky a nové trendy v 1é¢bé IE.
Antibioticka profylaxe a chirurgicka l1é¢ba nejsou obsahem sdélen.

Antimikrobialni terapie IE

Primérnim cilem 1é¢by IE je eradikovat infekci. Lze toho dosdhnout
vcasnym podanim baktericidnich antibiotik, spravnou volbou antibiotik
v dostate¢ném davkovéni a spradvnym zplsobem podani. Ddvodem
pro podani baktericidnich antibiotik u IE jsou selhavajici faktory obra-
nyschopnosti hostitele, vysokd naloz bakterii ve vegetaci, pomaly rst
a mnozeni bakteridIni populace. Antibiotika se musi podavat ve vyso-
kych davkéch, v dostatecné intenzité a délce podavani (4).

Zcela zasadnim krokem v managementu IE je odebrani hemokultur
jesté pred zahajenim terapie IE, nasledné stanoveni citlivosti k antibio-
tikim (1, 2, 4) a ziskani hodnoty MIC.
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Inicialni lécba IE

Dle platnych doporuceni pro IE (4) se v Uvodni fazi 1é¢by podavaiji
antibiotika pokryvajici grampozitivni bakterie (stafylokoky, streptokoky,
enterokoky), které patfi k nejc¢ast&jsim plvodctim IE (> 90 %).

U akutni &i septické formy IE, kdy hrozi riziko z prodlen, antibioticka
terapie musf byt zahéjena vcas. Akutni infekce komunitni IE s pro-
bihajici sepsi je typickd pro stafylokokové infekce, terapii je mozné
zahdjit podanim oxacilinu, flucloxacilinu, vankomycinu. V pfipadé,
7e je podezieni na nozokomiélniho plvodce septicky probihajici
infekce, 1é¢ba by méla pokryt i meticillin rezistentni Stafylococcus
aureus (MRSA), enterokoky a gramnegativni patogeny. Zakladem
lécby v téchto pfipadech jsou Sirokospektrad betalaktamova anti-
biotika spolu s vankomycinem a aminoglykosidy. Z Sirokospektrych
betalaktamovych antibiotik je moznost podani napf. meropenemu,
piperacilinu/tazobaktamu, cefepimu. Z aminoglykosid{ jsou to ami-
kacin a gentamicin.

Pii probihajici sepsi je potreba tato antibiotika v Uvodu podavat
pfi horni hranici dadvkovani. Meropenem v davkovani 2 g po 6-8 hod.,
piperacilin/tazobaktam 4,5 g po 4-6 hod., cefepim 2-3 g po 8 hod.,
vankomycin 25-30 mg/kg Uvodni davka, déle dle terapeutického mo-
nitorovani hladin (TDM - therapeutic drug monitoring), gentamicin
5-7 mg/kg Uvodni davkovani, amikacin 25-30 mg/kg Uvodni dévkovani.
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Aminoglykosidy se v tomto davkovani podavaji pouze krétce, 3-5 dni,
po dobu probihajici sepse (14).

Subakutni lé¢bu IE komunitniho pdvodu zahajujeme kombinaci
ampicilin a ceftriaxon (Ié¢ba je U¢innd na streptokoky, Enterococcus
faecalis, bakterie skupiny HACEK). Pokud neni pfitomna renalni insufici-
ence, je mozna kombinace ampicilin a gentamicin. Pfidanim oxacilinu
do kombinace jsou Ié¢bou pokryté i stafylokoky (4).

Pri nozokomidlni IE spojené s tvorbou biofilmu (protézové IE) se poda-
va antibiotickd kombinace vankomycin s amikacinem, popf. daptomycin
s amikacinem. Amikacin v tomto pfipadé neslouZi do synergie, ale k po-
kryti gramnegatinich infekci, proto se méni i ddvkovaci rezim 20 mg/kg
prvni den a dale dle hladin. K této kombinaci se s ¢asovym odstupem
3-5dn pridava rifampicin, ktery mé vybornym prdinik do biofilmu (4).

Patogen specificka lécba IE

Pfi znalosti plvodce nemoci se lé¢ba IE stava cllenou. Délka podavani
antibiotické terapie musi byt vzdy posuzovéna individudiné. Obecné plati,
Ze u nativnichlopné je 1écba 2-6tydenni. Zkrdceny rezim 2-3 tydny je moz-
ny u streptokokové IE, pokud je kombinace s gentamicinem. V monoterapii
je lécba streptokokové IE vétsinou 4tydennt. Stafylokokovd lé¢ba IE je 4-6ty-
denni. Enterokokova 1é¢ba IE je nékolikatydenni, vzdy v kombinaci (1, 4).

Tab. 1. Antibiotickd lécba IE zptisobené streptokoky
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Tabulka 1-4 uvadf doporucené rezimy antibiotické lé¢by pro do-
spélé paciety s o¢ekdvanou standardni farmakokinetikou, upraveno
dle platnych doporucent (4).

Kultivacné negativni lécba IE

Empirickd lé¢ba IE je takova, kde jsou kultivace negativni, plvodce
infekce neni zndm. Antibiotické terapie by méla byt vedena tak, aby
pokryla vsechny predpokladané patogeny (grampozitivni, gramnega-
tivni). Kultivacné negativni IE maze byt v dsledku Spatného odbéru
hemokultur, kdy antibioticka terapie byla zahdjena jesté pfed odbérem
hemokultur, nebo pfi nedostate¢né mikrobiologické technice, nebo se
mUze jednat o kultivatné ndro¢ného patogena (15). Takova lécba IE je
zatiZzena zna¢nym rizikem selhani.

Novinky anové trendy v lécbé IE

Jiz v doporucenich z roku 2015 ESC pro diagnostiku a lé¢bu IE (11)
je pti alergii na penicilin nebo pfi MRSA infekcich, které nedostate¢né
odpovidaji na lé¢bu vankomycinem, je jako alternativa doporucen
daptomycin. V soucasnych guidelines (1) je daptomycin doporucen jiz
v inicidlni 1é¢bé IE pfi nozokomidlnich infekcich, dale pfi cilené 1é¢bé
meticillin citlivych stafylokok(, MRSA infekcich a pfi 1é¢bé enteroko-

Patogen Antibiotikum Davkovani
Streptokoky dobre citlivé k penicilinu penicilin G* 12-18 mil. j./den, rozdélené ve 4-6 dévkach
MIC < 0,25 mg/I ampicilin® 8-12 g/den, rozdélené ve 4-6 davkach

ceftriaxon®

2 g/den, 1x denné

vankomycin®

25 mg/kg Gvodni dévka, 15-20 mg/kg kazdych
8-12 hod. s nutnosti TDM

Streptokoky se snizenou citlivosti k penicilinu
MIC 0,25-2,0 mg/I

penicilin G
+ gentamicin

30 mil.j./den, rozdélené ve 4-6 davkach
3 mg/kg 1x denné s nutnosti TDM

ampicilin
+ gentamicin

12-18 g/den, rozdélené ve 4-6 davkach
3 mg/kg 1x denné s nutnosti TDM

ceftriaxon
+ gentamicin

4 g/den, rozdélené ve 2 davkach
3 mg/kg 1x denné s nutnosti TDM

vankomycin®

25 mg/kg Uvodni déavka, 15-20 mg/kg kazdych
8-12 hod. s nutnost!{ TDM

“pfi zkrdceném reZimu se penicilin G a ampicilin poddvd spolu s gentamicinem 2 tydny

bceftriaxon se poddvd pii mirné alergii na peniciliny

‘vankomycin se poddvd pfi zdvazné alergii na peniciliny nebo pfi rezistenci penicilinu

Tab. 2. Antibiotickd lécba IE zpisobené stafylokoky

+ fosfomycin

Patogen Antibiotikum Davkovani
Stafylokoky citlivé k oxacilinu oxacilin 12-18 g/den, rozdélené ve 4-6 davkach
flucloxacilin 12 g/den, rozdélené ve 4-6 davkach
cefazolin 8-12 g/den, rozdélené ve 4 davkach
vankomycin 25 mg/kg Uvodni dévka, 15-20 mg/kg kazdych
8-12 hod. s nutnosti TDM
daptomycin 10-12 mg/kg/den, 1x denné
+ fosfomycin 16-24 g/den, rozdélené ve 3-4 davkach
Stafylokoky rezistentni k oxacilinu vankomycin 25 mg/kg Uvodni davka, 15-20 mg/kg kazdych
8-12 hod. s nutnosti TDM
daptomycin 10-12 mg/kg/den, 1x denné
+ ceftarolin 1800 mg/den, rozdélené ve 3 davkach
daptomycin 10-12 mg/kg/den, 1x denné

16-24 g/den, rozdélené ve 3-4 davkach

Pozn.: pii lécbé protézové IE je do kombinace k antibiotickym reZimum pfiddvdn rifampicin, v ddvkovdni 900-1 200 mg/den, rozdélené ve 2-3 ddvkdch, vZdy s 3-5den-

nim odstupem od zahdjeni antibiotické terapie
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Tab. 3. Antibiotickd lécba IE zpisobené Enterococcus faecalis (neplati pro E. faecium)

Patogen Antibiotikum

Davkovani

ampicilin
+ gentamicin?

Enterococcus faecalis

12-18 g/den, rozdélené ve 4-6 davkach
3 mg/kg 1x denné s nutnosti TDM

ampicilin
+ ceftriaxon

12-18 g/den, rozdélené ve 4-6 dévkach
4 g/den, rozdélené ve 2 davkach

ampicilin
+ damptomycin

12-18 g/den, rozdélené ve 4-6 davkach
10-12 mg/kg/den, 1x denné

vankomycin

+ gentamicin

25 mg/kg Uvodni davka, 15-20 mg/kg kazdych
8-12 hod. s nutnosti TDM
3 mg/kg 1x denné s nutnosti TDM

daptomycin
+ fosfomycin

10-12 mg/kg/den, 1x denné
16-24 g/den, rozdélené ve 3-4 davkach

agentamicin je poddvdn po dobu 2 tydni

Tab. &. Antibiotickd lécba IF zpisobené gramnegativnimi patogeny

Patogen Antibiotikum Davkovani

Bakterie skupiny HACEK cefotaxim 12 g/den, rozdélené ve 4-6 davkach
ceftriaxon 4 g/den, rozdélené ve 2 davkach

Enterobacteriaceae cefotaxim? 12 g/den, rozdélené ve 4-6 davkach

ceftriaxon®

4 g/den, rozdélené ve 2 davkach

Pseudomonas aeruginosa a dalsi nefermentu-
jici bakterie

antibiotickd |é¢ba je vedena individuding, dle patogena a jeho citlivosti

“kombinace s aminoglykosidem

kovych infekci. Daptomycin musi byt podavan vzdy v kombinaci. Je
mozné ocekavat jeho castéjsi podavani v 1é¢bé IE.

Daptomycin je podavan v reZimu once-daily, primarné je elimi-
novan rendalné, pfi snizenych renélnich funkcich je tfreba davkovani
individualizovat. Vzhledem k jeho téZce predvidatelnym plazmatic-
kym hladindm je mozné vyuziti TDM k optimalizaci davkovani (16, 17).
Nejcastejsimi nezadoucimi Ucinky daptomycinu, které se objevujf
pli jeho zvysené systémové expozici, jsou myotoxicita a eozinofiln{
pneumonie. Myotoxicita se projevi elevaci kreatinfosfokinazy (CPK),
kterd je pfi Uprave davky reverzibilni. Méné Casto se rozviji myopatie,
vzacné rhabdomyolyza (18). V ivodu Ié¢by daptomycinem je potieba
kazdé 2-3 dny monitorovat CPK. Pravidelnd monitorace CPK je také
nutna u pacientd s rendlnf insuficienci a pfi podani rizikové medikace
(statiny). Soucasné podani dapomycinu a statind se nedoporucuje (19),
vzdy je nutné vyhodnotit risk/benefit poddvané kombinované terapie.
Daptomycin muze falesné prodluzovat protrombinovy ¢as (PT) a INR
(10). V 1é¢bé plicnich infekci se nedoporucuje, je inaktivovan plicnim
surfaktantem, jeho pourziti v [é¢bé komplikovanych stafylokokovych
septickych plicnich embolif je kontroverzni (20, 21).

Flucloxacilin v 1é¢bé IE se objevil jiz v doporucenich ESC v roce 2015
(11). Jeho podaéni viak bylo limitované zejména tim, ze na ceském trhu
nebyl dostupny. Tato situace se jizzménila, flucloxacilin je dostupny jak
vintravenozni, tak ordlni formé. Flucloxacilin je dle aktudlnich doporu-
Ceni (4) mozné podat pfi empirickém zahdjeni1écby IE, v cilené Ié¢bé IE
u stafylokokovych infekci citlivych k oxacilinu. Flucloxacilin je antibioti-
kum zavislé na ¢ase, proto je jeho podavéni rozdéléno do 4-6 dennich
davek. Z nezadoucich ucinkd flucloxacilinu je tfeba myslet na riziko
hepatopatie, elektrolytové abnormality (hypokalemie, hypernatremie),
riziko nefrotoxicity a neurotoxicity. Neurotoxicita je koncentracné zavisla
(22). Flucloxacilin je slabym induktorem cytochromu 3A4 (CYP3A4).
U 1é¢iv metabolizovanych pfes CYP3A4 s izkym terapeutickym oknem
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mUze terapie selhdvat (23). Pi souc¢asném podani flucloxacilinu a para-
cetamolu se mUze rozvinout metabolické acidéza s vysokou aniontovou
mezerou, proto se doporucuje sledovat stav acidobazické rovnovahy,
zejména pfi jejich déletrvajicim podani a vy3sim davkovanf( (24).

Z novych trendd v [é¢bé IE je ke zvazeni vyuziti TDM betalaktamo-
vych antibiotik. Ackoliv betalaktamova antibiotika majf Siroké terape-
utické okno, v pribéhu terapie Ize ocekdvat variabilitu plazmatickych
koncentraci. Na jedné strané subterapeutické koncentrace s rizikem
selhanilécby IE, na druhé strané pfi zvysenych systémovych expozicich,
riziko toxicity. U¢inek betalaktam(l je zavisly na case, po ktery je volna
frakce antibiotika v cilové tkani nad hodnotou MIC. V 1é¢bé IE se pro
dosaZen{ optimalniho Ucinku betalaktamovych antibiotik doporucuje
udrzen{ koncentraci antibiotik nad MIC pokud mozno po celou dobu
lé¢by (4). K dosazeni téchto cilt je mozné vyuzit kontinudiniho podavani
antibiotik, popt. jejich prodlouzenych infuzi optiméiné s vyuzitim TDM.
PFi pouziti kontinudInich nebo prodlouzenych infuzi je tfeba vzdy kont-
rolovat stabilitu roztoku. Rutinni TDM betalaktam neni doporuceno, jak
je tomu napf. u vankomycinu (25) a aminoglykosidd (26, 27), ale mdze
byt zvéZzeno individudlné u konkrétniho pacienta, pokud jsou projevy
toxicity typické pro betalaktamy (neurotoxicita zavisld na koncentraci,
hematotoxicita) s cillem zvladnout terapeuticky management (28).

Ambulantni lécba IE

V evropskych i Ceskych guidelines (1, 2) jsou doporuceni k ambu-
lantni lé¢bé IE. Jsou zde uvedeny podminky pfechodu na tento zpUsob
lé¢by. Pfi rozhodovani o prevedeni pacienta na ordlni antibiotickou tera-
pii se musi kazdy pfipad pacienta posuzovat individualné. Ambulantnf
|é¢ba IE jisté nebude vhodna pro kazdého pacienta s IE (4). Pacienti by
méli byt Ié¢eni optimélné kombinaci dvou baktericidnich antibiotik.
Z doporuceni ESC je mozné pro ambulantnf 1é¢bu pouzit nasledujicf
antibiotika a jejich kombinace: amoxicilin, flucloxacilin, linezolid, rifam-
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picin, moxifloxacin (1, 2), popf. i kotrimoxazol (4). Davkovani antibiotik
a jejich kombinace by mély byt feSeny ideédiné v rdmci tymu pro IE

v daném zdravotnickém zafizeni.

Indikace k operaci aFeseni hlavnich komplikaci IE

Infekéni endokarditida maze vést ke komplikacim, které Ize fesit
pouze chirurgicky. Pfestoze chirurgicky zakrok nese vysoké operacnf
riziko, pacienti podstupujici operaci maji v prvnim roce az o 20 %
vyssi Sanci na preziti. Existuji tfi hlavni dlvody pro chirurgicky zésah
u akutni |E: srde¢ni selhani, nekontrolovana infekce a prevence septické
embolizace, zejména do CNS. Velkd ¢ast chirurgickych vykont u IE je
provadéna urgentné (do 3 az 5 dnd) nebo emergentné (do 24 hodin),
nezavisle na délce predoperacni antibiotické Ié¢by. Treti skupina pa-
cientd vyzaduje operaci neurgentné béhem hospitalizace. Pokud Ize
infek¢ni komponentu zcela vylécit antibiotickou Ié¢bou, nacasovani
a indikace pro feseni rezidudIni dysfunkce chlopné se fidi standardnimi
kritérii pro lé¢bu chlopennich vad (2).

Riziko chirurgického zékroku béhem aktivni faze IE mize byt vy-
znamné, zejména u pacientd s komorbiditami. Existuje nékolik skérova-
cich systémda predikujicich Umrtnost pfi kardiochirurgickych operacich.
Nékteré byly vyvinuty specificky pro IE, napfiklad skore AEPEI, STS IE,
PALSUSE, de Feo ¢i skore ANCLA. Tyto skdrovaci systémy se viak zakla-
daji na retrospektivnich datech, jejich vysledky byvaji nekonzistentni
a nejsou bézné pouzivany v klinické praxi. Mnoho pacientd s jasnymi
indikacemi pro operaci IE ma také dalf rizikové faktory, které mohou
vést k tomu, Ze operace nebude provedena. Tito pacienti maji nejhorsi
progndzu. Peclivé zvazeni tymu pro endokarditidu (v souladu s prefe-
rencemi pacienta a jeho rodiny) by meélo zajistit, Ze vysoce rizikovym,
ale zachranitelnym pacientlim nebude operace odeprena (2).

Srdecni selhani (HF) je nejcastéjsi komplikaci IE, s prevalenci 19-73 %,
a hlavni indikacf pro urgentni a emergentni chirurgicky zésah. Klinické
ptiznaky se mohou pohybovat od mirné dusnosti az po tézkou, rychle
se zhorsujici dusnost, ortopnoi, plicni edém a kardiogennf $ok. Faktory
zvysujici riziko HF pfi IE zahrujf vy3si vék, pfitomnost NVE s postizenim
aortdlni chlopné a polymorbidita. Perforace a ruptura cipu nebo mitraini
slasinky vedou k tézké regurgitaci a naslednému akutnimu srde¢nimu
selhani. Mezi méné casté pficiny srde¢niho selhanf patfi intrakardialni
pistéle, interference vegetace s pohybem cipu nebo infarkt myokardu
zpUsobeny embolizaci do koronarnich tepen. U pacientd s pravostrannou
IE komplikovanou srde¢nim selhanim dominujf symptomy kongesce
pravého srdce. Kardiogenni Sok mUze byt prvnim projevem az u 5 %
pacientd, pficemz u poloviny z téchto pacientd se rozvine do 72 hodin
od prijeti. Mezi nejcastéjsi morfologické nélezy patif nizsi ejekent frakce,
Vvetsi velikost vegetace, perivalvuldrni abscesy, pseudoaneuryzmata
a chlopenniregurgitace pfi perforaci nebo rupture cipu. Srde¢ni selhani
je u vétsiny pacientd hlavni indikaci pro urgentnf chirurgicky vykon pfi
IE. Operace by méla byt indikovana emergentné v pifpadech srde¢niho
selhdni tfidy NYHA IV, plicniho edému nebo kardiogenniho $oku, pokud
daldi 1é¢ba jiz neni povazovéana za Uc¢innou. Urgentni chirurgicky zakrok
je doporucovan i u pacientl s mirnéjsimi formami srde¢niho selhani
(NYHA tiida I1-1ll) a téZkou chlopennf regurgitaci, echokardiografickymi
znamkami hemodynamické kompromitace (zvyseny end-diastolicky tlak
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v levé komote, vysoky tlak v levé sini, stfedni az tézka plicni hypertenze)
nebo velkymi vegetacemi. U pacientd bez hemodynamické kompromi-
tace je mozné provadét tésné klinické a echokardiografické sledovani pfi
probihajici intravendzni antibiotické terapii, pficemz operace mize byt
docasné odlozena. Pokud je indikovéna operace a opera¢niriziko je nizké,
je chirurgicky zékrok doporucen jako optimalnf volba. Srde¢ni selhanf
spojené s IE je nezdvisle spojeno s horsim hospitalizacnim a jednoletym
prezitim, pficemz chirurgicka lé¢ba je jedinou ucinnou terapii, kterd vede
k lepSimu prezZiti. Pokud po propusténi pfetrvava mitralni nebo aortainf
regurgitace, rozvoj srde¢nfho selhdni v budoucnu je pravdépodobnéjsi,
a pacienti by méli byt dkladné sledovani (2).

Nekontrolovana infekce je ¢astou komplikaci IE a druhou nejcas-
septicky stav i pres adekvatni antibiotickou terapii, zndmky lokalnf in-
fekce, kterd nereaguje na Iécbu (napt. absces), nebo infekce zplsobené
rezistentnimi nebo silné virulentnimi mikroorganismy (typicky S. aureus).
Septicky $ok je zdvaznou komplikaci nekontrolované infekce a postihuje
az 10 % pacientU. Rizikové faktory zahrnuiji infekce S. aureus, gramnega-
tivni bakterie, rezistentni bakterie, nozokomidlnf infekce, akutni renainf
selhani, diabetes mellitus, embolizaci do CNS a/nebo velké vegetace.
V téchto pfipadech urgentni operace vyrazné snizuje ¢asnou i jednole-
tou mortality, a je proto indikovana. Za pfetrvavajici infekci povazujeme
teploty a pozitivni hemokultury trvajici déle nez sedm dnf od zahéajenf
adekvatni antibiotické terapie. | perzistence pozitivnich hemokultur
déle nez 48-72 hodin zhorsuje prognoézu. Chirurgicka intervence je
indikovéna, pokud dojde k odstranéni vsech extrakardidlnich lozisek
infekce, kterd nenf pod kontrolou. Lokalné nekontrolovana infekce se
vyskytuje aZ u 30 % NVE a ve velkém procentu PVE. Patii sem abscesy,
progrese velikosti vegetace, nepravé vyduté, pistéle nebo nove vznikla
atrioventrikuldrni blokdda. Pro diagnostiku je obvykle dostacujici TEE
s vysokou senzitivitou. U protézovych infekci mlze byt uzite¢né i CT
nebo PET-CT. Nekontrolovand infekce obvykle vyzaduje urgentni ope-
raci, pficemz silnéjsf indikace k operaci plati u lokalizované progrese
infekce (obvykle do tff az péti dnd). U systémové nekontrolované
infekce nebo infekce rezistentnimi kmeny (S. aureus, zejména kmeny
MRSA, vancomycin-rezistentni enterokoky, houby) je nutna diskuze IE
tymu o vhodnosti chirurgického zasahu (2).

Prevence systémovych embolizaci

Embolizacni pfihody jsou ¢asté a potencidlné Zivot ohrozujici
komplikace IE. U levostranné IE jsou nejcastéjsimi cilovymi organy
mozek a slezina, zatimco pravostranna IE a [E implantabilnich systémd
¢astéji vedou k plicni embolii. Cévni mozkova pithoda (CMP) mUze
byt prvnim klinickym projevem IE a je spojena s vysokou morbiditou
a mortalitou. Az 50 % pacientl s IE mdze mit embolické piihody,
které jsou klinicky némé. Celotélové CT (hrudnik, bficho, pénev) se
bézné provadi pfi pfipravé na operaci. Embolické riziko u IE je vysoké,
postihuje 20-50 % pacientd, pficemz nejvyssi vyskyt embolickych
pfithod nastdva v prvnich dnech po stanoveni diagnozy IE. U nékte-
rych pacientl jsou embolické pfihody prvnim projevem, ktery vede
k diagnoze IE. Riziko embolizace je nejvy3si prvni den po zahdjeni
|écby a poté klesa béhem prvnich dvou tydnud antibiotické terapie.

/ Vniti Lék. 2025;71(2):72-85 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

82 | HLAVNITEMA

Diagnostika a lécba infekéni endokarditidy

Chirurgicky zakrok mdze byt nejucinnéjsi v pocatecnich fazich 1écby,
kdy je riziko embolizace nejvétsi.

Predikce rizika embolizace je proto kli¢cova pro klinické rozhodovani
béhem epizod IE. Echokardiografie hraje zasadnf roli pfi identifikaci
vysoce rizikovych embolickych struktur v srdci. K riziku embolie pfispiva
nékolik faktord, jako je velikost a pohyblivost vegetaci, jejich umisténi
na mitralnf chlopni, zmény velikosti vegetaci pfi antibiotické 1écbé,
specifické mikroorganismy (zejména S. aureus, S. gallolyticus a Candida
spp.), predchozi embolie, viceCetné chlopenni postizent, vék, diabetes,
fibrilace sini a pozitivni biologické markery. Mezi témito faktory jsou
novych embolickych pfihod. Riziko neurologickych komplikacf je ob-
zvIast vysoké u pacientl s vegetacemi délky > 30 mm (2).

Chirurgické odstranéni potencidlné embolického intrakardidiniho
materidlu mUze zabranit novym nebo opakovanym embolickym pifho-
ddm. U pacientd s mobilnimi a velkymi vegetacemi, ktefi majf vysoké
riziko embolizace, by mél byt chirurgicky zékrok zvazovan urgentné
(do tff az péti dnl). K vyvézeni rizika operace je nutné individudini
rozhodovani, které zavisf také na pfedoperacnich neurologickych pfiho-
dach nebo dalsich komorbiditach. Urgentni operace je doporu¢ovéana
u aortalni nebo mitralni NVE nebo PVE s pfetrvavajicimi vegetacemi
> 10 mm po jedné nebo vice embolickych epizodach, které pretrvavajf
i pfes vhodnou antibiotickou lé¢bu nebo u IE s vegetacemi > 10 mm
a dalsimi d@vody pro chirurgicky zékrok (2).

Dalsi komplikace IE

Moznost IE by méla byt zvazena u pacientd, ktefi prodélaji CMP,
meningitidu nebo mozkovy absces. Symptomatické cerebrovaskularn{
komplikace postihuji az 35 % pacientl s IE, zatimco tiché komplikace,
vcetné ischemie a mikrohemoragie, az 80 %. IE zplsobena S. aureus je
Castéji spojena s neurologickymi komplikacemi nez IE zpUsobend
jinymi mikroorganismy. Zobrazeni mozku je nezbytné pfi podezieni
na neurologické komplikace IE. Vyhodnoceni by mélo zahrnovat
MR s gadoliniem, pfipadné bez né&j, nebo CT s kontrastni latkou,
pokud MR neni mozné provést. Pfi podezieni na infekéni aneuryzma
Ize vyuzit CT angiografii nebo angiografii magnetickou rezonancfi
(MRA). Katétrovéd angiografie by méla byt provedena u pacient(,
u nichz bylo infekénf aneuryzma diagnostikovano pomoci CTA nebo
MRA, u pacientl s akutnim krvacenim do mozku, pokud pretrvava
podezfenf na aneuryzma i pfes negativni neinvazivni metody nebo
pokud je zvazovédna mechanickd trombektomie. Pfitomnost mikro-
hemoragie na MR by neméla oddalit operaci, pokud je indikovéana.
Pfi rozhodovani o operaci v pfipadé ischemické nebo hemoragické
CMP je nezbytna velkd obezietnost a disledné dodrzovani zékladnich
indikaci. V pfipadé obéhové nestability je operace u ischemické etio-
logie indikovana neodkladné. U velkych vegetaci s vysokym rizikem
mozkové piihody je operace rovnéz indikovéna co nejdrive. Situace
po tranzitorni ischemické atace je obecné mirnéjsi, ale i v pfipade
CMP u akutnich stavl obvykle pfevazuje prospéch nad rizikem. Riziko
krvaceni je u ischemické CMP po operaci do 7 %. U krvacivé CMP je
klicova intenzivni spoluprace s neurologem, pficemz na zakladé eti-

opatogeneze, progndézy a lécebnych moznosti Ize operaci indikovat
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individudlné. Vzdy je viak nutné zvazit viechny okolnosti, jako jsou
vék, komorbidity apod. (2).

Infekéni (mykotickd) aneuryzmata jsou vzacnovy, ale potencidlné
zavaznou komplikacf IE. Mohou byt asymptomaticka, nebo se pro-
jevovat bolestmi hlavy, epileptickymi zachvaty ¢i fokdInimi pfiznaky,
amohou vést az k potencialné smrtelné rupture. Jsou spojena se suba-
rachnoidalnim, intracerebralnim a intrakranialnim krvacenim, zejména
u pacientl na antikoagulacni terapii (2).

Komplikace spojené s IE, které postihuji slezinu, mohou zahrno-
vat asymptomaticky infarkt, tvorbu abscesu nebo az rupturu sleziny.
Pretrvéavajici nebo opakujici se horecka, bolesti bricha a perzistentnf
bakteriemie mohou naznacovat pfitomnost téchto komplikaci. Pacienti
s podezfenim na tyto komplikace by méli byt vysetieni ultrazvukem,
CT bficha, MR nebo PET/CT. Lécba zahrnuje konzervativni antibiotickou
terapii v pfipadé infarktu sleziny nebo absces(, které reaguji na antibio-
tika. U rozséhlého abscesu Ize zvaZit splenektomii, pficemz nacasovani
operace vzhledem k operaci srde¢ni chlopné je tfeba peclivé zvazit.
U pacientl s vysokym opera¢nim rizikem mohou byt alternativou
otevfené splenektomie perkutdnni drendz a/nebo laparoskopicka
operace (2).

Myokarditida se obvykle projevuje akutnim srdecnim selhanim
a/nebo komorovou arytmif, coZ naznacuje zapojeni myokardu do
zanétlivého procesu, pravdépodobné zprostfedkovaného imunitnim
mechanismem. DiferencidIni diagnézu a vyloucenf dalsich komplikacf
je nejlepsi posoudit pomoci echokardiografie a magnetické rezonance
srdce. Patofyziologické mechanismy, které se nejcastéji podileji na pe-
rikarditidé spojené s IE, zahrnujf rozsiteni zanétu z infekéniho aneurys-
matu kofene aorty nebo abscesu chlopenniho prstence, embolii v ex-
tramuralni koronarni tepné nebo rupturu infekéniho aneuryzmatu (2).

Vzhledem k Uzkému anatomickému vztahu mezi srde¢nimi chlop-
némi a pfevodnim systémem muze AV blokada komplikovat klinicky
obraz IE. Atrioventrikuldrnf uzel a HisGv svazek se nachézeji v tésné
blizkosti septalniho cipu trikuspidalni chlopné, kofene aorty (pod neko-
ronarnim a pravym korondrnim cfpem) a mitralniho anulu. Paravalvuldrni
absces, zejména u aortaini chlopné, mize vést k AV blokadé, a nové
vzniklé elektrokardiografické abnormality vedeni AV uzlem naznacujf
paravalvularni sitenf infekce (2).

Metastatické postizeni kosti nebo kloubd souvisejici s IE je Casté
v dlsledku $ifeni patogenu krevnim obéhem a jeho usazeni ve vzda-
lenych tkénich. Vyskyt osteoartikularnich infekci u pacientt s IE
dosahuje 6-8 %. U pacientd s definitvni diagnézou pyogenni spon-
dylodiscitidy a pozitivni hemokulturou na typické mikroorganismy se
doporucuje TTE/TEE k vyloucenf IE. Nej¢astéjsim pfiznakem spondylo-
discitidy je bolest zad. Antibioticka Ié¢ba podle citlivosti je Uc¢inna pro
vetsinu piipadl spondylodiscitidy, pficemz Ctyr az Sestitydenni lécba IE
obvykle pfinasi pfiznivy vysledek. U pacientd s IE zplsobenou obtizné
[écitelnymi mikroorganismy, jako jsou S. aureus nebo Candida spp., nebo
u pacientl s epiduralnimi ¢i paravertebralnimi abscesy je ¢asto nutny
i chirurgicky zakrok (2).

Pravdépodobnou imunologicko-zénétlivou etiologii revmatolo-
gickych komplikaci podporuje pfitomnost protilatek a specifickych
laboratornich markerd, sterilita synovidini tekutiny a rychlé vyléeni bez
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trvalych nésledkd. Myalgie a bolesti zad se vyskytuji u 12-15 % pacient(
s IE. Artralgie postihujf pfiblizné 10 % pacientd, pficemz nékdy postupné
zasahuji nékolik kloubt. Revmatologické projevy a muskuloskeletalnf
symptomy se rychle a Uplné vytraceji pfi antibiotické 1é¢bé, pficemz
jejich pfitomnost nema vliv na prognézu IE (2).

Akutni selhani ledvin je ¢astou komplikacf IE, kterd zvySuje mor-
biditu a mortalitu, a také prodluzuje dobu hospitalizace a néklady na
léCbu, s vyskytem témér 18 %. Navic je selhdni ledvin nezavislym pre-
diktorem preZiti po kardiochirurgické operaci, pficemz by véak nemélo
byt dlvodem k odloZeni operace. Na vzniku nebo zhorsenf rendlnf
dysfunkce se mohou podilet faktory jako: imunokomplexova a vas-
kulitickd glomerulonefritida, infarkt nebo infekce ledviny zplsobena
septickou embolif, hemodynamicka porucha u pacientd se srde¢nim
selhanim, toxicita antibiotik a jinych 1ékd, a nefrotoxicita kontrastnich
latek pouzitych pfi diagnostickych zobrazovacich metodach. Aby se
snizila pravdépodobnost této komplikace, je nutné upravit davky an-
tibiotik podle clearance kreatininu a peclivé monitorovat jejich sérové
koncentrace (napt. aminoglykosid{ a vancomycinu). Také je dilezité
minimalizovat pouziti nesteroidnich antiflogistik a klickovych diuretik.
U pacientd se zhorsenou hemodynamikou nebo predchozi rendlni
insuficienci je doporuceno, pokud je to mozné, vyhnout se pouZzitf
nefrotoxickych latek pfi zobrazovani (2).

Sledovani po propusténi a dlouhodoba prognéza

Po ukonceni hospitalizace by méli byt pacienti sledovani kvli
moznym komplikacim po propusténi, jako jsou recidiva infekce, srde¢ni
selhani, potfeba operace chlopné nebo dalsiho zakroku, cévni mozkova
pfihoda, nutnost dialyzy, psychologické komplikace a umrtf.

Riziko recidivy (zahrnujici relapsy a reinfekce) u pacientd, kteffi prezili
IE, se pohybuje v rozmezi 2 % az 9 %. Reinfekce jsou vsak ve srovnani
s relapsy spojeny s horsimi vysledky. Relaps znamend opakovanou epi-
zodu IE zplsobenou stejnym mikroorganismem, coz naznacuje selhani
|éCby, ¢asto kvlli nedostate¢né délce pocatecni Iécby, neoptimalnim
antibiotikim nebo pretrvavajicimu loZisku infekce. Reinfekce souvisi
s novou infekci zpUsobenou jinym mikroorganismem, obvykle po vice
nez Sesti mésicich od prvni epizody, a ma horsi prognézu. Je viak tieba
opatrné interpretovat rozdil mezi témito dvéma, protoze dlouha doba
od ptvodniinfekce mdze naznacovat reinfekcii pfi pfitomnosti stejného
kmene. Soucasné Udaje ukazuji na nizkou miru relapsd, coz pravdépo-
dobné odrdzi zlepSenf 1é¢by. Relaps by mél byt Iécen intravendznimi
antibiotiky po dobu ¢tyr az Sesti tydn(, v zavislosti na vyvolavajicim
mikroorganismu a jeho citlivosti na antibiotika, a méla by byt zvazena
srdecni operace. Je dlleZité mit na paméti, Ze m0ze dojit k rezistenci na
antibiotika. U chirurgicky feSené NVE neni riziko recidivy IE odlisné mezi
nahradou a plastikou chlopné, ani mezi réznymi typy implantovanych
chlopni. Nejnovéjsi dansky registr viak ukazuje zvysené riziko recidivy
IE u biologickych vs. mechanickych protéz. Pokud jde o ¢aste¢nou
peroralnf vs. intravendzni antibiotickou 1é¢bu IE, nebo o OPAT vs. ne-
mocni¢ni antibiotickou 1é¢bu IE u stabilnich pacient(, neni tato Ié¢ba
spojena se zvysenym rizikem recidivy. RezidudIni vegetace po lécbé IE
nevedou k vétsf pravdépodobnosti recidivy, ale tento vysledek by mél
byt interpretovén opatrné (2).
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Pacienti propusténi po prvni epizodé IE by méli zstat pod peclivym
dohledem kvali moznym dlouhodobym komplikacim. Doporucuje se
spoluprace mezi kardiology, infektology, kardiochirurgy, praktickymi
lékafi a zubnimi Iékafi pro zlepseni péce a posileni profylaxe. U medi-
kamentdzné lé¢enych pacientldl mize i po bakteriologickém vyléceni
dojit k progresi dysfunkce chlopné nebo strukturdlnimu poskozenf
chlopné. Po ukonceni antimikrobidInf é¢by by meélo byt provedeno
Uvodni klinické hodnocenf a zakladni TTE; v piipadé zmény klinického
stavu je tfeba vysetfeni opakovat. Klinickd kontrola by méla probihat
v prvnim roce minimalné jednou, poté ro¢né, podle individudlniho
rizikového profilu (2).

Vysetteni zanétlivych markert (WBC, CRP, prokalcitonin) by mélo
byt provedeno brzy po ukonéeni antimikrobidlni [é¢by a nasledné
opakovano v pripadé klinické indikace. Vzhledem k vy3$simu riziku reci-
divy u virulentnich mikroorganism( se doporucuje odbér hemokultur
béhem prvniho tydne po ukoncenf1écby (2).

Po propusténi mlze byt naro¢né fyzické a psychické zotaveni,
a proto je dulezitd podpora pacientd a jejich rodin. Kardidlni rehabili-
tace, kterd je bezpecna pro stabilni pacienty minimalné dva tydny po
operaci levostranné IE, mdze pomoci obnovit svalovou hmotu a snizit
kfehkost (2).

Pacienti a jejich oSetfovatelé by méli byt informovani o riziku reci-
divy IE a preventivnich opatfenich. V pfipadé nového vyskytu horecky,
zimnice nebo jinych pfiznakl infekce je nutné okamzité vyhodnocent,
vcetné odbéru hemokultur pfed nasazenim antibiotik. Pfi podezien{
na recidivu IE by mél byt kontaktovan infektolog nebo centrum pro
chlopennivady (2).

DulleZitd je spravna hygiena Ustni dutiny, preventivni stomatologicka
péce a opatfeni pro hygienu klize (v¢etné edukace o nevhodnosti teto-
vani a piercingu). Nedostate¢na stomatologicka péce prispiva k nardstu
vyskytu IE, coz podtrhuje potfebu opakované zdlrazhovat zasady
prevence pfi kazdé kontrolni ndvstévé. U intravendznich uzivatell drog
by méla nasledna péce zahrnovat lé¢bu zavislosti a zapojeni specialist.

Soucasna dlouhodoba mira pfeZiti po ukonceni Ié¢by IE se odha-
duje na pfiblizné 85-90 % po jednom roce a 70-80 % po péti letech,
pficemz je tfeba zohlednit mozny vliv zkresleni. Hlavnimi prediktory
dlouhodobé mortality jsou vék, komorbidity, i. v. ablzus drog, infekce
vice chlopni, recidivy IE a srde¢ni selhdni, zejména pokud neni mozna
kardiochirurgicka intervence. Ve srovnani s obecnou populaci majf
pacienti, kteff pfeZili prvniepizodu IE, vyrazné horsi pfeZiti pfi relapsech
nebo reinfekcich. Nadmeérnd imrtnost je vysoka zejména v prvnich
letech po propusténi z nemocnice, kdy se rovnéz vyskytuje vétsina
recidiv IE a pozdnich kardiochirurgickych operaci (2).

Infekéni endokarditida
u imunokompromitovanych pacientii

Incidence IE u pacientd po transplantaci se pohybuje mezi 1 %
a 2 %. Nejcastéjsi lokalizacf IE je aortélni, ndsledovana mitrainf chlopni,
zatimco pravostranné IE jsou u téchto pacientl méné obvyklé, podob-
né jako u pacientl bez transplantace. U transplantovanych pacientd
je Castéjsi vyskyt sinovych nebo komorovych vegetaci bez postizenf
chlopné (nasténna IE). Nemocnicni IE a IE souvisejici se zdravotni péci
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jsou nejcastéjsimi pricinami, pficemz hlavnimi plvoddi jsou S. aureus
(34 %), Enterococcus spp. (17 %) a Streptococcus spp. (11 %). Uspé&snost
lé¢by u téchto pacientd se nelisi od netransplantovanych, horsi progno-
zu vsak vykazuje IE vznikla béhem hospitalizace po transplantaci,
pravdépodobneé v dlsledku vysokoddvkované imunosuprese. Pacienti
po transplantaci srdce tvori 10 % pfipadd IE u pacientd po transplan-
tacich. Mezi hlavni plvodce IE patfi S. aureus (26 %), A. fumigatus (19 %)
a E. faecalis (12 %). Nejcastéjsi lokalizaci je mitrdIni chlopen, ndsledovana
nasténnou a trikuspidalnf IE. Mortalita je vysoka (45 %), pficemz myko-
ticka IE je spojena s hordimi vysledky (2).

Pacienti s HIV zUstavaji zranitelnou skupinou pro IE, i kdyz diky
kombinované antiretrovirové 1é¢bé doslo k poklesu incidence AIDS a IE.
Nejcastejsimi plvodci jsou Staphylococcus spp. (zejména S. aureus), déle
streptokoky, gramnegativni tycinky a enterokoky. V poslednich dvaceti
letech doslo k poklesu vyskytu koaguldza-negativnich stafylokokd
a nardstu streptokokd, gramnegativnich tycinek, enterokokd a hub.
Viysledky lé¢by IE u pacientl s HIV se zlepsily a chirurgické indikace jsou
shodné s témi u pacientl bez HIV (2).

Neutropenie je ¢astd u pacientd s hematologickymi malignitami
nebo pfi chemoterapii, ale u pacientt s IE je vzacna. Neutrofily hrajf
klicovou roli v patogenezi IE tim, Ze vytvaéfeji extracelularni pasti, které
zachycuji bakterie a krevni desticky, coZ vede k expanzi téchto agrega-
tQ, rdstu vegetace a destrukci tkdni. Diagndza IE mUze byt u pacient
s neutropenif obtizna, coz zpozduje zahdjeni vhodné lécby a zhorsuje
vysledky. Diagnostika a Ié¢ba se v3ak obvykle neodlisuji od pacientd bez
neutropenie. Je nutné vzit v ivahu moznost prohloubeni neutropenie
po podani napt. flukloxacilinu (2).

Nebakterialni tromboticka endokarditida

Je vzécné onemocnéni s incidenci mezi 1,1 % a 1,6 % v pitevnich
studiich. Vyskytuje se u pacientd s predisponujicimi faktory a/nebo
hyperkoagula¢nimi stavy, jako jsou systémovy lupus erythematodes,
Libmanova-Sacksova endokarditida, nddorova onemocnénf (maranticka
endokarditida, pfedevsim u plicnfho adenokarcinomu, karcinomu prsu
a slinivky), diseminovana intravaskularni koagulace nebo chronickd one-

mocnéni (tuberkuldza, autoimunitni choroby). Nejcastéjsi klinickou ma-
nifestaci je CMP, srde¢ni selhani a akutni korondrni syndrom. Vegetace
se Castéji vyskytujf na mitralni nez na aortalnf chlopni. Diagndza je
obtiZzna a podezieni by mélo vzniknout u predisponovanych pacient(
se systémovou embolizaci. Echokardiografickd diagnostika by méla
rozliSovat mezi nebakteridlnf trombotickou vegetacf a jinymi struk-
turami, jako jsou Lamblovy excrescence, fibroelastom nebo benigni
intrakardialni nddory. Libmanovy-Sacksovy vegetace maji rlizné tvary
(prisedlé, tubularni nebo spojené), riznou echogenitu a mohou byt
noduldrni nebo protuberantni. Obvykle jsou lokalizovany blizko okraje
koaptace cipu a mohou se rozsifovat do stfedni a bazalni ¢asti cipu.
Jsou zfidka spojeny s dysfunkci chlopné a nikdy ne s perforaci, coz je
dulezité pro rozliseni od bakteridIni IE. UzZite¢né mUze byt 3D TEE. Lécba
zakladniho onemocnént je klicova. U viech pacientl by méla byt zva-
Zena antikoagulacni terapie. Role chirurgické 1é¢by je diskutabilni, ale
operace by méla byt zvézena u pacientd s tézkou chlopenni dysfunkci
nebo velkou vegetaci (2).

Zaveér

Prevence a lécba IE je komplexni proces, ktery vyzaduje peclivy
pristup a tymovou spolupraci. U pacientd s vysokym rizikem IE je
nezbytné dodrzovat hygienickd opatfeni a provadét antibiotickou
profylaxi pfi stomatologickych vykonech. Diagnéza by méla byt sta-
novena na zékladé jasné definovanych algoritm( a lé¢ba by méla byt
pfizplsobena konkrétnimu typu infekce a jejim komplikacim. Lécba IE
zahrnuje jak antibiotickou terapii, kterd mize byt kombinovéna s chi-
rurgickym zékrokem, tak i peclivé sledovani pacienta v prabéhu lécby
a po propusténi. V pripadé komplikaci, jako je cévni mozkova pfihoda
nebo spondylodiscitida, je nezbytna v¢asna diagnostika a individualni
piistup k terapii. Chirurgicka intervence je indikovana pfi zavaznych
komplikacich, jako je srde¢ni selhani nebo nekontrolovana infekce.
V dlouhodobém horizontu je dilezité monitorovani pacientl pro
relapsy ¢i reinfekce a zajisténi odpovidajici rehabilitace a sledovani po
propusténi. Pro efektivni lé¢bu je kladeno ddraz na multidisciplinarni
pristup a koordinaci mezi rdznymi specialisty.
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Prevalence arteridIni hypertenze se sice celosvétové zvysuje, roste ale i procento pacient(, ktefi maji hypertenzi kontrolo-
vanou. Pfi diagnostice a l[écbé arteriadlni hypertenze se |ékafi mohou opirat o doporucené postupy Evropské kardiologické
spolecnosti (ESC) z roku 2024 a Evropské spolecnosti pro hypertenzi (ESH) z roku 2023. Obé sady doporucenych postupt
zdlraznuji stavajici a pfidavaji nova doporuceni. Hodnoty v rozmezi 120-139/70-89 mm Hg jsou dle ESC nové povazovany
za zvyseny krevni tlak. V diagnostice hypertenze je shoda na dlirazu na méfeni krevniho tlaku mimo zdravotnické zafizeni.
Zahajeni farmakoterapie je indikovano u vSech pacient(i s hypertenzi spolecné s nefarmakologickymi opatfenimi. U vétsiny
pacientl s hypertenzi, s vyjimkou starych a kifehkych, se farmakoterapie zahajuje fixni dvojkombinaci v nizSich davkach,
druhym krokem je trojkombinace nizsich davek. U pacientd se zvy3enym krevnim tlakem a vysokym kardiovaskularnim
rizikem je nové rovnéz doporucovana farmakoterapie. Cilové hodnoty systolického tlaku jsou v rozmezi 120-129 mm Hg,
diastolického < 80 mm Hg. Obé sady doporucenych postupl dale nabizeji odpovéd na mnohé konkrétni situace spojené se
specifickymi skupinami pacient(, jako jsou pacienti mladsi, pacienti starsi, téhotné Zeny, pacienti s renalni insuficienci apod.
Klicova slova: arterialni hypertenze, doporucené postupy, Evropska spole¢nost pro hypertenzi, Evropska kardiologicka
spolecnost.

What do the new ESC 2024 guidelines for the treatment of hypertension offer and how do
they differ from ESH 2023?

Although the prevalence of arterial hypertension is increasing worldwide, the percentage of patients with controlled hyper-
tension is also increasing. In diagnosing and treating arterial hypertension, doctors can rely on the European Society of Car-
diology (ESC) 2024 and European Society of Hypertension (ESH) 2023 guidelines. Both sets of guidelines emphasize existing
and add new recommendations. Values in the range of 120-139/70-89 mm Hg are now considered elevated blood pressure
by ESC. In the diagnosis of hypertension, there is consensus on the emphasis on out-of-hospital blood pressure measurement.
Initiation of pharmacotherapy is indicated in all patients with hypertension along with non-pharmacological measures. In most
patients with hypertension, except for the old and frail, pharmacotherapy is initiated with a fixed two-combination at lower
doses, the second step being a three-combination at lower doses. In patients with elevated blood pressure and high cardio-
vascular risk, pharmacotherapy is also newly recommended. Target values for systolic blood pressure are in the range 120-129
mm Hg, diastolic < 80 mm Hg. Furthermore, both sets of recommendations offer answers to many specific situations related
to specific patient groups such as younger patients, older patients, pregnant women, patients with renal insufficiency, etc.

Key words: arterial hypertension, guidelines, European Society of Hypertension, European Society of Cardiology.
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Uvod

ArteridIni hypertenze je celosvétové nejrozsitenéjsim kardiovasku-
larnfm onemocnénim a zaroven je jednim z nejvyznamnéjsich a nej-
lépe ovlivnitelnych rizikovych faktor( aterosklerdzy. Kardiovaskularni
onemocnéni jsou celosvetové hlavni pricinou mortality. Podileji se na
celkové Umrtnosti zhruba 32 %, z toho 85 % maji na svedomi primar-
né aterosklerotickd onemocnéni, ischemickd choroba srde¢nf a cévni
mozkové pithody (1).V Ceské republice samotné nemoci srdce zodpo-
vidaly v roce 2018 za 32 % v3ech umrti (z celkové mortality) a dalSich
7 % Umrti bylo na vrub cévni mozkové pfihody (2).

Prevalence hypertenze se stéle zvysuje (3). Na druhou stranu se
zvétsuje i procento pacientd, ktefi maji arteridlni hypertenzi kontrolo-
vanou (3). V Ceské republice, dle studie osob ve véku 25-64 let, mélo
mezi roky 2015 a 2018 diagnostikovanou arteridini hypertenzi 48,6 %
muzl a 32,4 % zen, kontrolovana byla u 33,9 % pacientl (4). Tim se
pohybujeme okolo evropského primeéru, na zdpad od nas jsou trendy
lepsi, na vychod horsi (3).

Vyznamny podil na zvy3ovani poctu spravné lécenych pacientl
maji doporucené postupy. Ty byly od roku 2003 aZ do lonského roku
vytvareny a publikovany jako spolecny projekt Evropské spolecnosti
pro hypertenzi (ESH) a Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) (5, 6).
Nynf se tedy nachdzime v situaci, kdy zéroven ,plati” dvoje evropské
doporucené postupy k 1é¢bé jednoho onemocnéni, jejichz publikace
v odbornych ¢asopisech obou spole¢nosti od sebe déli jen lehce pfes
12 mésicl a vychdzeji tedy z prakticky stejnych dat (7). Navzdory tomu
se autofi v nékterych doporucenich od sebe lisi.

Tento ¢lanek ma za cil shrnout nejvyznamnéjsi zmény v doporuce-
nych postupech ESC zroku 2024 oproti tém minulym (2018, spole¢nym)
a zéroven upozornit na rozdily oproti doporuc¢enym postupdm ESH
z roku 2023.

Hranice hypertenze azvyseného krevniho tlaku
Jednou z hlavnich zmén ESC 2024 a zéroven rozdild oproti ESH
2023 je zdlraznéni kategorie ,zvyseného krevniho tlaku’, ktery je defi-
novan jako systolicky tlak 120-139 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak
70-89 mm Hg. Nové se jednd o hladinu krevniho tlaku, u které je tfeba
pacienty charakterizovat podle jejich individualniho kardiovaskularniho
rizika a eventudlné zahdjit terapii. Ddvodem pro tuto zménu jsou data
z pfedevsim populacnich studif, kterd ukazuji, ze vztah mezi rizikem kar-
diovaskuldrnich onemocnéni (pfedevsim aterosklerotickych) a krevnim
tlakem je relativné pfimo Umérny jiz od hodnot systolického tlaku nad
90-110/70 mm Hg (8, 9). Zaroven jsou ale pacienti pfili$ variabilni, aby bylo
mozné plosné doporucit farmakologickou antihypertenzni terapii v této
skuping. Zéroven doporucené postupy ESC 2024 opoustéji pojmy ,nor-
malni” a ,optimalni” krevni tlak a nahrazujf jej pojmem ,nezvyseny krevn{
tlak” (< 120/70 mm Hg) pravé kvlli ddkazlim o zvyseni relativniho rizika
aterosklerézy u pacientd i s takto nizkym krevnim tlakem, obzvlasté u zen
(10). Cilem této zmény je zdlraznit, Ze i pacienti s tlakem nizsim, nez je
formalni definice hypertenze, které zUstala na hodnotach 140/90 mm Hg,
mohou mit zvysené kardiovaskuldrni riziko a mlze mit smysl je [écit.
Doporucgené postupy ESH 2023 naopak nechavaji kategorie nor-
malnfho a zvyseného normélniho tlaku beze zmény, viz tabulka 1.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 87

Co prinaseji nova doporuceni ESC 2024 pro [écbu hypertenze a jak se lisf od ESH 2023?

Méreni krevniho tlaku

U obou sad doporucenych postupt je kladen velky dliraz na méfent
krevniho tlaku mimo ordinaci. Krevni tlak kolisé pravidelné v prébéhu dne
i mezi jednotlivymi dny v zavislosti na fyzické aktivité, hladiné stresu, zdra-
votnim stavu a dalsich faktorech. V praxi se velmi ¢asto setkdvame s dvéma
klinickymi situacemi, s hypertenzi bilého plasté (pacient ma konzistentné
vys3f tlak ve zdravotnickém zafizeni) a s maskovanou hypertenzi (pacient
ma konzistentné vyssi krevni tlak v domacim prostredi). Obé situace mohou
mit negativni d@sledky pro pacienta. U maskované hypertenze nemusf
byt diagndza vcas provedena, a az hypertenzi zprostfedkované organové
poskozeni povede k potvrzeni diagndzy. Naopak hypertenze bilého plasté
mUze vést k pfehnané lé¢bé a vzniku jejich nezddoucich ucinkd. Diagnéza
hypertenze by tedy méla byt vzdy potvrzena domacim méfenim (home
blood pressure monitoring, HBPM) nebo ambulantnim méfenim krevni-
ho tlaku (@mbulatory blood pressure monitoring, ABPM). ABPM také umf
odhalit chybéjici pokles krevniho tlaku v noci (fyziologicky alespor o 10 %)
tzv. non-dipping a pfipadné i no¢ni nardst (reverzni dipping), coZ je oboji
marker vyssiho kardiovaskularniho rizika. HBPM by mélo byt také u stejné-
ho pacienta provadéno podle urcitého jednotného protokolu. ESC i ESH
doporucuijf alespon 3 dny méfeni 2x denné (rdno a vecer) s minimainé 2
meéfenimiza sebou. Nasledné, pokud je prdmeérna hodnota z téchto mérent
blizkd diagnostickému prahu, je vhodné pokracovat v méfeni alespor po
dobu celkové jednoho tydne (5, 6).

Krevni tlak v ordinaci viak pro svou jednoduchost a vsudypfitom-
nost zUstava metodou screeningu hypertenze. U kazdého dospélého by
mélo dojit k jeho méfenf alespon jednou za 3 roky a u osob nad 40 let
kazdy rok (shoda v obou guidelines) (5, 6). Predevsim ESH zddraznuje
spravny postup méfenfkrevniho tlaku a za pouZiti validovanych paznich
pristrojl (seznam dostupny naprt. na www.stridebp.org). Méfeni je tfeba
opakovat (prvni méfeni nadhodnocuje systolicky krevni tlak o pfibliz-
né 10 mm Hg) a pouZit sprdvnou manzetu (pfilis uzka tlak vyznamné
nadhodnocuje, sirokd podhodnocuije).

Méreni krevniho tlaku mimo ordinaci neslouzf jen k vyloucenf
maskované hypertenze a hypertenze bilého plasté, ale je i prostfed-
kem monitorace odpovédi pacienta na Ié¢bu. Klasifikace naméfenych
hodnot se li$f podle zvolené metody, viz tabulka 2.

Cilovy systolicky krevni tlak je dle doporucenych postupl ESC
120-129 mm Hg u vétsiny pacientd. Pokud nejsou tyto hodnoty tole-
rovany, pak je tfeba se fidit principem ALARA (,As Low As Reasonably
Tolerated”, ,Tak nizko, jak je rozumné tolerovano”). Obezietnost je tieba
predevsim u starsich osob (dle ESC nad 85 let) a u pacientd s ortosta-

Tab. 1. Kategorie krevniho tlaku v ordinaci dle doporucenych postupt
ESH 2023 a ESC 2024 (5, 6)

Krevni tlak (mm Hg)

ESC 2024 ESH 2023

< 120/70

Nezvyseny krevnf tlak

Optimalni krevni tlak

< 120/70-79

Zvyseny krevni tlak

Optimalni krevni tlak

120-129/80-84

Zvyseny krevni tlak

Normalni krevni tlak

Zvyseny normalnf

130-139/85-89 Zvyseny krevni tlak krovn tlak

140-159/90-99 ArteridIni hypertenze Hypertenze 1. stupné
160-179/100-109 ArteridIni hypertenze Hypertenze 2. stupné
> 180/110 ArteridIni hypertenze Hypertenze 3. stupné
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tickou hypotenzi. Cilovy diastolicky krevnf tlak je 70-79 mm Hg. Pokud
je nad touto hodnotou a systolicky krevni tlak je jiz v cilovém rozmezi,
Ize zvazit i intenzifikaci terapie k dosazeni diastolického cile, pokud by
to bylo pacientem tolerovéano.

Modifikatory rizika a organové postizeni
u hypertenze

Po stanoveni diagndzy arteridini hypertenze (ale i v pfipadé zvysené-
ho krevniho tlaku) je ddlezité provést komplexni posouzeni zdravotniho
stavu pacienta. Obé odborné spolecnosti se na tomto kroku shoduiji,
pristupuji k nému viak lehce odlisnym zpUlsobem.

V aktudlnich guidelines ESC je kladen velky diiraz k vypoctu kardio-
vaskularniho rizika pomoci SCORE2 a SCORE2-OP (11). Tento univerzalni
validovany systém komplexné zhodnocuje 10leté riziko zdvazné kar-
diovaskuldrni pffhody na zakladé véku, hladiny non-HDL cholesteroly,
kufactvi, pohlavi a systolického krevniho tlaku (méfeného v ordinaci
a pred zahdjenim terapie). Existujf i dalsi modifikatory rizika, pfi kterych
se SCORE2 nepotité a pacient je automaticky ve vyssi rizikové kategorii.
Zejména se jedna o diabetiky (mélo by byt vyuZito SCORE2-Diabetes
(12)), pacienty s chronickou rendIni insuficienci a pacienty s jiz diagnosti-
kovanou aterosklerotickou 1ézf, klinicky, nebo i za vyuZziti zobrazovacich
metod, jako je napfiklad CT koronarografie nebo USG karotid. Pfi vypoctu
je potteba v nasich podminkéch zvolit také kategorii populacniho rizika,
kterd je v Ceské republice ,vysoka”. Pokud je pacientovo SCORE2 nad
10 %, je dle doporucenych postupt ESC pacient natolik rizikovy, Ze je ke
zvazenizahdjeni farmakoterapie i u kategorie zvyseného krevniho tlaku.

Kromé tradic¢nich rizikovych faktor shrnutych systémem SCORE2

existuji i dalsi méné casté, ale ne nutné méné zavazné. Doporucené

Tab. 2. Odpovidajici hodnoty krevniho tlaku podle zvolené metody podle
ESC 2024 (5)

Nezvyseny Zvyseny Arterialni
krevni tlak krevni tlak hypertenze
Krevni tlak < 120/70 mm Hg | 120-139/70-89 > 140/90 mm Hg
v ordinaci mm Hg
Ambulantni | < 120/70 mm Hg | 120-134/70-84 > 135/85 mm Hg
adomaci mm Hg
méfeni tlaku

postupy je dale déli na pohlavné-specifické a ostatni, viz tabulka 3. PFi
jejich pfitomnosti je tfeba zvazit zvyseni pacientovy rizikové kategorie
a dfivéjsi/intenzivnéjsi zahajenf |éCby.

Dalsim modifikatorem rizika jsou hypertenzi zplsobend orgdnova
poskozeni (hypertension mediated organ damage, HMOD), viz tabulka 4.
Jejich pfitomnost pfispiva k rozhodnutf o zahdjeni nebo zintenzivnéni
antihypertenznf terapie pfedevsim u osob ve veéku < 40 let se zvyse-
nym krevnim tlakem, v nejistych situacich (krevni tlak nebo KV riziko
blizké prahovym hodnotdm, maskovana hypertenze nebo hypertenze
bilého plasté, netradi¢ni rizikové faktory KV onemocnéni) a u osob se
zvysenym tlakem se SCORE2 5- < 10 %. Do HMOD je nové zafazena
samotna hladina NT-proBNP (N-termindIni fragment natriuretického
peptidu B). Ukazuje se, Ze velmi dobfe koreluje u pacientl s hypertenzi
a diastolickou dysfunkci levé komory (13).

Jesté vice nez ESC inklinuji doporucené postupy ESH k postup-
nému posouzen( pacienta v nékolika krocich. Cilem je diagnostikovat
predevsim HMOD. Zékladem je anamnéza a fyzikdlni vysetteni, dale
laboratorni analyza se zaméfenim na pomér albumin/kreatinin a od-
had glomerulamifiltrace a dale klidové EKG (screening hypertrofie LK).
Soucasti evaluace by (stejné jako v doporucenych postupech ESC)
meélo také byt zhodnoceni kardiovaskuldrniho rizika pomoci SCORE2.
Podle klinického posouzenf pacienta pak nasleduji specificka rozsifena
vysetteni k diagnostice HMOD, viz tabulka 5.

Tab. 3. Pohlavné-specifické a spolecné dodatecné rizikové faktory podle
ESC 2024 (5)

Pohlavné-specifické rizikové
faktory

Spolecné rizikové faktory

Gestacni diabetes S etnicitou spojené vyssi riziko

(jihovychodni Asie)

Rodinnd anamnéza
predcasného aterosklerotického
kardiovaskularniho onemocnéni

Gestacni hypertenze

Preeklampsie/eklampsie Socioekonomickd deprivace

Predcasny porod Autoimunni onemocnéni (napf.

revmatoidnf artritida)

Zavazné dusevni onemocnéni
Infekce HIV

Porod mrtvého ditéte

Opakované potraty

Tab. &. Testy a kritéria pro definovdni hypertenzi zprostiedkované orgdnové poskozeni (hypertension mediated organ damage, HMOD), upraveno dle

ESC 2024 (5)
Organova Metoda HMOD Kritéria
soustava
Ledviny Laboratornf parametry RenélIni insuficience <60 ml/min/1,73 m?
Albuminurie > 30 mg/g bez ohledu na eGFR
Srdce EKG Hypertrofie LK Sokolowdv - Lyon(v index: SV1 4+ RV5 > 35 mm
Echokardiografie Hypertrofie LK LV mass/BSA (g/m?): > 115 (muzi), > 95 (Zeny)
Diastolickd dysfunkce LAVI (ml/m?): > 34, e' < 7cm; E/e' > 14
Laboratornf parametry hs-cTnT nebo | > 99. percentil referen¢ni meze
NT-proBNP > 125 pg/ml (< 75 let) nebo > 450 pg/ml (= 75 let)
Tepny Karoticky nebo femoralnf ultrazvuk Ateroskleroticky plét (fokéIni ztlusténi stény > 1,5 mm)
Rychlost pulzni viny (PWV) Index karotido-femoralni > 10 m/s
Index kotnik-paze > 14 m/s
cT Korondrni kalciové skére > 100 Agatstonovych jednotek

eGFR - estimated glomerular filtration rate (odhad glomeruldrnifiltrace), BSA — body surface area (vypoctend plocha téla); LV mass — vypoctend hmotnost levé komory;
LAVI - left atrium volume index (index objemu levé siné); PWV — pulse wave velocity (rychlost pulzni viny); hs-cTnT — vysoce citlivy srdecni troponin T; NT-proBNP — N-ter-
mindlni fragment natriuretického peptidu B
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Lécba hypertenze

Pokud ma pacient diagnostikovanu arteridlni hypertenzi nebo dle
ESC zvyseny krevni tlak a dostatecné vysoké kardiovaskularni riziko, je
treba zahdjit 1é¢bu.

Nefarmakologicka opatreni

Na prvnim misté jsou vzdy nefarmakologicka opatrent, jejich prehled
viz tabulka 6. Ta v pifpadé dostatecné adherence a ¢asto komplexni zmé-
ny zivotniho stylu mohou byt dostate¢nd k navraceni krevniho tlaku do
normalniho/nezvyseného rozmezi. Také je tfeba, aby opatfeni trvala dosta-
te¢né dlouhou dobu. Déle nez rok trvajici zmény Zivotniho stylu mohou
dosahnout redukce systolického krevniho tlaku v rozmezi 4,5-12 mm Hg
(14). Uspésnost (ani adherence) ale neni v bézné klinické praxi pilis vysoka,
a proto je tfeba neodkladat farmakoterapii v nadéji, ze dojde ke zméné
zivotniho stylu, obzvIasté u vyssiho kardiovaskuldamiho rizika a pfi pfitom-
nosti organového poskozeni. ESH jako hranici zahajeni farmakoterapie bez
faze vyzkouseni efektu nefarmakologickych opatfeni uvadi 150/95 mm Hg.

Farmakoterapie

Oproti predchozim doporucenym postuptlm zlstava zaklad far-
makoterapie nezménén. Lékové skupiny prvni volby jsou blokatory
renin-angiotensin-aldosteronového systému (RAAS, ACE inhibitory
a sartany), blokatory kalciového kanalu (Ca blokatory) a thiazidova
a thiaziddm podobna diuretika. V pristupu k betablokatorim se ESH
a ESC ponékud isi.

Tab. 5. Roziitend vysetieni k diagnostice hypertenzi zplsobenych orgd-
novych poskozeni dle ESH 2023 (6)

Orgénova soustava Vysetreni

HMOD srdce Echokardiografie, MRI srdce, CT (kalciové skore)

HMOD tepen USG karotid, rychlost pulzové viny, index kotnik-
-paze

HMOD ledvin Odhad glomerularni filtrace,
pomér albumin-kreatinin, USG ledvin

HMOD mozku MRI'a CT mozku, kognitivni testy (Mini Mental
State Exam, MMSE)

HMOD oc¢i Oftalmoskopie

HMOD - hypertension mediated organ damage

Tab. 6. Nefarmakologickd opattent ke snizeni krevniho tlaku
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ESH doporucuje zafadit betablokétory mezi antihypertenziva prvni
volby u $irsi skupiny osob nez dfive. Na rozdil od predchozich pokyn(
autofi argumentuji, Ze neexistuje dostatek dtkazd pro odkladani be-
tablokatorl vzhledem k jejich obecné ucinnosti na snizeni krevniho
tlaku a zévaznych kardiovaskularnich piihod (16). ESC oproti tomu
pokracuiji v pristupu k betablokatordm jako léku specifickych klinickych
situacf, u kterych jsou vhodnou terapif hypertenze a i dalsi komorbidity,
napt. srdecni selhdni se snizenou ejekeni frakci, chronicky koronarni syn-
drom nebo rdzné arytmie. Déle se jednd o antihypertenziva potencidlné
vhodnéjsi u zen fertilniho véku a u gesta¢ni hypertenze.

Trvad doporuceni dvojkombinace jako inicidlni terapie s tim, ze
by se vzdy mélo jednat o RAAS blokétor a bud thiazidové/thiazidim
podobné diuretikum, nebo blokator (Ca blokator). V dalsim kroku pfi
nedostate¢né terapii by méla byt dana prednost trojkombinaci o nizsich
davkach pfed navysovanim davky. Dale, pokud nedochazi ke kontrole
krevniho tlaku, by mélo dojit k ovéfeni, Ze se jedna o pravou rezistentnf
hypertenzi.V klinické praxi se ukazuje, ze az tfetina pacientt se suspektnf
farmakorezistentni hypertenzi je non-adherentni k medikaci Upiné
a daldf tretina ¢astec¢né (17). Obé odborné spole¢nosti se shoduji, Ze
ucinnymi opatfenimi ke zvyseni adherence jsou vyuziti kombinacni
terapie v jedné tableté, preferovéani jednou denné uzivanych lékovych
skupin a uzivani vsech lékd ve stejnou denni dobu.

Lékem ctvrté volby u pravé farmakorezistentni hypertenze by ve
vétsiné piipadl mély byt antagonisté mineralokortikoidniho receptoru.
Ostatni antihypertenziva jsou specifickd pro konkrétni klinické situace
a u pacientd s vhodnymi komorbiditami. Nap. alfablokdtory u hyper-
plazie prostaty nebo methyldopa v téhotenstvi.

Vybrané specifické populace asituace

Starsi pacienti

Specifickd doporuceni pro kategorii starsich pacientd nabizi ESC
guidelines pro vék 85 let a vyse. Stejnd doporucent Ize ale vyuZit i pro
pacienty nizsfho véku spliujici kritéria syndromu geriatrické kiehkosti.
Ve véku nad 50 let se prevalence geriatrické kfehkosti pohybuje okolo
12 % (18). Obecné pro tyto pacienty existuje méné dat o benefitu anti-

Opatieni ESCi ESH

Doporuceni

Snizenf pfijmu soli

Omezit denni pfijem soli na méné nez 5 g (priblizné jedna ¢ajova Izicka), Ize ocekavat snizeni systolického krevniho tlaku o 4-5 mm Hg.
Opatfeni zahrnuje omezeni konzumace zpracovanych potravin bohatych na sdl a omezeni dosolovani pfipravovanych jidel.

Zdrava strava

Preferuje se dieta bohata na ovoce, zeleninu, celozrnné produkty, nizkotu¢né mlécné vyrobky a potraviny bohaté na draslik (napf.
banany, Spendt, avokado). Lze zvazit pouziti kuchynské soli obohacené o draslik. Vyzivovy systém shrnuje napt. ,DASH" dieta
(Dietary Approaches to Stop Hypertension, vyzivové pfistupy k zastaveni hypertenze) (15).

Redukce télesné
hmotnosti

U obéznich pacientl je snizeni hmotnosti klicové, jeji pokles o 1 kg mUze snizit systolicky tlak o 1 mm Hg. Doporucuje se
dosahnout zdravého BMI (18,5-24,9 kg/m?) a obvodu pasu pod 94 cm u muz( a 80 cm u Zen.

Fyzicka aktivita

Doporuceno je za tyden minimalné 150 minut stfedné intenzivniho nebo 75 minut vysoce intenzivniho pohybu. Vhodné je
provadét i odporové (posilovaci) cviky 2-3x tydné. Pravidelnd stfedné intenzivni aerobni aktivita, jako je rychla chize, béh nebo
plavéani alespori 30 minut denné po vétsinu dni v tydnu, mize snizit krevni tlak 0 4-8 mm Hg.

Omezeni konzumace
alkoholu

Doporucuje se omezit ptijem alkoholu na maximalné 100 g cistého alkoholu tydné, coz odpovida pfiblizné 5 alkoholickym
napojdm. IdedIni (a jedind zdrava) je ale Uplnd abstinence.

Koureni

Kompletni ukon¢eni koufenf je zasadnf ke snizeni kardiovaskularniho rizika.

Navic dle ESH

Snizeni stresu

Techniky ke zvlddanf stresu, jako je meditace, relaxace nebo jéga, mohou pfispét ke zlepseni kontroly krevniho tlaku.

Vyhybani se znecisténi

Je vhodné se vyhybat znecisténi v ovzdusi venku i uvnitf budov. Stejné tak je vhodné limitovat vystaven( se intenzivnimu hluku.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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hypertenzni terapie a je potfeba se rozhodovat individualné na zékladé
komorbidit a klinického stavu. U pacientd nad 85 let je doporuc¢eno
zvazit zahajeni terapie az v kategorii hypertenze (140/90 mm Hg) pokud
jsou kiehcf, majf ortostatickou hypotenzi anebo pfedpoklddané doziti
méné nez 3 roky. Pokud je medikace jiz nasazena dfive (pravdépodobné
naprosta vétsina piipadl), pak je doporuceno pokracovat za pravidelné
kontroly tolerance. Terapie by méla byt tvofena RAAS blokatory anebo
dlouhodobé plsobicimi dihydropyridinovymi Ca blokétory, eventuainé
nizkou davkou diuretika. Betablokdtory jsou méné vhodné. Dile je
v doporucenizdlraznéna potfeba kontrolovat pfitomnost dalsich 1ék
s potencidlem redukce krevneho tlaku, jako jsou napfiklad sedativa nebo
alfablokatory u hyperplazie prostaty.

ESH kategorizuje starsi pacienty s vékem 80 let a vice. Dale uvadi
déleni podle miry autonomie a kiehkosti, coz ovliviuje inicidlni prah
|écby a cilové hodnoty, viz tabulka 7. Doporugeno je provadét testovani
syndromu geriatrické kfehkosti a deprese pomoci skérovacich systémai.

Téhotenstvi

U téhotnych pacientek s gesta¢ni i preexistujici hypertenzi je
indikovano nasazeni terapie pfi krevnim tlaku nad 140/90 mm Hg,
nenivhodné ¢ekat na efekt nefarmakologickych opatrent. Léky volby
jsou methyldopa, dlouhodobé plsobici dihydropyridinové Ca bloka-
tory a betablokatory — nejvice dat je pro labetalol (v Ceské republice
omezené dostupny), dale jsou za bezpecné povazovany bisoprolol
a metoprolol. Kontraindikovany jsou RAAS blokatory. Cilovy krevni
tlak je pod 140/90 mm Hg. Soucasti doporucenti je ale i zminka, Ze
diastolicky tlak by nemél klesnout pod 80 mm Hg. Pfi krevnim tlaku
nad 160/110 mm Hg se jedna o hypertenzni urgenci a pacient by mél
byt hospitalizovan.

Renalni insuficience

Jednou z nejperspektivnéjsich a nejvice zkoumanych lékovych
skupin jsou v poslednich letech inhibitory sodiko-glukézového ko-
transportéru 2 (SGLT2i). Podle ESC by u pacientl s hypertenzi a chro-
nickou rendIniinsuficienci a odhadem glomeruldmi filtrace (estimated
glomerular filtration rate, eGFR) > 20 ml/min/1,73 m?) mély byt soucasti
terapie. Vzhledem k renoprotektivnimu efektu by méla byt u pacientd
s hypertenzi a albuminurii zvéZena terapie predevsim blokatory RAAS.

Farmakoterapie by méla byt zahajena uz od 130/80 mm Hg k prevenci
dalsiho zhorseni rendlni funkce.

Renalni denervace

Na rozdil od poslednich doporuc¢enych postupt se ESC rozhodla
vratit katétrovou renalni denervaci mezi lé¢ebné postupy, které je
mozné zvazit. Podminkou je provedeni vykonu v centru, které ma dosta-
te¢né zkusenosti s metodou, a u pacienta, ktery s vykonem souhlasi,
ma farmakorezistentni hypertenzi a byl uznan za vhodného multidis-
ciplindrnim tymem. Podobné doporucuje provadét rendini denervaci
i ESH. Zmiruje navic jako podminku odhad glomeruldrni filtrace nad
40 ml/min/1,73 m? a jako moznou indikaci zavazné nezadouci Ucinky
antihypertenziv. Také zdUrazriuje zkusenosti centra a sdilené rozhod-
nuti o podstoupeni vykonu mezi pacientem a lékafem po objektivnim
a kompletnim zhodnoceni klinické situace.

Sekundarni hypertenze

Soucasti diagnostického postupu pacienta s nove zjisténou (nebo
rychle progredujicf) hypertenzi by méla byt Gvaha nad moznosti sekun-
darni etiologie hypertenze. Ta se vyskytuje u pfiblizné 10 % hypertoniki
(19). RGizné etiologie maji odlisnou prevalenci na zékladé véku pacienta.
ESC doporucuje zvazit screening sekundarni hypertenze u pacientd
mladsich 40 let, ktefi nejsou obézni. U mladych obéznich by mélo dojit
k vylouceni syndromu obstrukeni spankové apnoe (5). Vzhledem k vysoké
prevalenci by u kazdého hypertonika mél byt dale dle ESC zvazen zakladni
screening primarniho hyperaldosteronismu (PHA) pomoci poméru aldos-
teron/renin. Dle ESH je ale plosny screening vsech hypertonikd na rdzné
etiologie sekundarni hypertenze nakladové neefektivni, pfi podezreni by
méli byt pacienti odeslani do specializovaného centra. Ndzorem autord
¢lanku je, ze vzhledem k odhadované vysoké prevalenci primarniho
hyperaldosteronismu, by bylo raciondini, aby screening byl provadén
specialisty i praktickymilékafi u pacient s tézsimi a rezistentnimi formami
hypertenze a u pacientd s hypertenzi a hypokalemii. PHA je nejcastéjsi
etiologii sekundarni hypertenze, obzvlasté mezi 19 a 65 roky veku (6).

Zaver
Doporucené postupy jsou jednou z hlavnich souc¢asti snahy odbor-
nych spolecnosti o rozsiteni Ié¢ebnych postupt, které jsou nejaktudlnéj-

Tab. 7. Prdh nasazeni a strategie lécby u osob nad 80 let véku podle ESH. Krevnim tlakem je myslen systolicky, pokud neni zminéno jinak (6)

Samostatni pacienti

Pomalejsi, ale autonomni

Vysoce zavisli na okoli

Zahajeni lécby

1. Pfi > 160 mm Hg
2. Ke zvazeni pfi 140-159 mm Hg

1. Pfi > 160 mm Hg
2. Ke zvazeni pfi 140-159 mm Hg

1. Podle komorbidit a ostatni medikace
2. Ke zvazeni pfi > 160 mm Hg

Cilovy krevni tlak

1.140-150 mm Hg

2.Ke zvazeni 130-139 mm Hg pfi dobré
toleranci

3. Opatrnost pfi diastole < 70 mm Hg

1.140-150 mm Hg

2. Ke zvazeni 130-139 mm Hg pfi dobré
toleranci

3. Opatrnost pfi diastole < 70 mm Hg

1. 140-150 mm Hg

Postup

1. Ke zvazeni zahajeni Ié¢by monoterapif

1. Ke zvézeni zahdjeni lé¢by monoterapif
2. Opatrna up-titrace

3. Snizeni [é¢by pfi < 120 mm Hg a pfi
ortostatické hypotenzi

4. Zvézit vysetieni sobéstacnosti

a syndromu geriatrické kiehkosti

(napf. MMSE)

1. Opatrné zahajeni lé¢by

2. Snizeni lé¢by pfi < 120 mm Hg a pfi
ortostatické hypotenzi

3. Kontrolovat pfitomnost dalsich faktor(
a medikace potencidlné snizujici tlak

MMSE — mini mental state exam
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Co prindsejf nova doporuceni ESC 2024 pro lécbu hypertenze a jak se lisi od ESH 2023?

$f a nejvice zaloZzené na dikazech mezi Sirokou odbornou spole¢nost.
ESC a ESH se rozhodly nepokracovat v tradici spole¢nych doporucenych
postupd, ale vydaly své vlastni. Vzhledem k tomu, Ze vychazeji z po-
dobné skupiny klinickych studif a majf také ¢astecny autorsky prekryy,
by se dalo fict, Ze se doporucené postupy vice shoduji, nez rozchazej.

V diagnostice hypertenze je shoda na ddrazu na méfeni krevniho
tlaku mimo zdravotnické zafizeni. Déle jsou zdlraznéna nefarmakolo-
gickd opatfeni jako zaklad l1é¢by hypertenze (i obecné postup snizeni
kardiovaskularniho rizika). Obé spole¢nosti se sice lisi v klasifikaci hyper-
tenze a zvyseného krevniho tlaku, |ze ale konstatovat, Ze se shodujf na
hranici farmakologicky lé¢ené hypertenze v naprosté vétsiné pfipadd
na = 140/90 mm Hg (pfi opakovaném méfeni) a cilové hladiné krevniho
tlaku smérem pod 130/80 mm Hg. ESC vice vyuZziva aktudlni systém

odhadu kardiovaskularniho rizika SCORE?2 a rizikovych modifikator( ve
skupiné pacientd se zvysenym krevnim tlakem (120-139/70-89 mm Hg)
k ureni, na které pacienty se zaméfit s eventualni |é¢bou i pfed do-
sazenim hranice arteridIni hypertenze. Pretrvava klasifikace zakladnich
trid antihypertenziv s vyjimkou betablokétord, které ESH mezi zakladnf
pocita a ESC silngji apeluje na pfitomnost vhodnych komorbidit. V ne-
posledni fadé obé sady doporuc¢enych postupt nabizeji odpovéd na
mnohé konkrétni situace spojené se specifickymi skupinami pacientd,
jako jsou pacienti mladsi, pacienti starsi, téhotné Zeny, pacienti s renalnf
insuficienci apod.

Oba tyto dokumenty jisté pfispéji ke zlepseni péce o pacienty
s hypertenzi a snad tato rozdélend zkusenost povede k budoucimu
opétovnému sjednocent.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Prace je ptivodni a nebyla publikovana ani neni zaslana k recenznimu fizeni do jiného média. Stiet zajma:
74dny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Noveé trendy v diagnostice alécbe
hypertrofické kardiomyopatie

Maria Bakosova'?, Hana Poloczkova'?, Tomas Honek'?, Anna Chaloupka'?, Jan Krej¢i'2
'Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, I. interni kardioangiologicka klinika, Brno
2L ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je dédi¢né onemocnéni srdce charakterizované zesilenim svaloviny levé komory,
které nelze vysvétlit hemodynamickym zatizenim. Prevalence HKMP se odhaduje na 1 : 500, onemocnéni ma obecné
dobrou prognézu, ale mize vést k zavaznym komplikacim od dusnosti, arytmii, synkop pres srde¢ni selhani az k nahlé
srde¢ni smrti. Dnesni pokrok v zobrazovacich metodach umoziuje identifikaci jednotlivych fenokopii HKMP ke spravné-
mu zacileni terapie. Toto sdéleni se prevazné zaméruje na sarkomerickou HKMP, kde je nové prilomem v |é¢bé zafazeni
inhibitoru srde¢niho myozinu mavakamtenu do terapeutického algoritmu. Okrajové je prostor vénovan diagnostice a te-
rapii dalSich fenokopii HKMP. Management téchto onemocnéni vyzaduje multidisciplinarni pfistup ve specializovanych
centrech k pfesnému zacileni terapie.

Kli¢cova slova: hypertroficka kardiomyopatie, hypertrofie, obstrukce LVOT, mavacamten, nahla srdec¢ni smrt.

New trends in the diagnosis and treatment of hypertrophic cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCMP) is an inherited heart disease characterized by thickening of the left ventricular mus-
culature that cannot be explained by hemodynamic load. The prevalence of HCMP is estimated to be 1:500, the disease has
a good prognosis in general, but can lead to serious complications from dyspnea, arrhythmias, syncope to heart failure and
sudden cardiac death. Today's progress in imaging techniques allows the identification of individual phenocopies of HCMP
to target therapy properly. This paper mainly focuses on sarcomeric HCMP, where a recent breakthrough in treatment is the
inclusion of the cardiac myosin inhibitor mavacamten in the therapeutic algorithm. Marginal attention is given to the diag-
nosis and therapy of other phenocopies of HCMP. Management of these diseases requires a multidisciplinary approach in
specialized centers to target therapy precisely.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, hypertrophy, LVOT obstruction, mavacamten, sudden cardiac death.

Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP) je onemocnéni charakteri-
zované zesilenim svaloviny v jakémkoli segmentu levé komory srde¢ni,
které nelze vysvétlit pouze hemodynamickym zatizenim, napfiklad
vlivem arteridIni hypertenze, chlopenni vady nebo vrozené srdec¢ni
vady (1). Je nejcastéjsim dédicnym onemocnénim srdce s nejcasteji
udévanou prevalenci v populaci kolem 1: 500. Narozdil od minulosti je
dnes HKMP pokladdana za onemocnéni s obecné pfiznivou progndzou
(2). Nicméné je nezbytné peclivé identifikovat jedince se zvysenym
rizikem nahlé srde¢ni smrti. Nejcastéji je familiarni HKMP zplsobena

mutacemi genUl pro proteiny srde¢ni sarkomery, vzacnéjsi jsou nesar-
komerické HKMP — vétsinou jde o klinické manifestace metabolickych,
neuromuskularnich, mitochondridlnich poruch ¢i genetickych syn-
dromU. Dllezité misto patfi infiltrativnim onemocnénim, predevsim
srde¢nim amyloiddzam.

Za diagnostickou tloustku stény levé komory (LK) je povazovéna
hodnota > 15 mm; v nékterych pfipadech (napf. pozitivni rodinné
anamnézy, pfitomnosti pricinné mutace) se za dolnf hranici povazuje
13-14 mm. Na zékladé lokalizace hypertrofie a tvaru dutiny levé komory
rozlisujeme rlizné morfologické fenotypy HKMP.

MUDr. Méria Bakosové
. interni kardioangiologicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
maria.bakosova@fnusa.cz
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V soucasnosti je dostupna $irokd $kala diagnostickych metod k po-
drobnému urceni jednotlivych pficin HKMP, coz vyznamné rozsifuje

moznosti cilené terapie.
Etiologie a patogeneze

Sarkomericka HKMP

Familidrni sarkomerickd HKMP je geneticky heterogenni onemoc-
néni, které se obvykle dédf autozomalné dominantné a postihuje geny
kodujici sarkomerické proteiny. Pfftomnost pfic¢innych mutaci nej¢astéji
potvrzujeme u mladsich pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou,
u starsich je pravdépodobnost zachytu nizsi.

Mikroskopicky se porucha manifestuje neusporadanosti, tzv. ,disa-
rray” myocytd, coz je dezorganizace a ztrata normalniho paralelniho
usporadani svalovych bunék, pritomnost rliznych tvarQ a velikosti
myocytl. Charakteristickd je také pfitomnost intersticidlnf a perivas-
kuldrni fibrozy (3). Asi u 30 % pacientl s hypertrofii LK byvé postizena
i prava komora (PK), byt vyraznéjsi hypertrofie volné stény PK je ¢astéjsi
u stfddavych a infiltrativnich onemocnéni myokardu (4).

Disledkem septdlni hypertrofie, hyperkontraktility a abnormalini
konfigurace mitralni chlopné dochézi asi ve 30 % pripadl ke klido-
vé obstrukci vytokového traktu LK, u dalsi tfetiny pacientl Ize tuto
obstrukci vyvolat zatézi (5). Déle se vyskytuje abnormaini ztlusténi
médie srdecnich tepen, které se podili na vzniku nepomeéru mezi hy-
pertrofickym myokardem a jeho vyzivou, coz mize vést k ischemizaci
myokardu. Tu podporuje i Utlak subendokardialnich oblasti myokardu
dany vysokym intrakavitalnim tlakem zejména u nemocnych s ob-
strukéni formou HKMP. Dalsim projevem HKMP je zvyseny vyskyt aryt-
mii. HKMP je onemocnénim charakterizovanym rozvojem diastolické
a v termindlnich stadiich i systolické dysfunkce levé komory. Existuj
také prognosticky nepfiznivé piipady, kde je terminaini faze HKMP
spojena s tézkou diastolickou dysfunkci levé komory Ustici do obrazu
restriktivn( kardiomyopatie (6).

Nesarkomerické fenokopie HKMP

Nelze opomenout tzv. fenokopie HKMP — celou fadu geneticky
podminénych, ale i nefamilidrnich onemocnénia syndrom, kde je ¢asto
myokardidlni manifestace jednou ze soucésti konkrétniho syndromu po-
stihujiciho i jiné systémy. Podkladem ztlusténi stény tady nenf hypertrofie
myocyt, ale ukldadani metabolickych substratd intraceluldmé (glykogend-
zy, lysozomdlni choroby), abnormalini pocet a dysfunkce mitochondri
a fibréza (mitochondriopatie) ¢i infiltrace do intersticia (@myloiddzy).
Podrobny popis syndromickych a metabolickych kardiomyopatif pfesa-
huje rdmec tohoto sdéleni, proto zde zminime pouze zkladni informace.

Familiarni fenokopie HKMP

Nejcastéjsi familidrni fenokopii HKMP je Anderson-Fabryho cho-
roba (FCH), stftddavé X-vazané onemocnéni zplsobené mutaci v ge-
nu kédujicim a-galaktozidazu A (AGALA). Deficit AGALA zpUsobuje
intralysozomalni hromadéni neutrélnich glykosfingolipidd, zejména
globotriaosylceramidu, v rliznych tkénich, coz vede k jejich struk-
turdinimu a funkénimu poskozeni. Tento stav se vyskytuje pfiblizné

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 202571(2):93-102 /

v 1:40000 pffpadd. Postizeni organd se rozviji s vékem, pficemz nejvice
jsou postizeny periferni a centralni nervovy systém, klize, oci, ledviny,
gastrointestindlni trakt a srdce.

RASopatie vznikaji v dUsledku mutaci v genech RAS-MAPK kaskady,
nejzndméjsi je syndrom Noonanové. Mezi klinické pfiznaky patii hyper-
trofie levé komory jiz v détstvi, stendza pulmonalini chlopné, zpozdéni
v rlstu, atypické rysy obliceje a hluchota. V 16¢bé se uplathiuji betabloka-
tory nebo kalciové blokétory a chirurgicka plastika pulmonalini chlopné.

Friedreichova ataxie je geneticky podminéna autozomalné recesivnimi
mutacemi FXN genu. Projevuje se progresivni ataxif (nekoordinovanymi
pohyby) koncetin a je spojena s hypertrofickou kardiomyopatii s progresf
do dilatace a srde¢niho selhani, diabetem mellitem, ortopedickymi ab-
normalitami. Prlomem v terapii je nové schvélen omaveloxolon, ktery
zlepsuje funkci mitochondrii, ¢imz cilf pfimo na mechanismus onemocnéni.

Pompeho choroba je nejcastéjsi glykogendzou, podkladem je
mutace genu pro enzym a-glukosidazu (GAA), dochazf k akumulaci
glykogenu ve tkanich. Projevuje se svalovou slabosti, zhorsenim jater-
nich funkci a hepatomedgalif, zkrdcenim PQ intervalu na EKG.

Danonova choroba je zpUsobena mutacemi genu LAMP2, coz zpU-
sobuje dysfunkci lysozomU s narusenim systému autofagie. Nejc¢astéji
se projevuje jiz od raného détstvi pod obrazem extrémni hypertrofie
levé komory. DalSimi znaky jsou poruchy intelektu, svalova slabost,
zvyseni sérové kreatinkindzy, obraz preexcitace na EKG. Jde o X-vadzané
onemocnéni, fenotyp je silné vyjadren u muzd, kde onemocnéni vede
rychle k terminalnimu srde¢nimu selhani, jiz béhem 2.-3. dekédy Zivota.
U Zen se projevy onemocnéni manifestuji méné vyrazné a pozdéji.
Vzhledem k rychlé progresi a vazné progndze by méli byt nemocnf
s touto diagndzou ¢asné konzultovani v transplantacnich centrech.

PRKAG2 syndrom je zpUsoben mutaci genu pro podjednotku pro-
teinkindzy aktivované AMP. Toto autozomalné dominantni onemocnént
je provazeno komorovou preexcitaci, supraventrikuldrnimi arytmiemi,
srdecni hypertrofii a svalovou slabosti. Casto dochdzi ke chronotropniin-
kompetenci a pokrocilym srde¢nim blokdddm, onemocnéni mdze vést

k pokrocilému srde¢nimu selhdni a malignim komorovym arytmiim (7).

Amyloiddzy

Vyznamné misto mezi fenokopiemi HKMP zastupuji amyloidézy,
prevazné systémova infiltrativni onemocnéni, kde dochézi k ukladani
amyloidnich fibril extraceluldrné v riznych tkanich a organech. Témeér
vzdy se amyloid uklada i v myokardu, pficemz dochazi ke snizenf
poddajnosti stén, restriktivnimu plnéni a rozvoji obrazu hypertrofie na
zobrazovacich metodach.

Tato onemocnéni kdysi povaZzovana za vzacna se nyni diky
pokrokdim v neinvazivni diagnostice pokladaji za relativné casta.
Transthyretinovou amyloiddzu Ize identifikovat aZz u 15 % pacientd
hospitalizovanych pro srdec¢nf selhanf se zachovanou ejekénf frakei (8).

Podle prekurzorového proteinu tvoficiho amyloid rozlisujeme dva
zakladni typy amyloidéz postihujicich myokard. Pfi prvnim z nich je amy-
loid tvofen lehkymi fetézci imunoglobulind (AL amyloidéza) a v druhém
pfipadé je prekurzorovou bilkovinou transthyretin (TTR amyloid6za).

AL amyloiddza je primarné hematologické onemocnéni, kde jsou
nadbytecné produkované lehké fetézce imunoglobulind k nebo A
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nadmérmé proliferujicimi plazmatickymi burikami, postizené mohou
byt jakékoliv organy, nej¢astéji srdce a ledviny.

TTR amyloiddza je zpUsobena uklddanim transthyretinu, proteinu
pro transport thyroxinu a retinol vazajiciho proteinu. TTR amyloidéza
ma dvé formy — ziskanou a dédi¢nou. Nejcastéjsim typem je ziskang,
tzv. divoké forma ,wild type” (WtATTR), postihuje predevsim muze starsi
60 let. Méné Castym typem je v nasem regionu familidrni neboli vari-
antni forma (VATTR), kde je pfitomna mutace v genu pro transthyretin.
Tento podtyp je vétsinou doprovazen neurologickym postizenim, které
dokonce klinickému obrazu miZe dominovat.

Vzacnou je sekundarni (AA) amyloiddza zplsobend depozity sé-
rového amyloidu A pfi chronickych zanétlivych onemocnénich, u této
formy je myokard postizen zcela vyjimecné (9).

Diagnostika

Klinicky obraz

U HKMP se setkavame jak s pacienty zcela asymptomatickymi, tak
s pacienty, kteff vykazuji nejzédvaznéjsi projevy jako pokrocilé srdecni
selhdni, synkopa ¢i ndhla srde¢ni smrt (NSS). Podkladem synkop muze
byt obstrukce vytokového traktu levé komory nebo maligni arytmie.
Nejbéznéjsimi symptomy jsou ndmahova dusnost a nevykonnost jako
projevy diastolické dysfunkce a ¢asto i nitrokomorové obstrukce, mnohdy
jsou pfitomné namahové bolesti na hrudi vznikajici ischemif pfi mikrovas-
kuldrnim postizeni, pfipadné Utlakem koronarnich tepen hypertrofickym
myokardem. Palpitace se vyskytuiji pfi ¢asto prftomné fibrilaci sini. U ¢asti
pacientl dojde k progresi onemocnéni s poklesem ejekeni frakce levé
komory a projeviim systolického srde¢niho selhani (10).

Vzhledem k odlisné etiologii, patofyziologii, progndze a moznostem
specifické 1écby je treba od sarkomerické HKMP odlisovat jeji fenokopie.
Symptomy ¢asto vyplyvaji z multiorgdnového postizeni. Napfiklad ¢as-
nymi pfiznaky Anderson-Fabryho choroby jsou zejména neuropatické
bolesti, angiokeratomy, opacity rohovky (cornea verticillata) a travici
potize, pozdéji rendInf a srdec¢ni selhdni (11). U amyloiddz se pfiznaky
i dle typu — u AL amyloidézy dominuje kromé kardidlniho postizeni
rendIni selhdni s proteinurif, specifickym znakem byva casté tvoreni
hematom(, a to i periorbitdlné — tzv. ,racoon eyes” a makroglosie (12).
Na wtATTR je vhodné pomyslet pfi tzv. vylécené hypertenzi’, ¢asto ji
predchazi syndrom karpdlnfho tunelu, ruptura slachy bicepsu, stenéza
patefniho kanalu. Pro oba typy amyloidézy je spolecnd polyneuropatie
a autonomni dysfunkce (13). U syndromickych postizeni se setkdvame
s celou fadou neurologickych priznakd, poruch intelektu, svalovymi
potizemi, poruchami zraku a koZznimi projevy.

Diferencialni diagnostika

HKMP a jeji fenokopie je nutno odlisit od hypertenzniho postizen,
atletického srdce, od hypertrofie pfi chlopennich vadach - napriklad
u aortalni stendzy nebo hypertrofii pfi vrozenych srde¢nich vadach.

Fyzikalni vysetfeni
Typickym poslechovym nélezem u obstrukéni fromy HKMP je

,crescendo-decrescendovy” mid-systolicky Selest parasterndlné vlevo,
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ktery vznikd na podkladé turbulentniho toku v LVOT. Jeho intenzita se
zvysuje pfi snizeni preloadu (pfi Valsalvové manévru, ve stoje) a snizuje
pfi zvyseni preloadu (dfep). Nepropaguje se do karotid, coZ jej dobrfe
odliSuje od Selestu u aortdIni stendzy. MUZzeme pozorovat zvedavy Uder
hrotu, ktery je pfi hypertrofii posunuty lateraIné.

Palpacné Ize hmatat pulsus bisferiens, coz je dvouvrcholové pul-
zové vina s mid-systolickym poklesem mezi vrcholy. Casné slozka je
ddsledkem rychlého vypuzovani krve z levé komory a pozdni slozka
predstavuje zpétnou razovou vinu tepny.

V pozdéjsich fazich mize dochézet k béznym projevim srde¢niho
selhani, jako jsou periferni otoky, zvysend napln kr¢nich Zil a snizeni
kapildrni naplné.

EKG

Témér u vsech pacientl s HKMP nachézime abnormalni EKG. U sar-
komerické HKMP je na EKG typicky obraz voltdzové hypertrofie levé
komory, deviace osy doleva, vyskytuji se patologické Q kmity imitujicf
stav po infarktu myokardu a denivelace ST-T Useku — mnohdy hluboké
negativni viny T, deprese i elevace ST. Casté jsou poruchy vedenf a fib-
rilace sini. V rdmci prognostické stratifikace a managementu prevence
NSS je vhodné provadét dlouhodoby monitoring EKG k odhalenf vy-
skytu paroxysm fibrilace sinf a zejména komorovych arytmii pomoci
opakované holterovské EKG monitorace.

U fenokopif se mohou objevit dalsi typické projevy, napfiklad zkra-
ceni PQintervalu a preexcitace. U pacientli s amyloidézou je specifikem
paradoxné nizka voltdz zejména v koncetinovych svodech, kterd neko-
responduje s ndlezem hypertrofie na zobrazovacich metodach, velmi
Casto se vyskytuje fibrilace sini.

Laboratorni testy

V ur€enfzdvaznosti a prognézy HKMP ndm pomze uréeni marker(
myokardidlniho poskozeni — troponinu a kreatinkindzy, a srde¢niho
selhanf — NT-proBNP, dale vysetfujeme i stupen rendlniho a hepatélniho
poskozeni, pfipadné poskozeni kosterniho svalstva. PFi dalsim patrani po
loiddézu je nezbytné vysetfeni volnych lehkych fetézcl imunoglobulinG
kappa a lambda a imunofixace ze séra a moci k vylouceni pfitomnosti
paraproteinu. Pro amyloiddzy je patognomicka i diskrepance mezi
vyraznou elevaci natriuretickych peptidd, kdy ¢asto vysoké hodnoty
pozitivita troponind. Pro vysetieni Anderson-Fabryho choroby pouzi-
véame jednoduchou metodu suché kapky k ur¢eni aktivity specifického
enzymu alfa-galaktosidazy A, u Zen je nezbytné doplnit molekuldrné-
-genetické vysetfeni. U Pompeho nemoci stanovujeme alfa-glukosida-
zu. Nedilnou soucasti diagnostiky HKMP je genetické testovani.

Zobrazovaci metody
Echokardiografie

Pro diagnézu HKMP je zakladem echokardiografické vysettent, které
odhalf typicky fenotyp s obrazem hypertrofie stén levé komory (LK),

méné Casto i pravé komory. Hypertrofie byvé charakteristicky nejvy-
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raznéjsi na mezikomorovém septu (IVS), a to jak v bazalni nebo stfednf
¢asti, hypertrofie maze ale postihovat myokard také difuzné a vyskytuji
se i specifické typy s apikalni hypertrofif. Typické je hyperkontraktilni
LK, ¢asto se supranormalni ejekénf frakci a malou dutinou, pfitomny
byvaji vysoké plnici tlaky v LK pfi diastolické dysfunkci. V pokrocilych
fazich onemocnéni mudze byt piftomna dilatace a systolickd dysfunkce
LK, za vyznamnou dysfunkci je jiz povazovan pokles EF LK pod 50 %.
Echokardiograficky Ize spolehlivé zhodnotit a kvantifikovat pfi-
tomnost obstrukce ve vytokovém traktu levé komory (LVOT). Pokud je
gradient v LVOT nad 30 mm Hg, jedna se o obstrukéni typ hypertrofické
kardiomyopatie (HOKMP). Obstrukce vznika na podkladé hypertrofie ba-
zéIniho septa zuzujici LVOT, hypertrofie papilarnich svald a pfitomnosti
systolického dopfedného pohybu pfedniho cipu mitraini chlopné (SAM)
(Obr. 1). Dopplerovské zobrazeni této dynamické obstrukce odhaluje
gradient s pozdné systolickym vrcholem a kfivka ma specificky tvar
,Savle” (Obr. 2). Za vyznamnou obstrukci, kterd v pfitomnosti symptom(
vyzaduje terapeutické feseni, se povazuje gradient nad 50 mm Hg,

Obr. 1. Echokardiograficky obraz systolického dopiedného pohybu pred-
niho cipu mitrdini chlopné (systolic anterior motion — SAM) k hypertrofic-
kému IVS

Obr. 2. Dopplerovské zobrazeni dynamického gradientu ve vytokovém
traktu levé komory pii HOKMP typického tvaru ,savie”
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u symptomatickych pacientd s gradientem < 50 mm Hg se doporucuje
provést zatézové vysetreni. Gradient se zvysuje pfi snizeni preloadu
nebo afterloadu (pfi Valsalvové manévru, ve stoje, pfi tachykardii, po
nitratech ¢i pozitivné inotropnich latkéch). Vzhledem k SAM byva pfi-
tomna excentrickd mitraIni regurgitace smérujici pod zadnf cip mitralni
chlopné. Déle maze byt ndpomocné vysetieni globalniho longitudinal-
niho strainu levé komory (GLS). Jeho stanoveni je prediktorem prognozy
pacientl s HKMP, kde snizeni longitudinaini deformace myokardu je
znamkou vyssiho rizika nezddoucich pfthod (14). V soucasné dobé jsou
nékteré echokardiografické parametry pouzivany pro stratifikaci rizika
nahlé srde¢ni smirti.

Z fenokopif HKMP mé& na echokardiografii pomérné specificky obraz
srde¢ni amyloidéza. Casto byvé zesilenf stén obou komor, chlopenniho
apardtu i interatridlniho septa. U wtATTR mdze byt pfitomna low-flow
low-gradient aortaIni stendza. V dasledku diastolické dysfunkce dochézi
k dilataci sini. Casto se vyskytuje perikardialni vypotek.

Typickym ndlezem je také vyznamné snizena longitudindini kon-
traktilita LK pfi vySetfeni tkanovym dopplerem & M-mode (MAPSE). Pfi
vysetfen( GLS nachédzime typicky obraz ,apical sparing” — zachovalé
longitudindlni deformace apikdlnich segmentt levé komory oproti
jejimu snizenf v bazalnich segmentech LK (Obr. 3).

Magneticka rezonance

Viysledek echokardiografického vysetient je ve vétsiné pripadd do-
stacujici pro klinickou diagnézu HKMP, vzdy by viak mélo k upfesnéni
diagndézy nasledovat dosetfeni pomoci magnetické rezonance (MRI).
Urceni tkdnové charakteristiky myokardu pomoci MRI je neocenitel-
nym prostfedkem k rozeznéni jednotlivych fenokopii HKMP. Pozdnf
syceni gadoliniem (LGE) zobrazi rozsah a rozlozeni fibrézy myokardu
¢i expanze extracelularniho prostoru, ktera kromé odlisné distribuce
u rlznych fenokopif predikuje i prognézu pacientd; rozsah fibrézy
je v soucasnosti jednim z pomocnych kritérif v algoritmu predikce
nahlé srdec¢ni smrti u pacientd s HKMP. U sarkomerické HKMP obraz
LGE kopiruje rozlozeni hypertrofie, u Anderson-Fabryho choroby je
LGE v bazaIni az stfedni ¢asti inferolaterdIni stény a nachdzime sni-
Zeni T1 ¢asl pro akumulaci glykosfingolipidd. U amyloidéz dochézi
k difuznimu ¢i subendokardidinimu LGE, ke zvyseni T1 signdlu a pfi
postkontrastnim T1 mapovani jsou zndmky vysokého extracelular-
niho objemu. U Danonovy nemoci nachazime extenzivni LGE mimo

stfednf ¢asti septa (15).

Nuklearni metody

Kostni scintigrafie mé zésadni misto v diferencidlni diagnostice
amyloiddz. V ptipadé normélniho poméru volnych fetézcl kappa
a lambda v séru a fyziologického nalezu imunofixace séra a moci
mUlzeme povaZovat za vylouc¢enou AL amyloiddzu. V algoritmu
pak ndsleduje provedeni DPD-scintigrafie. Pfi vyrazné akumulaci
techneciem znaceného bisfosfondtu v srdci (skére dle Peruginiové
2-3) mUZzeme mit jistotu v diagndze TTR amyloidézy. V opacném
pfipadé jde o jiny typ hypertrofie nebo amyloiddzy — pokud pre-
trvava nejistota, je na misté doplnéni endomyokardialnf (pfipadné
extrakardidlnf) biopsie.
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Obr. 3. Typicky obraz kardidini amyloidézy. Hypertrofie obou komor a intraatridiniho septa, dilatace sini. Pri vysetfeni globdlniho longitudindlniho strainu

obraz tzv. apical sparing

Endomyokardialni biopsie

U HKMP neni v souc¢asné dobé endomyokardialni biopsie diky
pokroku v neinvazivn{ diagnostice bézné indikovana. Pfesto ma své
misto v nejasnych pifpadech pi diferencidlni diagnostice fenokopif -
pro prakaz a typizaci amyloidu, diagnostiku stfddavych a zanétlivych
onemocnéni a v jinych specifickych situacich.

Genetické testovani

Genetické testovan( je nedilnou soucasti diagnostiky HKMP, protoze
znacna ¢ast tohoto onemocnéni je dédi¢né podminéna. Doporucuje
se u vsech pacientl s potvrzenou diagnézou a jejich prvostupriovych
piibuznych. M vyznam zejména pro pldnovani péce o rodinné prislus-
niky nemocného, ale pomaha i v diferencidlni diagnostice a prispiva
ke sprdvnému zacilenf terapie.

HKMP je typicky autozomalné dominantni onemocnénti, tj. s 50%
rizikem pfenosu na potomky. Pfenos onemocnénf je vsak ovlivnén
variabilnf expresivitou a neuplnou, ¢asto vékové vazanou, penetranci.
Zachyt pficinné mutace se pohybuje kolem 30-40 % pacientd, u fa-
milidrnich forem az 60 %.

Pricinné mutace se vyskytuji v genech pro sarkomerické proteiny,
nejcastéji v genech pro myosin (MYBPC3, MYH7), méné Casto pro aktin
(TNNT2, ACTC1) a dalsi. Dosud bylo u HKMP identifikovano pres 1500
rdznych mutaci na vice nez tficeti genech (16, 17).

Genetické testovani pomaha odlisit HKMP od jejich fenokopii,
mezi néz patii napfiklad vyse uvedené familiarni fenokopie HKMP,
metabolickd onemocnéni, malformacni syndromy ¢i neuromuskuldrni
onemocnént.

|'v pfipadé, Ze neni u pacienta nalezena dosud zndma mutace, je
vzhledem k dédi¢nému charakteru onemocnéni doporucen klinicky
screening prvostupnovych rodinnych pfislusnik( pacienta (predevsim
EKG a echokardiografie) ve dvou az pétiletych intervalech.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 202571(2):93-102 /

Terapie

V poslednich letech se objevuji nové moznosti cilené terapie pro
nékteré specifické etiologické priciny HKMP, coz klade ddraz na pecli-
vou diferencidlni diagnostiku. V indikaci a volbé terapie zohlednujeme
pritomnost obstrukce v LYOT, symptomy srdec¢niho selhani nebo pfi-
tomnost arytmii. Velmi dllezitd je rizikova stratifikace a prevence NSS,
kterd je zaloZena na implantaci ICD.

Obstrukce v LVOT

K terapii symptomU u pacientl s obstrukci v LVOT v prvnim kroku
nasazujeme léky s negativnim inotropnim ucinkem, nej¢astéji beta-
-blokator, pfipadné verapamil nebo diltiazem, v zahranici je dostupny
disopyramid. Pokud nedojde k dostate¢nému efektu terapie, pfipadné
nemoznosti uptitrace pro Spatnou toleranci (bradykardie u beta-blo-
kdtoru, méstnani u verapamilu), je nové indikovana cilena specificka
terapie, kterou jsou inhibitory srde¢nfi myozinové ATPazy (mavakamten),
ktery je relativné noveé v CR registrovan. Tyto |éky snizuji tvorbu vazeb
mezi aktinem a myozinem, a tim snizuji hyperkontraktilitu, zlep3ujf
relaxaci myokardu a snizuji energetické naroky myokardu. Pfidanim
mavakamtenu ke stavajici terapii obstrukeni formy HKMP u pacientd
ve tifdé NYHA Il az Il s ejekeni frakcel LK > 55 % dochdzi k vyznamnému
poklesu gradientu v LVOT, zlepseni ve funkéni tfidé NYHA, poklesu
kardiomarker( a méné casto pacient dospéje k indikaci invazivniho
vykonu. Pfed zahajenim terapie se vysetfuje genotyp CYP2C19 a u po-
malych metabolizér( se zacind s nizsf davkou (a i maximalnf davka
je nizsi — 5mg). Lécba se titruje za echokardiografickych kontrol dle
obstrukéniho gradientu a EF LK, pfi jejim poklesu < 50 % ¢i poklesu
gradientu v LVOT < 20 mm Hg je nutno lé¢bu prerusit ¢i snizit davku,
po opétovném narlstu Ize znovu zahdjit. Je potfeba mit na zfeteli
|ékové interakce s induktory nebo inhibitory CYP2C19 a CYP 3A4. Dal3f
podobnou molekulou ve tfidé inhibitorl myozinové ATPazy je aficam-
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(mavacamten) capsties

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

—

p normalizuje kontraktilitu
) snizuje dynamickou obstrukci LVOT

) zlepsuje plnici tlaky srdce

Vysledky této klinické studie jasné prokazaly benefit
prvni farmakologické Iécby zamérené na inhibici srde¢niho myosinu
u pacientll se symptomatickou obstrukéni HCM

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

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
v Tento lécivy pripravek podiéha dalsimu sledovani, To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezreni na nezadouci ticinky.

Nazev lécivého pripravku: Camzyos 2,5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 10 mg tvrdé tobolky, Camzyos 15 mg tvrdé tobolky.

SloZeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje mavakamten 2,5 mg nebo 5 mg nebo 10 mg nebo 15 mg. Indikace: Camzyos je indikovdn k 1é¢hé symptomatické hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
(oHCM) (NYHA, tfida II-I11) u dospélych pacientd. Davkovani a zplisob podani: Pied zahajenim Iéchy je treba pomoci echokardiografie vySetiit ejekcni frakci levé komory (LVEF). Lécbu nelze zahdjtt,
pokud je LVEF < 55 %. Zeny ve fertilnim véku musf mit pred zahdjenim 1é¢by negativni téhotensky test. Piméfend ddvka se stanovuje na zakladé genotypizace na uréeni fenotypu cytochromu
P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19 maji zvySené expozice mavakamtenu (az 3nasobné), coz miize vést ke zvySenému riziku systolické dysfunkce
v porovnani s normalnimi metabolizatory. Pokud k zahdjeni Iéchy dojde pired urcenim fenotypu CYP2C19, majf pacienti dodrZovat pokyny pro ddvkovani pro pomalé metabolizatory, dokud nebude
urcen fenotyp CYP2C19. Rozsah davek je 2,5 mg az 15 mg. Podrobné informace o ddvkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [éCivou I&tku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Téhotenstvi.
Soubéznd Iécha silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientl s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19 a s neurcenym fenotypem CYP2C19. Soubéznd 1é¢ba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19
a silného inhibitoru CYP3A4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouiti: Mavakamten snizuje LVEF a miize zplisobit srde¢ni selhani v disledku systolické dysfunkce definované jako symptomaticka
LVEF <50 %. U pacient(i se zdvaznym interkurentnim onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (vetné fibrilace sini nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuji velkou operaci
srdce, milze byt vyssi riziko systolické dysfunkce a progrese do srdecniho selhani. Pfed zahajenim 1écby je treba zméfit LVEF a poté ji peclivé sledovat. Preruseni Iécby miize byt nezhytné k zajisténi, ze
LVEF zlistane > 50 %. Zahajeni 1échy nebo zvyseni davky silného nebo stiedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 miize zvysit riziko srdecniho selhani v diisledku systolické
dysfunkce. Podrobné informace viz SPC. Interakce s jinymi IéCivymi piipravky: Je-li u pacienta uzivajicho mavakamten zahdjena Iécba novym negativné inotropnim Iécivem, nebo je zvySena
davka negativné inotropniho IéCiva, je tfeba zajistit peclivy Iékafsky dohled s monitorovanim LVEF, dokud neni dosazeno stabilniho davkovani a klinické odpovédi. U stfedné rychlych, normalnich,
rychlych a ultrarychlych metabolizatorli CYP2C19 je mavakamten primémé metabolizovan cytochromem CYP2C19 a v mensi mife cytochromem CYP3A4. U pomalych metaholizatord CYP2C19 je
metabolizovan pfedevsim cytochromem CYP3A4. Inhibitory/induktory CYP2C19 a inhibitory/induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit clearance mavakamtenu a zvySit/snizit jeho plazmatickou koncentraci
v zdvislosti na fenotypu CYP2C19. Podrobné informace viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf mit pred zahajenim lé¢by negativni téhotensky test a museji pouzivat t¢innou
antikoncepci béhem lécby a po dobu 6 mésicii po jejim ukoncent. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Nezadouci ucinky: Nejcastéjsi nezadouci licinky jsou zdvraté, dusnost, systolicka
dysfunkce a synkopa. Pro dalsi informace viz SPC. Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni ¢isla:
EUNI23/1716/001-008. Posledni revize textu: 12/2024.

Pred predepsanim si prectéte tiplny souhrn tidajii o pfipravku (SPC). Viydej lécivého piipravku je vazan na Iékafsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho
pojisténi. Podrobné informace o tomto écivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury pro IéCivé pfipravky (EMA) https:/ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zéstupce
dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s ro., Budajovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*\Simnéte si prosim zmén v Souhmu tdaji o pifipravku.

Reference: 1. Souhm tidajti o pfipravku CAMZYOS. 2. Olivotto I, Oreziak A, Barriales-Villa R, a kol. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy (EXPLORERHCM):
a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10253):759-769.
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Tab. 1. Terapeuticky algoritmus HOKMP dle Guidelines pro management kardiomyopatif z roku 2023. Upraveno dle (18)

ten, ktery ma rovnéz data z fady klinickych studif. Jeho vyhodou je nizsi
riziko snizeni EF LK a méné Iékovych interakci. Dle nejnovéjsich poznatkd
vykazuje priznivé vysledky i u pacientd s neobstruktivni HKMP (18).

U pacient( s obstrukci v LVOT se nedoporucuje podavat digoxin, va-
zodilata¢niinhibitory kalciovych kandld, nitraty a inhibitory fosfodiesterazy.

Dalsim krokem v pfipadé nedostate¢ného efektu farmakoterapie je
septaini redukeni terapie. V Evropé véetné CR se nejcastdji provadi alkoho-
lové septéini ablace (ASA), kdy se aplikaci 96% alkoholu do vhodné septéini
vétve korondrni tepny vytvoff nekréza a nasledné vznikajicf jizva bazalni
¢asti IVS, ¢imz dojde ke zmenseni gradientu v LVOT. Chirurgickd septdlnf
myektomie, kterd se provadi v nasich podminkach méné ¢asto nez napf.
ve Spojenych statech americkych, spocivé v odstranéni odstranéni ¢asti
bazélniho septa. V pfipadé vyrazné nitrokomorové obstrukce se rozsifuje
distaIné k bazi papildrnich svalt a byva doplnéna plastikou predniho cipu
mitralnf chlopné. Obé metody majfi velmi dobry dlouhodoby pfinos ve
Zlep3eni symptomU i progndzy. Nejcastéjsimi komplikacemi je blokada
AV uzlu a blokada Tawarova raménka, vzécné defekt komorového septa.
Mortalita vykon( je ve specializovanych centrech pod 1 %.

Pokud je anatomie septalnich vétvi nevhodna k ASA a ani jind stan-
dardnflécba (inhibitory srde¢niho myosinu, chirurgickd myektomie) neni
mozna, experimentalnim terapeutickym postupem mdze byt endokardi-
alnf radiofrekvencnf ablace hypertrofického septa (ERASH).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 202571(2):93-102 /

Od implantace dvoudutinového kardiostimulatoru s indukci umélé
apikaIni preexcitace, a tim zmenseni vyklenovani IVS se v souc¢asnosti
ustoupilo a zdstava vyhrazena pouze pro velmi specifické indikace, a to
napriklad u jedinct s indikaci k implantaci dvoudutinového kardioverte-
ru-defibrildtoru z primarni prevence nahlé srde¢ni smrti nebo kimplantaci
dvoudutinového kardiostimuldtoru k 1é¢bé bradykardie u pacienta se
symptomatickou obstrukéni HKMP.

Arytmie

Velmi ¢astou arytmii u HKMP je fibrilace sinf a tito pacienti by méli
byt antikoagulovéani vzdy bez ohledu na CHA,DS,-VASc skére. Pokud Ize,
je vhodné upfednostnit kontrolu rytmu pouzitim amiodaronu, pifpadné
indikovat radiofrekvencni ablaci.

Déle jsou tito pacienti nachylIni ke vzniku komorovych arytmii, k jejich
prevenci Ize pouzit beta-blokatory, amiodaron nebo sotalol. Dopad této
lécby na sniZenf rizika NSS v3ak nebyl dolozen.

Prevence nahlé srdecni smrti (NSS)

U viech pacientl s HKMP je nutno stanovit riziko NSS. Viy$$im rizi-
kem NSS jsou zatizeni predevsim mladsi pacienti s vyraznou hypertrofif
a obstrukei LVOT. Kalkuldtor dle doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti zohledriuje hodnoty jako vék, maximalni tloustka stény LK,
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Obr. 4. Echokardiografické zobrazeni bazdiniho IVS pred a po provedeni alkoholové septdini ablace

gradient v LVOT, anamnézu synkopy, vyskyt komorové arytmie nebo
nadhlé umrti v rodiné. Dle vypocteného skére Ize zvazit implantaci ICD
v primdrni prevenci. Pi rozhodovani hraji roli dalsi faktory jako pokles EF
LK, pfitomnost apikalniho aneuryzmatu ¢i rozséhlé LGE na MRI. U paci-
entl po srdecni zastavé i setrvalé komorové tachykardii je ICD jasné
indikovano v sekundarni prevenci.

Srdecni selhani

U pacientd s diagnézou HKMP dochazi vzhledem k diastolické
dysfunkci k projeviim srde¢niho selhdnf a 1é¢ba zapadd do béznych
ramcU terapie srdecniho selhani se zachovalou ejekeni frakci. Recentné
byl u pacientl s HKMP v retrospektivnim pozorovani dolozen dobry
efekt inhibitort sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i), a to jak
ve snizeni celkové mortality, zlepsenf vykonnosti, kvalité Zivota a sni-
Zenf poctu hospitalizaci. Bylo prokazéno, ze podavani SGLT2i u téchto
pacientl nezvysuje riziko hypotenze ¢i synkop (19).

Pokud dojde k progresi nemoci do termindlntho srde¢niho selhani a pa-
cient splfuje indikacnf kritéria, mize byt kandidatem srde¢ni transplantace.

Specificka lécba u vybranych fenokopii HKMP

V soucasnosti je k dispozici Siroka skéla specifické 1é¢by u jednot-
livych fenokopif HKMP. U amyloid6z terapie zavisi na typu amyloidu —
v terapii ATTR kardiomyopatie je v poslednich letech k dispozici tafa-
midis, stabilizér tetrameru transthyretinu, ktery zabrariuje jeho ukladanf
ve tkanich. Celd fada dalsich preparatl je ve findlni fazi testovani i
schvalovani pfed jejich zavedenim do klinické praxe. Pacienti s VATTR
byvali kandidaty transplantace jater nebo kombinované transplantace
jater a srdce. Modernf terapeutické pfistupy tuto potfebu vsak vyrazné
redukuji. Lé¢ba AL amyloiddzy je primarné hematologickd, nicméné
limitujicim faktorem progndézy pacienta je kardidlni postizent, a proto

terapie probihd v Uzké spolupréci s kardiologem v feseni srde¢niho
selhanf, arytmif a dalSich komplikac.

U Anderson-Fabryho choroby je k dispozici jak pffma substituce
enzymU intravendzné (enzymova substitucni terapie), tak u specifickych
mutaci chaperonova terapie, kde chaperon funguije jako stabilizator sprav-
né konfigurace enzymu AGALA. Nadéje jsou vkladany do genové terapie,
coz je vpraveni genu zodpovédného za spravnou tvorbu enzymu AGALA.

U Pompeho nemodi se taktéZ uplatniuje enzymoterapie.

Prognodza

Progndza pacientd s HKMP je relativné dobra a mortalita se v zésadé
nelisi od béZné populace. Nedoporucuje se vrcholovy sport, byt pfistup
k restrikci fyzické zatéze je méné striktni nez tomu bylo v minulosti.
Vriziku nezédoucich pfihod jsou pacienti s vysokym gradientem v LVOT,
nejcastéjsim podkladem NSS jsou komorové arytmie. Tyto nemocné je
proto potreba pravidelné sledovat a prehodnocovat riziko NSS, pficemz
skorovaci systémy podléhaji neustalému vyvoiji, stejné tak jako vysetio-
vaci a terapeutické metody. Prognéza u fenokopiif HKMP je odlisné dle
etiologie a zavisi nejen na tizi kardidIniho postizeni, ale také na rozsahu
postizeni dalsich organd.

Zaveér

HKMP je relativné ¢astym onemocnénim, se kterym se kazdodenné
setkdvéme v bézné klinické praxi. V poslednich letech se objevily za-
sadni pokroky v diagnostice tohoto onemocnéni. Naprosto nezbytnou
se stala diferencidlni diagnostika moznych specifickych pficin, ktera je
predpokladem vyuziti specifické cilené terapie. Jde o velmi komplexnf
a narocny proces, ktery sivyzadal vytvoreni sité kardiomyopatickych cen-
ter disponuijicich sirokym spektrem diagnostickych metod, pfitomnosti
erudovaného persondlu a také opravnénim k preskripci specifické 1écby.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Prace je ptivodni a nebyla publikovana ani neni zaslana k recenznimu fizeni do jiného média. Stiet zajma:
74dny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Diabetes mellitus a chronicka renalni insuficience

Peter Girman
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Se zvysujicim se poctem diabetikl v populaci dochazi také ke zvyseni mikrovaskularnich a makrovaskuldrnich komplikaci.
Poskozeni ledvin pfedstavuje jednu z hlavnich pfi¢in mortality u pacient( s diabetem. Klasifikace diabetické nefropatie
je zalozena na hodnoté glomerularni filtrace a stupni albuminurie a rozdéluje pacienty do tfid podle mortalitniho rizika.
Léc¢ba pacientl je zaloZena na datech z velkych multicentrickych studii, které prokazaly kardiovaskularni benefit zejména
pfi pouzivani gliflozind. Proto glifloziny a statiny spole¢né s metforminem patii mezi léky prvnivolby u pacientd s diabetem
mellitem 2. typu a rendInim postizenim. Komplexni péce o tyto nemocné by soucasné méla zahrnovat pravidelné dieto-
logické konzultace, fyzickou aktivitu a psychologickou podporu. Odlisna situace je zatim u pacientl s diabetem mellitem
1. typu. Glifloziny se u téchto nemocnych nedoporucuji pouzivat. Zde zakladem farmakoterapie zGstavaji ACEi nebo sar-
tany a soucasné dostate¢na kompenzace diabetu. V pokrocilych stadiich je dilezité odesilat pacienty vcas ke specialistiim
k posouzeni transplantacni 1é¢by.

Kli¢cova slova: diabetes, nefropatie, glifloziny, klasifikace.

Diabetes mellitus and chronic renal insufficiency

With the increasing number of diabetics in the population, there is also a rise in both microvascular and macrovascular com-
plications. Kidney damage represents one of the leading causes of mortality in patients with diabetes. The classification of
diabetic nephropathy is based on the glomerular filtration rate and the degree of albuminuria, categorizing patients into risk
groups according to their mortality risk.

The treatment of these patients is based on data from large multicenter studies, which have demonstrated cardiovascular
benefits, particularly with the use of gliflozins. Therefore, gliflozins and statins, together with metformin, are among the
first-line treatment options for patients with type 2 diabetes mellitus and renal impairment. Comprehensive care for these
patients should also include regular dietary consultations, physical activity, and psychological support.

The situation is different for patients with type 1 diabetes mellitus, where the use of gliflozins is not recommended. In this
group, the cornerstone of pharmacotherapy remains ACE inhibitors or sartans, along with adequate diabetes management.
In advanced stages of the disease, it is crucial to refer patients to specialists in a timely manner for the evaluation of trans-
plantation therapy.

Key words: diabetes, nephropathy, gliflozins, classification.

Epidemiologie a terminologie

Diabetes je chronické onemocnéni, které celosvétove vede ke zvy-
sené mortalité a nemocnosti a postihuje pacienty bez ohledu na vék,
pohlavi, rasu & zemi. Pocet nemocnych kazdoro¢né stoupd, v roce 2021
byl diabetes diagnostikovan pfiblizné 537 miliontm lidem (1). Se zvysu-
jicim se poctem diabetikl stoupa i vyskyt mikro- a makrovaskularnich
komplikaci. Z pohledu mortality se obecné za nejdilezitéjsi povazujf

postizeni kardiovaskularniho systému a diabetickéd nefropatie. Pojmem
diabetickd nefropatie se v uzsim smyslu chape albuminurie ¢i proteinu-
rie doprovéazend typickymi histopatologickymizmeénamiv ledvinach. Ve
své Cisté formé ji pozorujeme u pacientl s diabetem mellitem 1. typu.
Tato terminologie se v ¢ase ménila a diabetickou nefropatii nejdfiv
nahradil termin diabetické onemocnéni ledvin, zahrnujici i pacienty
s diabetem bez typické albuminurie a s poklesem glomerularnifiltrace.
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Vroce 2020 KDIGO zaved|a termin diabetes u chronického onemocnéni
ledvin, ktery je jesté Sirsi a urcuje jakékoliv pacienty s jakymkoliv typem
diabetu a chronickou renalni insuficienci. Oznacuje skupinu pacientd,
kteff maji vyznamneé vyssi Umrtnost v porovnani s ostatnimi skupinami
pacientd. Podle studie NHANES prevalence chronického onemocnéni
ledvin u pacientd s diabetem dosahuje 40 %, celkova 10letd mortalita
v této skupiné je 30 % a stoupa se stupném poskozenf ledvin. Diabetici
s albuminurii a snizenou glomeruldmi filtraci maji Umrtnost az 41 %
v desetiletém sledovani (2). Podle vefejné dostupnych dat z Ceského
registru dialyzovanych pacientl je diabetes diagnostikovan u 60 %
dialyzovanych pacientl. Ro¢né jich umird priblizné jedna pétina, a to
nejcastéji z kardiovaskularnich pficin.

Diagnoza, klasifikace aklinicky priabéh

Diagnoza diabetické nefropatie je klinickd a opira se o pfitomnost
albuminurie, hodnotu glomerularnifiltrace a pfitomnost dalsich mikro-
vaskuldrnich komplikaci diabetu. Typicky priibéh Ize sledovat u pacient(
s diabetem mellitem 1. typu, kde vétsinou Ize pfesné stanovit datum
diagndzy. U pacientd s neuspokojivou kompenzaci dochazf nejdfive ke
zvyseni albuminurie nad fyziologické hodnoty, kterd postupné prechazi
do proteinurie. S vyznamnou proteinurii dochazi také k poklesu glome-
ruldmi filtrace a zvysenf krevniho tlaku. Pokrocilé poskozeni ledvin se
mUze manifestovat téZ nefrotickym syndromem. Pacienti se zvysenou
albuminurif majf jizzndmky mikrovaskuldrmiho postizeni na dalsich orga-
nech, z nichZ se nejlépe diagnostikuje o¢ni poskozeni. Pocatecni zmény
na o¢nim pozadi nezhor3uji vizus pacienta a daji se poznat jenom pfi
pravidelné kontrole o¢niho pozadi. Odlisné mlze probihat poskozeni
ledvin u pacientd s diabetem mellitem 2. typu. U téchto nemocnych
¢asto neumime urcit datum vzniku diabetu, nelze se tedy vyjadrit
k jeho trvani, sou¢asné mohou mit ¢asto dobfe vyrovnany glukézovy
metabolismus. Diabeticka retinopatie nemusf byt pfitomna a k poklesu
filtrace dochdzi i bez prokazatelného zvyseni sekrece albuminu (3). Az
ve 20 % mUze byt pficinou selhdnf jind nemoc nez diabetes.

Americka diabetologicka asociace a KDIGO pak rozdéluji pacienty
podle tize albuminurie a hodnoty glomerularnifiltrace do 18 podskupin
(4). Tato Klasifikace vznikla na zakladé shody expert( a odrazi stupné
rizika kardiovaskularnich komplikaci a mortalitu pacientt (5). Sou¢asné
urcuje frekvenci ambulantnich kontrol, skupiny pacientd, které je nutno
|é¢it a které je nutné referovat k nefrologlim ¢i transplantacnim specia-
listdm. Z tohoto pohledu se za nejméné rizikovou skupinu povazuijf
pacienti bez albuminurie s normalni ¢i mirné snizenou glomerularni
filtraci. Na druhou stranu albuminurie nad 30 mmol/mol pfi jakékoliv
filtraci pfedstavuje vyznamné zvyseni kardiovaskuldrnich komplikacf,
progrese do rendlniho selhdni a celkové mortality. Tyto pacienty je
nutné Ié¢it a odeslat ke sledovani k nefrologdm ¢i dalsim specialistim.

Screening

Za nejjednodussi screening se povazuje pomeér koncentrace albu-
minu v moci a sérového kreatininu. Jde o rychlé a nendkladné vysetfeni
s dobrou vypovédni hodnotou. U zdravych lidi je hodnota nizsi nez
3 mg/mmol, hodnoty v rozpéti 3-30 mg/mmol se povazujf za stfednfi
stupen a hodnoty vy3si nez 30 mg/mmol oznacujf pacienty s tézkym
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stupném albuminurie. Méfeni albuminu v prlbéhu no¢niho ¢&i 24ho-
dinového sbéru moce je ¢asoveé ndrocnéjsi a nema zadny piinos ke
screeningu. Pomér alouminu a kreatininu se mdze v prdbéhu dne ménit
a ovliviiuji ho také hore¢naté stavy, fyzickd aktivita, infekce, méstnavé
srdecni selhani, hyperglykemie a nekorigovana hypertenze. K potvrzeni
diagndzy jsou nutné dva odbéry v odstupu 3-6 mésicd. Se screenin-
gem se doporucuje zacit po péti letech od diagndzy diabetu 1. typu
a okamzité u diagndzy diabetu 2. typu (6). Frekvenci kontrol pak urcuje
stupen poskozeni ledviny, u nekomplikovanych pacientd staci provadét
vysetfeni jednou za rok. Glomeruldrnifiltrace se rutinné vypocte podle
vzorce z hodnoty sérové koncentrace kreatininu navrzeného pracovni
skupinou CKD EPI v roce 2021 (7, 8).

Histopatologické zmény

Morfologické zmény v ledvindch u diabetické nefropatie jsou
specifické, i kdyz jednotlivé 1éze pozorujeme také u jinych nemoci.
Predominantné jsou postizené glomeruly, ale vyznamné zmény vi-
dime na tubulech a arterioldch. Renal Pathology Society klasifikovala
diabetickou nefropatii do 4 stadii (9). Prvni zménou, kterd je dokumen-
tovatelnd jiz po roce a pll od diagndzy, je ztlusténi glomeruldrni bazalni
membrany. Paralelné dochazi ke ztlusténi tubuldri bazalni membrany.
Elektronovou mikroskopif Ize detekovat jesté ¢asnéjsi postizeni pedikel
u podocytd a jejich postupny zanik. Mesangidlni proliferace nastava
pozdéji priblizné po 6-7 let trvani diabetu. Prakticky u viech pacient(
s chronickym rendlnfm selhdnim je pfitomna ztlustéld bazalni membra-
na glomerulll a expanze mesangia. Pokrocila stadia jsou charakterizova-
na difuzni glomerulosklerézou a pritomnosti Kimmelstiel -Wilsonovych
nodull. Dalsi zmény pfispivajici k progresi rendliniho selhanf ale nejspis
v mensi mite zahrnuji atrofii tubull a hyalinézu aferentni a eferentnf
arterioly. Variabilita histologickych nalezU je jesté vyssi u pacientl s dia-
betem mellitem 2. typu, kde mimo normalnich ¢ minimalnich zmén
ve smyslu diabetické nefropatie nebo typické diabetické nefropatie
nachazimeijiné nemoci. Koincidence jinych pfi¢in onemocnénfledviny
s diabetem zavisi na vzorku populace, u které se provadi biopsie vlast-
nich ledvin. Rozdily v bioptickych nalezech mohu ¢aste¢né vysvétlovat,
pro¢ nékteff pacienti neodpovidajf na IéCbu modernimi Iéky.

Je diabeticka nefropatie reverzibilni?

Reverzibilita diabetickych zmén je dlouho pfedmétem diskuzi.
Odpoveédi ziskdvame z bioptickych studif provedenych u transplantova-
nych pacientd. Fioretto et al. provedli biopsie vlastnich ledvin u pacientd
s diabetem mellitem 1. typu pfed transplantaci a nésledné 5 a 10 let
po transplantaci pankreatu. Transplantace slinivky navodila u viech
prijemcd normoglykemii. Z toho pohledu se jednd o unikétni souboru
piijemcl vylécenych z diabetu. Vsichni pacienti méli histologicky po-
tvrzenou diabetickou nefropatii a tento nalez byl stejny i po 5 letech
od transplantace. Kontrolni bioptickd vysetfeni provedend po 10 letech
normoglykemie v3ak ukézala zcela normélni nalezy, a to i u pacientd,
ktefi méli pfed transplantaci typickou Kimmelstiel-wilsonovou glome-
rulosklerdzu. Jevi se tedy pravdépodobné, ze k vymizeni diabetickych
zmén je nutna dlouhd doba normoglykemie (10). Histologické zmény
v ledvindch u pacientd s diabetem mellitem 2. typu jsou variabilnéjsi
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a odpoved na jejich reverzibilitu opét hleddme u nemocnych po
transplantaci ledvin. Priblizné 30 % darcl ledviny md diabetes a doku-
mentovatelné histologické znamky diabetické nefropatie. Transplantace
téchto ledvin nediabetickym pfijemcdm umoznuje sledovat vyvoj
histologickych nélez(i v ¢ase pti pravidelnych biopsiich. V recentné
publikovanych pracich ro¢ni normoglykemie nevedla k Upravé his-
tologickych nélezd, co je celkem ocekdvany vysledek. | zde se zd3, Ze
k normalizaci nélezu vede nejspis delsi doba normoglykemie (11, 12).

Prevence

Kontrola kompenzace diabetu s cilovou hodnotu Hba,_do 53 mmol/
mol a lé¢ba hypertenze s cilovou hodnotou krevniho tlaku pod 130/80
mm Hg se povazuji za jediné zpUsoby 1é¢by v primarni prevenci renalni-
ho onemocnéni ledvin u diabetiky. Lé¢ba blokatory renin-angiotensin-
-aldosteronového systému neni efektivnia nedoporucuje se ji pouzivat
u normoalbuminurickych a normotenznich pacientd.

Principy terapie

Principy terapie jsou detailné zpracované v doporucenych postu-
pech odborné spole¢nosti KDIGO a Americké spole¢nosti pro Iécbu
diabetu. Zakladem Iécby jsou reZzimova opatfeni zahrnujici racionalni
stravu, dostatek pohybu, omezeni koufenf a snizenf nadvéhy (4).

Dietni doporuceni vychazeji z dat klinickych studii a vétsinou berou
vic v potaz riziko kardiovaskularnich komplikaci, a méné se ohliZeji na
kvalitu Zivota pfi dodrzovani jednotlivych dietnich pravidel. Strava by
méla byt obecné bohatd na zeleninu, ovoce, vidkninu a lusténiny. Z bil-
kovinnych produktt se upfednostriuji vyrobky z rostlin, dal ofechy a ne-
saturované mastné kyseliny. Omezenf se tyka zejména slazenych napoju,
zpracovanych masnych vyrobkd a rychlych sacharidd. Nejvic klinickych
studif zkouma vliv snizeni pfijmu bilkovin. Za rozumné se povazuje
pfijem proteint 0,8 g/kg denné. Vétsi redukce denniho pfijmu bilkovin
nevede k lepsim vysledkd a zejména ve spojeni s redukci denniho pffjmu
sacharidd u diabetikd mze zpUsobit podvyzivu. Nékteré dietni rezimy
jsou zaloZené na vyssim pffjmu bilkovin (vic nez 0,8 g/kg), coZz umoznuje
snizit pfijem sacharid a eventudiné snizit celkovy energeticky pfijem
u pacientt s nadvéhou. Dlouhodoby vliv vysokoproteinové diety neni
prozkoumdn a mdze vést k vyssimu vylucovani aminokyselin a zhorsenf
metabolické acidozy. Situace je odlisnd v pfipadé potteby dialyzacni
|é¢by, kdy se doporucuje zvysit pifjem bilkovin na 1-1,2 g/kg hmotnosti.
DuleZitym dietnim opatfenim se zdd byt omezeni pfjmu sodikuna2 g
denné. Vyssi prijem je spojeny s hypertenzi, zvysuje riziko kardiovas-
kuldrniho onemocnéni, cévni mozkové pfihody a celkové mortality.
Individualné Ize modifikovat pfijem sodiku u pacientd s ortostatickou
hypotenzi a v oblastech, kde sUl je zdrojem jodidu.

Cilové hodnoty kompenzace diabetu a vedeni |é¢by je vhodné
stanovit individudlné po zvazeni rizika progrese komplikaci, osobnich
preferenci pacientl, zhodnoceni vyskytu hypoglykemii, pfitomnosti
kardiovaskularnfho onemocnéni a odhadnuté délky Zivota. Ke zhod-
noceni kompenzace se doporucuje pouzivat glykovany hemoglobin.
U pacientl pouzivajicich senzory Ize porovndvat i jiné parametry, a to
zejména time in range a ¢as traveny v hypoglykemii. Hodnota glykova-
ného hemoglobinu by se méla pohybovat v rozmezi 48-64 mmol/mol.
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Vztah hodnoty glykovaného hemoglobinu s vyskytem nezadoucich
Ucinkd ma tvar pismena U. To znamen4, ze pfilis nizké hodnoty jsou
spojené s vyssim vyskytem hypoglykemil, ale maji pozitivni vliv na
zpomaleni mikrovaskuldrnich ¢i makrovaskuldrnich komplikaci. Naopak
prilis vysoké hodnoty zvysujf vyskyt kardiovaskuldrnich komplikact, ale
snizuji vyskyt hypoglykemii. Lé¢ba pacienta s diabetem a CKD mé byt
vedena zkusenym diabetologem schopnym posoudit tato rizika, urcit
individualné cilovou hodnotu kompenzace a vybrat k jejimu dosazenf
vhodné |éky. Pro pacienty s diabetem mellitem 2. typu jako prvni lék
volime metformin. V pfipadé, Zze se rozhodneme dosahnout vyssi
kompenzace, vybirdme do kombinace léciva bez hypoglykemického
efektu (glitazony, glifloziny, GLP-1 analoga, akarbozu). Za nejvhodnéjsi
volbu do kombinace se povazuje gliflozin. U starsich lidi s kardidlnim
postizenim a nutnosti aplikace inzulinu volime spi$ vyssi cilové hod-
noty glykovaného hemoglobinu. Pacienti s diabetem mellitem 1. typu
mohou dlouhodobé dosahovat pomoci novych technologii téméf
normdlnich hodnot glykemii. Pokud nemaji tézké hypoglykemie, je to
zadouci vysledek, ktery zpomaluje progresi diabetickych komplikaci.
Flexibilni pfistup k Ié¢bé tak umoznuje kazdému pacientovi optimali-
zovat rizika a vyhody 1é¢by s prihlédnutim na individualitu jednotlivce.
Zatim chybi data k tomu, jak vést [éCbu diabetika ve stadiu pokrocilého
rendlnfho selhdnf nebo na dialyze.

Farmakologicka lécba

Véichni pacienti s albuminurif, hypertenzi a diabetem by méli byt
léceni ACEi nebo v pfipadé intolerance ATII blokatory. Davka lékd by
méla byt maximalni, kterou pacient toleruje a je schvélena vyrobcem.
Doporuceni se opird o vysledky studif s irbesartanem a losartanem
(IDNT, RENAAL, INNOVATION) (13, 14, 15). Do téchto studif byli zafazeni
i normotenzn{ pacienti s albuminurif a 1é¢ba blokdtory angiotensin
reninového systému (ARB) vedla k redukci sekrece albuminu. Proto
i tito pacienti by méli byt Ié¢eni ACEi nebo sartany. Nedilnou soucasti
léby je kontrola glomeruldmi filtrace a koncentrace drasliku. Vzestup
sérového kreatininu nad 30 % pdvodnihodnoty po 4 tydnech Ié¢by je
ddvodem k redukci davky ¢i vysazeni ARB. Hyperkalemii je vhodné se
pokusit zvlddnout Upravou stravy, bikarbonatem ¢&i diuretiky. Snizenf
davky ¢&i vysazeni ARB je az druhym krokem.

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu a CKD by méli byt [éceni také
SGLT2 inhibitorem (SGLT2i). Dtkazy pro toto doporuceni vyplyvaji
z vysledkd velkych multicentrickych randomizovanych studif a jejich
metaanalyz. Lé¢ba SGLT2i vede k vyznamné nizsi celkové i kardio-
vaskularni mortalité, snizuje vyskyt hospitalizaci pro kardialni selhant,
snizuje progresi albuminurie a nutnost dialyza¢nilécby. Preferuji se Iéky
s prokdzanou nefroprotektivitou snizujici kardiovaskuldrni mortalitu
(dapagliflozin, empagliflozin, canaglifozin) (16-19). Lé¢bu je vhodné
prerusovat pouze v pfipadé akutni nemoci, dlouhodobéjsiho hlado-
véni ¢i vétsiho chirurgického vykonu. Lé¢ba SGLT2i pfindsi malé riziko
vzniku euglykemické ketoacidozy. V pfipadé hypotenzi a soucasné
lécby diuretiky se preferuje nejdfiv snizit davku diuretik a ponechat
lé¢bu glifloziny. Zatim neni dostupny dostatek dat o pouziti téchto 1ékd
u pacientd s diabetem mellitem 1. typu a u pacientd po orgéanovych
transplantacich. Pokud u pacientl lé¢enych SGLT2 inhibitory dochazf
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k poklesu filtrace pod 20 ml/min, doporucuje se v 1é¢bé empadgliflozi-
nem a kangliflozinem pokracovat.

Daldi skupinou ucinnych €kl jsou nesteroidni inhibitory mineralo-
kortikoidnich receptord. Tyto léky se délf na steroidni (spironolakton)
a nesteroidni (finerenon a esaxerenon) (20).

Jsou indikované u pacientd s filtraci vyssi nez 25 ml/min a pfitom-
nou albuminurii. Lze je pfidavat také do kombinace s ARB a SGLT2
inhibitory. Vysledky velkych klinickych studii naznacuji mozny aditivni
efekt SGLT2i a finerenonu. Soucasné tato kombinace muze snizit riziko

hyperkalemie.

Transplantace ledviny, transplantace pankreatu
aledviny

Transplanta¢nilé¢ba je nedilnou soucésti managementu pacienta
s diabetem a onemocnénim ledvin. Z praktického pohledu je dilezité
védeét, kdy pacienta odeslat ke specialistim. Pacienti s nefrotickym
syndromem nebo filtrac nizsi nez 30 ml/min bez ohledu na typ diabetu
by méli byt jiz v péci nefrologa. Prakticky vsem pacientlim by méla byt
nabidnuta transplantace ledviny a v prvnim kroku zejména transplan-

jednotliva transplanta¢ni centra, do kterych jsou tito pacienti referovéni.

U pacientl s diabetem mellitem 1. typu je situace jind. Jako nejvhod-
néjsi z pohledu prezivani se jevi provést kombinovanou transplantaci

pankreatu a ledviny od kadaverézniho dérce. V pfipadé, Ze je mozné
provést transplantaci ledviny od Zijictho darce, pak se tento postup
upfednostni pfed kombinovanou transplantaci od kadaverézniho dar-
ce. Je ovéem duleZité vzdy doplnit tento vykon o transplantaci inzulin
produkujici tkdné. StarSim pacientdm Ize nabidnout kombinovanou
transplantaci ostrlvkl a ledviny jako méné zatézujici operaci. Ke kom-
binované transplantaci pankreatu/ostriivkd a ledviny je ddleZité odeslat
pacienta jesté v obdobi pred zahdjenim dialyzy, nejlépe pfi hodnoté
filtrace 30 ml/min (21, 22).

Zaver

Lécba pacienta s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin je
komplexnf a vyZaduje multioborovou spolupraci. V idedlnim pfipadé
je provadéna na specializovaném pracovisti a doplnéna o pravidelnou
individudlnf ¢i skupinovou edukaci. Soucasné bude dllezité do praxe
implementovat vysledky vyzkumu zaloZzeného na kvantitativnim
méfeni genetické informace na drovni mRNA anebo proteind (23).
Podle nedavno prezentovanych vysledkd se potvrzuje to, co pozoru-
jeme v klinické praxi, a sice, Ze u ¢asti pacientl progreduje nefropatie
rychleji. Tyto pacienty je mozné identifikovat dfive, nez u nich dojde
k albuminurii ¢i poklesu glomerularni filtrace. Zajimavé budou také
vysledky bioptickych studif, které by mohly pfesnéji definovat jed-
notlivé typy nefropatif (24).
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Vitamin D ajeho klinické vyuziti

Michal Krsek
[II. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu
Lékarska fakulta, Univerzita Karlova a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

V ¢lanku je uveden prehled soucasnych poznatkd o vitaminu D z klinického hlediska. Jsou shrnuta zakladni fakta o jeho
formach, fyziologickych ucincich a metabolismu. Z klinického hlediska se ¢lanek vénuje stavu zdsobeni vitaminem D, defi-
citu vitaminu D a jeho klinickym projeviim a [é¢bé. V ¢asti vénované [é¢bé jsou shrnuty soucasné poznatky o pouzivanych
formach vitaminu D, jejich indikacich, strategiich lé¢by a doporuc¢eném déavkovani.

Kli¢ova slova: vitamin D, deficit, ptiznaky, diagnostika, [é¢ba.

Vitamin D and its clinical applications

The article reviews current knowledge about vitamin D from the clinical point of view. The basic facts about its forms, physio-
logical effects and metabolism are summarized. From clinical point of view the article deals with the state of supply of vitamin
D, vitamin D deficiency and its clinical signs, symptoms and therapy. In paragraphs devoted to the treatment the current

knowledge about forms of vitamin D, their indication, doses and dosage regimens are summarized.

Key words: vitamin D, deficiency, signs, symptoms, diagnosis, treatment.

Uvod a historie

Onemocnéni kfivici bylo poprvé popsano v roce 1645 Whistlerem (1).
V dalsim pribéhu s rozvojem primyslu se kivice stala ¢astéjsim one-
mocnéni a zdravotnickym problémem zejména v oblastech s nedosta-
te¢nou expozici obyvatel slune¢nimu zareni. Zac¢atkem 20. stoleti bylo
prokdzano, Ze je mozné kfivici |écit tres¢/im olejem a McCollum poté
prokézal, Ze tento olej obsahuje antirachiticky faktor — vitamin D (2).
Béhem daldich let pak pokracovaly experimenty s prevenci lé¢bou
kfivice rybim olejem, potravou ozafovanou UV zafenim a také expozici
déti slune¢nimu zafeni. V roce 1931 a 1936 byla identifikovana struktura
vitaminu D, (cholekalciferolu) a vitaminu D, (ergokalciferolu) (3, 4).
V dal$ich letech az do soucasnosti nastal rozvoj studia vitaminu D, jeho
fyziologie, metabolismu a klinického vyuziti.

Fyziologie a metabolismus

Jak cholekalciferol, tak ergokalciferol jsou biologicky neaktivni pre-
kurzory, které musf byt konvertovany na biologicky aktivni metabolity.
Ke konverzi dochazi jednak v jatrech, kde Ucinkem jatern{ 25-hydroxylazy
vznika 25-hydroxyvitamin D, (kalcidiol/kalcifediol) a 25-hydroxyvitamin

D, (erkalcidiol). 25-hydroxyvitamin D (suma 25-hydroxyvitaminu D,
a 25-hydroxyvitaminu D,) je prohormonem s dlouhym biologickym
polocasem (2-3 tydny) a stanoveni jeho hladin pouzivdame k posuzovan{
nutri¢niho stavu, respektive saturace organismu vitaminem D. Dalsf akti-
vacni stupen probihd v ledvindch Gcinkem 1-a-hydroxyldzy a dochazi ke
vzniku 1,25 (OH), vitaminu D, (kalcitriolu/erkalcitriolu). Aktivita enzymu
1-a-hydroxyldzy je regulovana parathormonem (PTH). PTH stimuluje
aktivitu 1-a-hydroxyldzy a vznik kalcitriolu, ktery naopak vede k inhibici
produkce PTH. Kalcitriol vykonava své ucinky prostfednictvim receptoru
pro vitamin D (VDR) (5). Schéma syntézy a metabolismu vitaminu D je
uvedeno na obrazku 2.

Biologické ucinky

Vitamin D méa v lidském organismu mnohocetné biologické tcinky
a ovliviiuje vétsinu tkani. Vitamin D je zndm od jeho objevu pfedeviim
pro své ucinky na kostni tkan a fosfokalciovy metabolismus. Aktivace
VDR vede ve strevé ke stimulaci vstiebavani vapniku a fosfatd, v ledvi-
nach ke stimulaci tubuldrni reabsorpce kalcia a v kostech k uvolhovanf
kalcia. Svymi Ucinky pfispiva k mineralizaci kostni tkdné a udrzovani tzv.
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kalciofosfatového soucinu. Kalcitriol rovnéz stimuluje expresi osteo-
kalcinu, potlacuje produkci PTH a stimuluje produkci fibroblastového
rGstového faktoru 23 (FGF-23). Vitamin D tak hraje kli¢ovou ulohu
v udrzovani kalciofosfatové homeostazy a normalniho rdstu kostf
a jejich mineralizace (6, 7). Kromé uvedenych ucinkd vykazuje vitamin
D fadu dalsich, tzv. extraskeletélnich ucinkd. Mezi hlavni patfi Gcinky
protinddorové, imunomodula¢ni a Ucinky na kardiovaskularnf systém.

Protinddorové Ucinky byly prokézény v fadé in-vitro i in-vivo mode-
lech. Deficit vitaminu D je spojeny se zvysenym rizikem vzniku malignich
n&dord a podavani vitaminu D a jeho analog mélo preventivnf Ucinky.
In-vitro a v experimentech in-vivo bylo na réiznych naddorovych tkanich
prokazano, ze 1,25(0OH)2D inhibuje buné¢nou proliferaci, angiogenezu
a stimuluje diferenciaci bunék a apoptozu (8, 10). Klinické studie vsak
neprokazuji jednoznacné zvysené riziko vzniku malignich naddort
u deficitu vitaminu D, ani vliv podavani vitaminu D na jejich incidenci.
Vétsina téchto studif ale nebyla zaméfena na vliv vitaminu D na incidenci
n&dord a doba sledovéni ve studiich byla kratkd vzhledem k dobé kan-
cerogeneze. Je také nutné vzit do Uvahy rozdily etnické, geografické,
v Zivotnim stylu a Urovni, které velmi pravdépodobné ovliviujf riziko
vzniku malignich nadorl (8). Nékteré recentni metaanalyzy vsak na-
znacuji, ze rezimy suplementace vitaminu D s jeho dennim podavanim
pravdépodobné snizuji riziko celkové mortality a mortality na nadory
u jedincl s normalni hmotnosti (9).

Imunomodulacni Ucinky vitaminu D byly rovnéz prokazany pfede-
v&im na Urovni in-vitro a na zvifecich modelech. Vitamin D se Ucastni
regulace vrozené imunity a zvysuje Uc¢innost obranného systému
organismu proti patogennim organismam. Hlavni funkce vitaminu D
zahrnujf ndbor imunitnich bunék, aktivaci komplementové kaskady,
identifikaci a odstranovani cizorodych latek imunitnim systémem,

Obr. 2. Schéma syntézy a metabolismu vitaminu D
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aktivaci adaptivni imunitni odpovédi a také zlepseni funkce fyzikalnich
a chemickych bariér proti vstupu infekénich agens. Prostfednictvim
aktivace T-lymfocytl a funkce antigen prezentujicich bunék je také
schopen modulovat adaptivni imunitni systém, a to jak humoraini,
tak buné¢nou imunitni odpovéd. Vitamin D je pravdépodobné také
dulezity v patogenezi autoimunitnich onemocnéni. Vitamin D je déle
dualezitym faktorem v procesech navozeni imunologické tolerance
a deficit vitaminu D je podle nékterych studif spojen se zvysenou
incidenci a také tézsim prlbéhem autoimunitnich onemocnéni (11).
Kardiovaskularni systém je dalsim orgdnovym systémem ovlivrio-
vanym vitaminem D. Na zvifecim modelu bylo prokdzano, ze deficit
vitaminu D vede ke zvysenf aktivity systému renin-angiotensin s hyper-
tenzi a hypertrofii srdce, snizenim biologické dostupnosti vazodilatacné

Obr. 1. Vitamin D, a vitamin D, a jejich struktura

7-dehydrochlolesterol

Vitamin D (cholekalciferol)

25-hydroxylaza (CYP2R1/CYP27A1)

25-hydroxyvitamin D (kalcidiol nebo kalcifediol)

Dalsi tkané:

1a-hydroxylaza (CYP27B1) kaze,
pristitna téliska,

prsa,

. . . . tlusté strevo,
1,25-dihydroxyvitamin D (kalcitriol)
prostata,

VDR - makrofagy,

receptor kosti

vitaminu D

Upraveno dle: Casado E, Quesada JM, Naves M, Peris P, Jodar E, Giner M, Neyro JL, Del Pino J, Sosa M, De Paz HD, Blanch-Rubi6 J. SEIOMM recommendation on the pre-
vention and treatment of vitamin D deficiency. Re. Osteoporos Metab Miner 2021;13:84-89.
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pusobiciho NO s naslednou poruchou relaxace cév, endotelidlni dys-
funkci, zvysenou produkci prozanétlivych cytokind a zvysenim prolife-
race a migrace bunék hladké svaloviny cév (8, 12). Klinické observacni{
a intervencni randomizované studie studuijici vliv suplementace vita-
minu D na kardiovaskularni riziko vsak nepfinesly jednoznacné zavery
arole saturace organismu vitaminem D v patogenezi kardiovaskularniho

postizeni nebyla dosud jednozna¢né prokazana.

Deficit vitaminu D

Nedostate¢né zdsobeni organismu vitaminem D se stava vy-
znamnym problémem a jeho incidence a prevalence ma vzristajici
tendenci. Dle dostupnych dat pfedpokladame, Ze v Evropé je ma
40 % obyvatel deficit a 13 % tézky deficit vitaminu D (13). Saturaci
organismu vitaminem D posuzujeme podle sérovych koncentraci
25(0OH)vitaminu D. Jako deficit vitaminu D oznacujeme jeho koncen-
trace pod 75 nmol/l (30 ng/ml). Koncentrace pod 30 nmol/l (12 ng/
ml) oznacujeme jako tézky deficit vitaminu D (14). Pfi rozhodovani,
zdali testovat koncentrace vitaminu D, bychom méli brat do Uvahy
jsou shrnuty formou tabulky 2 (15).

Tézky deficit vitaminu D se u rostouciho organismu projevuje jako
kfivice (rachitis) a u dospélych osob po dokonceni rlistu jako osteomalacie.
Obeé tyto jednotky jsou charakterizovany defektni mineralizaci skeletu,
zatimco osteoblasty produkuji osteoid, ktery se v kostni tkani akumuluje
v nadbytku. Vysledkem tohoto procesu je snizenf pevnosti kosti. Kfivice
znedostatku vitaminu D je pouze jednou z forem kiivice. Klinicky se mtze
projevovat jiz u novorozencl a kojencd, u nichz dochazi k opozdénému
uzavéru fontanel a v nékterych piipadech k rozvoji tzv. caput quadratum.
V oblasti hrudniku se vytvari specifické deformace, respektive rozsifeni
pfechodu kostnia chrupavcité ¢asti zeber a vytvaii se typicky tzv. rachitic-
ky rzenec. DistaIni ¢ast hrudniku byvé deformovéana do tzv. Harrisonovy

Tab. 1. Hlavni biologické ucinky vitaminu D

Ucinek

Zvyseni absorpce kalcia ve stfevé a syntézy
intestindlniho kalciového transportéru

Systém/skupina

Kalciofosfatovy
metabolismus

Zvyseni absorpce fosfatd ve streve

Zvyseni reabsorpce kalcia a fosfatd v ledvinnych
tubulech

Indukce diferenciace prekurzorovych bunék
v osteoblasty

Stimulace kostni resorpce

Imunomodulacni | Zvyseni vrozené imunity

(Snérovaci) ryhy. Deformuiji se obratle a u tézkych forem vzniké gibbus.
Deformuiji se i dlouhé kosti, typickou deformitou jsou varézni deformity
bércl. V rentgenovém obraze se obraz méni v zavislosti na tizi a fazi
onemocnéni, kontury epifyzy a metafyzy mohou byt nepravidelné, jsou
$patné viditelnd osifikacni jadra, mohou byt patrné deformity kosti a tzv.
Looserovy zony prestavby. Laboratorné je charakteristické zvyseni aktivity
kostni frakce alkalické fosfatazy (ALP), sérové koncentrace Ca jsou snizené,
ale mohou byt i v mezich normy, koncentrace fosfatd byva snizena (16).

Osteomalacie je obdobnym onemocnénim vznikajicim u jedincl
po dokonceni longitudinalniho rdstu. Klinické pfiznaky opét zaleZi na
tizi a délce onemocnéni a mohou byt modifikovany vyvoldvajicim ¢i
konkomitantnim onemocnénim. Castymi pfiznaky jsou bolesti panve
a kosti a svalovd slabost. Bolesti jsou nespecifické a obtizné lokalizova-
telné, byvaji vétsi vecer a pfi prudkych pohybech. Svalové slabosti se
tykajicl pfedevsim pletencového svalstva, pacienti Spatné vstavaji ze
sedu, obtizné chodi do schodd, u tézsich forem se mize vyskytovat tzv.
kachni chlize. Vzhledem k hypokalcemii se mohou vyskytovat tetanie,
mUze byt pozitivni Chvostklv a Troussealv priznak. Rentgenologicky
obraz je variabilni, mohou se vyskytovat tzv. pseudofraktury (vétSinou
symetrické linie zvysené translucence 2-3 mm silné), ¢asto viditelné
na zebrech, sedacich kostech, lopatkach, pfipadné i dalsich kostech.
Laboratorné je pfitomna hypokalcemie rlzného stupné a zvysena
aktivita kostniho izoenzymu ALP (17).

Tab. 2. Skupiny obyvatel se zvysenym rizikem vzniku deficitu vitaminu D

Skupina Konkrétni pripady

Lidé pobyvajici trvale doma | Hendikepovani lidé

Institucionalizovani lidé (azylové domy,
|écebny)

Lidé pracujici dlouhodobé
v interiérech

Kancelafské prace

Zaméstnanci v obchodnich domech
Ridici taxi
Pracujici na no¢nf smény

Lidé s pigmentovanou kdzi

Lidé s nizkou fyzickou aktivitou
Lidé s invalidizujicimi a téz- | Diabetes
kymi chronickymi nemocemi | Chonické onemocnéni ledvin

Malabsorpéni syndromy

Onemocnéni pfistitnych télisek

Jaterni onemocnéni

Obezita Zejména viscerdlni / s vysokym obvodem

pasu

Stav po bariatrickych operacich

ucinky Zvyseni adaptivni imunity

Indukce diferenciace monocytl na makrofagy

Stimulace fagocytézy

Zvyseni produkce lysozomalnich enzyma

Snizeni produkce interleukinu-2

Zvyseni produkce interleukinu-10

Protinadorové Indukce buné¢né diferenciace

ucinky

Zvyseni apoptdzy nddorovych bunék

Pacienti uzivajici léky Fenobarbital

zvysujici, katabolismus

Carbamazepin

T Glukokortikoidy

Rifampicin

Nifedipin

Spironolakton

Ritonavir

Cyproteron acetdt

Kardiovaskularni
ucinky

Snizeni plazmatické reninové aktivity a koncentraci
angiotenzinu-II

Déti matek s deficitem
vitaminu D

Upraveno dle: Dominguez LJ, Farruggia M, Veronese N, et al. Vitamin D sour-
ces, metabolism, and deficiency: available compounds and guidelines for its tre-
atmend. Metabolites. 2021;11:255.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(2):108-114 /

Upraveno dle: Giustina A, Bilezikian JP, Adler RA, et al. Consensus statement on
vitamin D status assessment and supplementation: whys, whens, and hows. En-
docrine Reviews. 2024;45:625-654.
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Nékteré studie poukazujf na nepfiznivy vliv nedostatku vitaminu D
na celkovou mortalitu. Gaksch a spolupracovnici publikovali v roce 2017
metaanalyzu zahrnujici témérf 27 000 jedincd, kterd prokézala souvislost
nizkych sérovych koncentracf vitaminu D a zvyseného rizika Umrtf ze
viech pricin (18). Tyto vysledky podporila i nasledujici studie Aspelunda
a spolupracovnikl zahrnujici vice nez 10000 jedinc(, avsak statisticka sila
téchto studif nebyla dostate¢na k priikazu kauzality tohoto vztahu (19).

Dalsim studovanym vztahem deficitu vitaminu D je vztah k plicnim
onemocnénim, a to predeviim z d@vodu jeho zndmych imunomo-
dula¢nich, protizanétlivych, protiinfekénich a také protinddorovych
vlastnosti. Presto, ze vysledky dosud publikovanych studif nepfinesly
jednoznacné zavéry, nékteré z nich poukazaly zejména na mozné vyssi
riziko plicnich nadord u deficitu vitaminu D a jeho snizeni po jeho
suplementaci. Rovnéz nékteré studie prokdzaly horsi pribéh plicnich
infekci u pacientl s nedostatkem vitaminu D (20, 21).

Diabetes mellitus je rovnéz onemocnénim s popsanym vztahem
k saturaci vitaminem D. Nékolik studii prokézalo vyssi vyskyt deficitu
vitaminu D u diabetes mellitus 1. typu (T1IDM) v porovnani se zdra-
vymi jedinci a rovnéz asociaci deficitu vitaminu D s vyssi prevalenci
a ¢asnym zac¢atkem T1DM (22). Nékolik praci také prokazalo, ze expo-
Zice snizenym koncentracim vitaminu D v téhotenstvi je spojena se
zvydenym rizikem rozvoje TIDM a také, Ze suplementace vitaminem
D v détstvi vede ke snizeni rizika vzniku TIDM (23, 24). Kauzalni vztah
deficitu vitaminu D a vzniku TIDM v3ak nebyl dosud presveédcivé
prokazan. Pokud se tyka diabetes mellitus 2. typu (T2DM) a inzulinové
rezistence, bylo prokézano, ze deficit vitaminu D mé negativni vliv na
rozvoj inzulinové rezistence a je rovnéz spojen s dysfunkci 3-bunék
pankreatickych ostravk( (25). Kauzalni vztah viak ani zde nenf jed-
noznacné prokdzany a studie s podavanim vitaminu D neprokazaly
jeho vliv na snizenf rizika T2DM (26).

Zhodnoceni stavu zasobeni vitaminem D,
suplementace a prevence deficitu

Americké Endocrine Society vydala v roce 2024 nova doporucent, jak
a kdy hodnotit stav a zdsobeni organismu vitaminem D a jak postupovat
pfi jeho deficitu. Zdkladni doporucent jsou nasledujict:

V dostupnych studiich klinickych studiich u déti a adolescentd ve
veku 1-18 let byly podavany davky 300-2 000 IU (7,5-50 pg) s védzenym
dennim primeérem pfiblizné 1200 1U (30 ug).

U dospélé populace do 75 let véku neni doporuc¢ena empiricka
suplementace vitaminu D 25(0OH)D.

Tab. 4. Doporucené suplementacni rezimy kalcifediolu
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Ve vékové skupiné nad 75 let véku je doporucena suplementace
vitaminem D z divodu potencidlniho snizeni mortality. V klinickych
studiich byly podavany dévky 400-3333 IU (10-83 pg) denné s vazenym
pramérem priblizné 900 IU (23 ug) denné.

V gravidité se doporucuje empirickd suplementace vitaminu D, jehoz
davky se v relevantnich klinickych studiich pohybovaly v rozmezi 600-5 000
IU (15-125 pg) denné s vazenym prdimérem pfiblizné 2500 IU (63 pg) denné.

U dospélych jedincd s vysoce rizikovym prediabetem je kromé
rezimovych opatfeni doporu¢ena empiricka suplementace vitaminem
D se snahou sniZit riziko progrese do diabetu. V relevantnich klinickych
studiich se ddvka pohybovala v rozmezi 842-7 543 IU (21-189 ug) denné
s vazenym primeérem pfiblizné 3500 IU (88 ug) denné.

U dospeélych jedinct nad 50 let véku, u kterych je indikovéna suple-
mentace vitaminem D je doporuceno upfednostnit denni podavani
nizsich davek cholekalciferolu, pfed podavéanim vyssich davek v delsich
intervalech (14).

Pokud se tykd zhodnoceni stavu zasobeni vitaminem D, doporu-
Cenym parametrem je stanovoani koncentraci 25(OH)D. Plodné rutinnf
stanovovan( hladin 25(OH)D v populaci neni doporucovano. Je viak
vhodné u pacientl v riziku deficitu vitaminu D.

Doporucené davky cholekalciferolu jsou uvedené v tabulce (Tab. 3).
Doporucené davky kalcifediolu jsou uvedené v tabulce 4 (5).

K uvedenym doporucenym denni davkam je potieba uvést, ze den-
ni davka vitaminu D pfijimana béZnou stravou je variabilni a pohybuje
se u dospélych lidf pfiblizné v rozmezi 100-1000 IU denné.

K témto doporucenim, kterd vychazeji z predchozich studif je vsak
nutno uvést, ze se tykaji pouze cholekalciferolu. Pficemz v soucasné

Tab. 3. Doporucené ddvky vitaminu D

Vék Doporucena denni | Bezpecny horni limit
davka (IU/den) (IU/den)
0-12 mésict 400-1000 2000
1-18 let 300-2000 5000
19-75 let 400-3000
(neni vsak doporucena 10000
rutinni suplementace)
> 75 let 400-3000 10000
Téhotenstvi 600-5000 5000

Upraveno dle: a) Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, et al. Evaluation,
treatment and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1911-1930.

b) Demay MB, Pittas AG, Bikle DD, et al. Vitamin D for the Prevention of Disease:
an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2024;

109:1907-1947.

Populace (pozadovana koncentrace 25(0H)D)

Tize deficitu dle koncentrace 25(0OH)D

Lécba kalcifediolem

Obecna populace
(> 62,5 nmol/l, tj. < 25 ng/ml)

Tézky deficit

(<25 nmol/l, tj. < 10 ng/ml

255 ug 1x tydné po dobu 5 tydnd
Poté pokracovat v rezZimu pro nedostate¢nost

Nedostate¢nost

(25-62,5 nmol/l, tj. < 10-25 ng/ml)

255 pg 1x mesicne

Pacienti s osteopordzou a dalsi skupiny
se zvySenym rizikem nedostatku vitaminu D

Tézky deficit

(< 25 nmol/l, tj. < 10 ng/ml

255 g 1x tydné po dobu 5 tydnt
Poté pokracovat v rezimu pro nedostate¢nost

(> 75 nmol/l, tj. < 30 ng/ml) Nedostate¢nost

(25-62,5 nmol/I, tj. < 10-25 ng/ml)

255 ug 1% za 3-4 tydny

Upraveno dle: Casado E, Quesada JM, Naves M, et al. SEEOMM recommendation on the prevention and treatment of vitamin D deficiency. Re. Osteoporos Metab Miner.

2021;13:84-89.
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Tab. 5. Prehled klinicky pouzivanych forem vitaminu D

Forma vitaminu D | Polocas v cirkulaci Vlastnosti

Pouziti

Priblizné 1 den
(délka polocasu koreluje
s uvolnovanim z tukové tkané)

Cholekalciferol
(vitamin D3)
v pfipadé potieby.

Prirozena forma vitaminu D.
Lipofilni, deponovany v tukové tkani a uvolfiovany

Dobre vyuzitelny v klinické praxi, umoznuje
intermitentni rezimy podavani.

U vétsiny klinickych stav(, kdy je potiebné
resit deficit vitaminu D.

Ergokalciferol Priblizné 2 dny

V porovnéni s cholekalciferolem méné efektivni ve

Podavani by mélo byt zvazovéno ve

(1,25(0OH)2D) sekreci PTH.

25(OH)D.

davkach.

Zvysuje aktivitu CYP24A1, ¢imz stimuluje degradaci

Riziko vzniku hyperkalcemie a hyperkalciurie.
Podévani denné, pfipadné v nékolika nizsich dennich

(vitamin D)) zvysovani sérovych koncentraci 25(OH)D. zvlastnich pfipadech (vegetaridnstvi,
Riziko $patného posouzenf koncentraci 25(0OH)D pfi veganstvi). Nicméné jsou pro tyto pfipady
piftomnosti vyznamného mnozstvi 25(0H)D2 v cirkulaci | k dispozici i formy vitaminu D3 pfipravené
s moznym rizikem predavkovéni vitaminem D. z lisejniku, které by v téchto pfipadech byly
Viysoké davky ovliviuji metabolismus vitaminu D, vhodngjsi nez piipravky D,.
zvysuji aktivitu 24 hydroxylazy.
Kalcifediol 2-3 tydny Je hydrofilni, a tedy vice rozpustny v organickych Malabsorp¢ni syndrom, obezita, dysfunkce
(25(CH)D) roztocich a je méné distribuovan v tukové tkani, ma CYP2R1 assituace, kdy je potfebné rychlé
mensf distribu¢ni objem a kratsi poloc¢as v porovnani | nasyceni/normalizace hladin vitaminu D.
s cholekalciferolem.
Rychleji vede ke zvyseni sérovych koncentraci 25(OH)D
a k potlaceni sekrece parathormonu (PTH).
Jednodusi feseni pripadného predavkovani
v porovnani s cholekalciferolem.
Ucinngjsi internalizace v burikach exprimujicich
systém megalin-cubilin.
Kalcitriol 5-8 hodin Podporuje aktivni absorpci kalcia ve stfevé a potlacuje | Substitu¢ni lé¢ba u pacientl s poruchou

aktivity rendlnf 1a-hydroxylazy, vitamin D
rezistentni kfivice, X-vazana hypofosfatemicka
krivice, chronickd hypoparathyredza, stredné
tézka a tézké rendlni insuficience.

Upraveno dle: Giustina A, Bilezikian JP, Adler RA, et al. Consensus statement on vitamin D status assessment and suplementation: whys, whens, amd hows. Endocr Rev.

2024;45(5):625-654.

dobé jsou i dalsi moznosti, napfiklad kalcifediol, jehoZ specifika budou
zminéna v dalsich oddilech.

Lécebné strategie deficitu vitaminu D

Obecné Ize konstatovat, Ze neexistuje konsenzus ohledné rezimd
suplementace vitaminem D pokud se tykéa davek, rezim@ podavant,
délky 1é¢by apod. Pribyva viak dokladd o tom, Ze rezimy podavani
mohou ovliviovat U¢innost [é¢by (27, 28).

Denni podavani vs. intermitentni podavani

Z fyziologického pohledu se jevi jako nejpfirozenéjsi denni rezi-
my podévani cholekalciferolu a podle nékterych publikaci se dennf
rezimy jevf jako nejvice Ucinné, a to jak z pohledu denni expozice
25(0OH)D, tak i z hlediska nékterych extraskeletdlnich ucinkd (29, 30).
Je viak nutné provedenf daldich studii, které by toto mély potvrdit,
vCetné studii za specifickych podminek a stavy, napfiklad u obezity.
Pfi intermitentnich rezimech je obvykle nutné pouziti vyssich davek
vitaminu D nez v rezZimech denniho podavani. Intermitentni rezimy
vsak maji vyhody u nékterych specifickych skupin, jako naptiklad
u déti nebo u starsich lidi Zijicich v azylovych domech, lé¢ebnach
apod. Podle nékterych studif je u intermitentnich rezimd také lepsi
adherence k [é¢bé (31).

Kromé dosud uvedenych perorélnich rezimd davkovani mizeme po-
uzitirezimy parenteralni. Parenteralni bolusové podavani vitaminu D mdze

byt indikované u pacientl s hypovitaminézou D, u kterych nenf vhodné
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peroralni podavani, u pacientl s malabsorpenimi syndromy, idiopatickymi
stfevnimi zanéty, celiakii, insuficienci zevné sekretorické ¢asti pankreatu,
syndromu kratkého stfeva a po bariatrickych vykonech (32). Po podanf
vysokych davek cholekalciferolu intramuskuldrmé je dosahovéno vyssich
koncentraci 25(0D)D a vzestup je rychlejsi nez po podani stejné vysokych
davek peroralné. Parenteralnf podavani je tedy vhodné zejména v téch
situacich, kdy potfebujeme dosdhnout rychlé korekce hladin vitaminu D
ataké kjejich dlouhodobému udrzeni na dostate¢nych hodnotach. Davka
pfi bolusovém podavani by nemeéla pfesahovat 100000 IU.

Uvedené studie s porovnavanim dennich a intermitentnich rezimd
podavani se viak opét tykaji cholekalciferolu, nikoliv jinych perorélnich
forem vitaminu D. U jiz zminéného kalcifediolu je zékladnim rezimem

podavani rezim mésicni.

Druhy vitaminu D uZivané k lécbé

Hlavnimi formami vitaminu D uzivanymi k Ié¢bé jsou cholekalciferol
(D,) a ergokalciferol (D,). D, a D, nejsou ekvipotentni a dle sou¢asnych
doporuceni je upfednostriovano podavani D, pfed podavanim D,.
Dennf rezimy podavani D, a D, jsou upfednostiovany pred rezimy
intermitentnimi (33).

Kalcidiol (kalcifediol) je intermediarnim metabolitem mezi chole-
kalciferolem a kalcitriolem. Jeho hydrofilni vlastnosti jsou dGvodem
kjeho vyssi rozpustnosti a mensi sekvestraci v tukové tkani, mensimu
distribu¢nimu objemu a krat$imu polocasu ve srovnani s cholekalcife-

rolem. Vzhledem k jeho hydrofilnim vlastnostem je rychle absorbovan
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Indikace pFipravku Uperold®:’ I\

- Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0OH)D < 25 nmol/l) u dospélych.

« Prevence deficience vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti
s malabsorpcnim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky.

- Jako adjuvans ke specifické lé¢bé osteoporozy u pacientl s deficienci vitaminu D nebo s rizikem
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
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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
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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
/ lokalni otok a erytém); hyperkalcemie a hyperkalciurie. Baleni: 5 mékkych tobolek. DrZitel registrace: Berlin-Chemie AG, Berlin, Némecko. Reg. €islo: 86/035/22-C.
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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.
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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
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Vitamin D a jeho klinické vyuZitf

a transportovéan portalnim Zilnim systémem a vede k rychlému vze-
stupu koncentraci 25(0H)D3 a je rovnomérnéji distribuovan v riznych
tkanich organismu. Jeho podavénf je proto vhodné zejména v urci-
tych specifickych situacich, ke kterym patfi: obezita, jaterni selhan,
malabsorpce, dysfunkce CYP2R1 a obecné situace, kdy je potiebné
rychlé dosazeni dostatecné saturace vitaminem D (34). Jeho dalsf
nezanedbatelnou vyhodou je zékladni doporuceny rezim podavani
jedenkrat mési¢né.

Kalcitriol je aktivni formou vitaminu D a pfirozenym ligandem
receptoru pro vitamin D, ktery zvy3uje stfevn( resorpci vitaminu D
a potlacuje sekreci PTH. Kalcitriol mé& krétky polocas (5-8 hodin), a proto
je vhodné ho podavat v dennim rezimu. Vzhledem k tomu, Ze nenf
formou vyskytujici se pfirozené v potravé, je nutné tésné monitorova-
ni jeho ucinnosti. Jeho podavéani je zejména indikované u chronické
hypoparatyredzy a chronického selhani ledvin (35).

Srovnanijednotlivych forem vitaminu D je uvedeno v tabulce 5 (4).

Toxicita vitaminu D

Vitamin D ma Siroké terapeutické rozmezf a je v tomto smyslu lékem
bezpecnym, bez nutnosti tésného monitorovani (s vyjimkou kalcitriolu).
Podévani velmi vysokych dévek po dlouhou dobu vsak mize vést
k hypervitamindze D, kterd se projevuje zejména hyperkalcemif, kterd
pretrvava dlouhodobé, a dalsimi komplikacemi kardiovaskularnimi,
renalnimi, neurologickymi a muskuloskeletdlnimi. K monitorovanf

zasoben{ organismu vitaminem D pouZivdme stanoveni sérovych

koncentraci 25(0OH)D. Mezni davky, jejichZ dlouhodobé prekracovani
mUze k hypervitamindze D, jsou uvedeny v tabulce 3.

PYi predavkovan( vitaminem D je nutné ihned prerusit uzivani vi-
taminu D a preparatl kalcia a dostate¢na hydratace. Pfi hyperkalcemii
je nutné navic fesit tuto podle pfislusnych pravidel, tedy iv. podavani
roztokl krystaloidd bez obsahu kalcia ve velkém objemu (dle situace
priblizné 3-61) a podavani klickovych diuretik k forsirovani diurézy.
V pfipadé nedostate¢ného Ucinku lécby a/nebo potfebé rychlejsi
Upravy kalcemie je indikované parenterdlni podavéni bisfosfonatd. Pri
kritickém stavu s nutnosti rychlého sniZeni kalcemie je nutné provedenf
hemodialyzy.

Zaver

Vitamin D je vitaminem s fadou ddlezitych fyziologickych funkci
ajeho dostatec¢ny prisun a dostatec¢né zésobeni organismu je dllezité
pro jeho normalni fungovani a zdravotni stav jednotlivcd a celé popu-
lace. Prevalence deficitu vitaminu D je celosvétové vysoka. Je ji proto
vénovana velkd pozornost a také v odborné literatufe existuje fada
doporuceni, kterd se od sebe mirné lisi ve strategii podavani a poda-
vanych davkach. Z praktického hlediska je potfebné zdlraznit, ze zakla-
dem ve zlep3eni stavu zasobeni populace vitaminem D jsou rezimova
opatfen( véetné dostate¢ného pfisunu vitaminu D pfirozenou stravou.
To spolu s doplnénim podavéni vitaminu D pfipravky s jeho obsahem
dle dostupnych doporucenych postupl by mélo pfispét ke zlepsent
zasoben( populace vitaminem D a ke zlep3enf jejiho zdravotniho stavu.
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Mozné klinické vztahy mezi exokrinni
a endokrinni pankreatickou funkci
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Slinivka bfi$ni je Zivotné dulezity organ plnici jak exokrinni, tak endokrinni funkci. Exokrinni ¢ast je zodpovédna za produk-
ci trdvicich enzymd, které se uvolnuji do duodena, zatimco endokrinni ¢ast zahrnuje ostrivky Langerhansovych bunék,
které produkuji hormony, jako je inzulin, glukagon a somatostatin. Ackoli jsou tyto dvé ¢asti funkéné odlisné, existuje mezi
nimi neustala vzajemna interakce. Naruseni této drahy mlize vést k onemocnénim. Nadory ¢i zanéty slinivky, traumata
a chirurgické zakroky mohou vést k sekundarnimu diabetu. Pokud inzult zaroven poskodi aciny i ostrivky pankreatu do-
jde k rozvoji exokrinni i endokrinni insuficience. U pacient( s diabetem je pankreaticka exokrinni insuficience velmi ¢asta,
presto je mélo zndmo o souvislostech vzniku mezi nimi. Cilem tohoto prehledového ¢lanku je poskytnout ¢tenéti prehled
o fyziologii pankreatu, shrnout patofyziologii a diagnostiku pankreatické exokrinni nedostate¢nosti a zaméfit se na mozné
vztahy mezi exokrinni pankreatickou insuficienci a diabetem.

Klicova slova: diabetes mellitus, fyziologie pankreatu, interakce, chronicka pankreatitida, pankreaticka endokrinni insuficience,
pankreaticka exokrinni insuficience.

Possible clinical interactions beteween the exocrine and endocrine pankreas functions

Pancreas is a vital organ fulfilling both exocrine and endocrine functions. The exocrine part is responsible for the production
of digestive enzymes that are released into duodenum, while the endocrine part includes islets of Langerhans cells that
produce hormones such as insulin, glucagon and somatostatin. Although these two parts are functionally distinct, there is
a constant interaction between them. Disruption of this pathway can lead to a development of various diseases. Tumors or
inflammation of the pancreas, trauma and surgery can lead to a secondary diabetes. If the insult simultaneously damages the
acini and pancreatic islets, both exocrine and endocrine insufficiency will develop. Pancreatic exocrine insufficiency is very
common in patients with diabetes, yet little is known about the association between these two units. The aim of this review
article is to provide an overview of a pancreatic physiology, to summarize the pathophysiology and diagnostics of pancreatic
exocrine insufficiency, and to focus on a possible relationships between exocrine pancreatic insufficiency and diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, pankreas physiology, interactions, chronic pancreatitis, pancreatic exokrine insufficiency,
pancreatic endocrine insufficiency.
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Sekundarny diabetes mellitus pri akromegalii
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Akromegalia je raritné endokrinologické ochorenie charakterizované nadprodukciou rastového horménu (RH), najcastej-
sie na podklade adenédmu hypofyzy s naslednou zvysenou produkciou inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF-1)
v peceni. U¢inky RH a IGF-1 na metabolizmus glukdzy st antagonistické; RH vyvolava inzulinovu rezistenciu, zatial ¢o IGF-1
zvysuje inzulinovd citlivost. Avsak inzulin-antagonizujuci u¢inok RH prevysuje inzulin-senzitizujici uc¢inok IGF-1 v cielovych
tkanivach, ¢o vedie k vzniku diabetes mellitus (DM) pri akromegalii. Sekundarny DM je ¢astou komplikaciou u pacientov
s akromegdliou. DM méze byt prvym prejavom ochorenia, pretoze hyperglykémia spdsobend inzulinovou rezistenciou
byva ¢asto vyznamna. Diagnostika a liecba DM u pacientov s akromegdliou je komplexna a vyzaduje multidisciplinarny
pristup, ktory zahffia endokrinolégov, diabetolégov a dal3ich $pecialistov. U¢inna kontrola akromegélie prostrednictvom
chirurgického zakroku, farmakoterapie alebo radioterapie méze zlepsit gluk6zovi homeostazu a znizit riziko komplikacii
spojenych s DM. Uvedeny prehladovy ¢lanok sa zaobera patofyziologickymi a klinickymi zvlastnostami DM u pacientov
s akromegdliou, ako aj potencialnymi ucinkami Specifickej liecby akromegélie na glukézovi homeostézu.

Klucové slova: akromegadlia, diabetes mellitus, inzulinova rezistencia, rastovy hormén.

Secondary diabetes mellitus in acromegaly

Acromegaly is a rare endocrine disorder characterized by the overproduction of growth hormone (GH), most commonly due
to a pituitary adenoma, leading to increased production of insulin-like growth factor 1 (IGF-1) in the liver. The effects of GH
and IGF-1 on glucose metabolism are antagonistic; GH induces insulin resistance, while IGF-1 enhances insulin sensitivity.
However, the insulin-antagonizing effect of GH outweighs the insulin-sensitizing effect of IGF-1 in target tissues, leading to
the development of diabetes mellitus (DM) in acromegaly.Secondary DM is a frequent complication in patients with acro-
megaly. In fact, DM may be the first manifestation of the disease, because hyperglycemia caused by insulin resistance is often
significant. The diagnosis and management of DM in patients with acromegaly are complex and require a multidisciplinary
approach involving endocrinologists, diabetologists, and other specialists. Effective control of acromegaly through surgery,
pharmacotherapy, or radiotherapy can improve glucose homeostasis and reduce the risk of complications associated with
DM. This review article discusses the pathophysiological and clinical characteristics of DM in patients with acromegaly, as
well as the potential effects of specific acromegaly treatments on glucose homeostasis.

Key words: acromegaly, diabetes mellitus, insulin resistance, growth hormone.
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Rychlost rozvoje diabetickéeho onemocnéni
ledvin u pacientu s diabetes mellitus 1. typu
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Riziko rozvoje diabetické nefropatie je pfimo Umérné dobé trvani diabetu 1. typu, zasadni roli hraje metabolicka kom-
penzace onemocnéni. Vrchol jeji incidence spada do obdobi 10-20 let po stanoveni diagnézy zakladniho onemocnéni.
Ro¢niincidence rozvoje albuminurie je u pacientt s diabetes mellitus 1. typu 2-3 %. Ro¢ni incidence poklesu odhadované
glomerularni filtrace pod 60 ml/min/1,73 m? ¢ini 2-4 % bez ohledu na typ diabetu. Dle starsich studii z konce 80. let ma
jednotlivec s diabetes mellitus 1. typu (DMT1) 40% riziko rozvoje proteinurie béhem 40 let trvani diabetu. Dle novéjsich
prifezovych studii z nékolika narodnich registr(i rozvine mikroalbuminurii 8 % diabetikd 1. typu s délkou trvani diabetu
méné nez 20 let a témér 25 % pii délce trvani diabetu nad 40 let. | pfes pouziti modernich terapeutickych postupt v 1é¢bé
diabetu se u signifikantniho podilu osob s DMT1 vyskytnou renélni komplikace ve smyslu albuminurie ¢i poruchy glo-
meruldrni filtrace po méné nez 20 letech od stanoveni diagndzy. Zachovani funkce ledvin po manifestaci proteinurie, se
také zlepsilo, ale zistava mnohem horsi nez u osob s DMT1 a absenci albuminurie. Studii, které by se zabyvaly rychlosti
vzniku diabetického onemocnéni ledvin od stanoveni diagnézy diabetu, neni v dostupné literature dostatek k detailnimu
popisu oblasti.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus, diabetické onemocnéni ledvin, albuminurie, glykovany hemoglobin.

The rate of progression of diabetic kidney disease in patients with type 1 diabetes mellitus

The risk of developing diabetic nephropathy is directly proportional to the duration of type 1 diabetes, with metabolic con-
trol of the disease playing a crucial role. The peak incidence of diabetic nephropathy occurs between 10 and 20 years after
the diagnosis of the underlying disease. The annual incidence of albuminuria development in patients with type 1 diabetes
mellitus is 2-3%. The annual incidence of a decline in estimated glomerular filtration rate below 60 ml/min/1.73 m? is 2-4 %,
regardless of the type of diabetes. According to older studies from the late 1980s, an individual with type 1 diabetes mellitus
(DMT1) has a 40% chance of developing proteinuria over 40 years of diabetes duration. More recent cross-sectional studies
from several national registries indicate that 8 % of type 1 diabetics with a diabetes duration of less than 20 years develop
microalbuminuria, and nearly 25 % do so after more than 40 years of diabetes. Despite the use of modern therapeutic ap-
proaches in diabetes treatment, a significant proportion of individuals with DMT1 develop renal complications in the form of
albuminuria or impaired glomerular filtration within less than 20 years after diagnosis. Although the preservation of kidney
function after the onset of proteinuria has also improved, it remains much worse compared to individuals with DMT1 without
albuminuria. There is a lack of studies in the available literature that adequately describe the rate of development of diabetic
kidney disease from the time of diabetes diagnosis.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic kidney disease, albuminuria, glycated hemoglobin.
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Malnutrice u Whippleovy choroby

Veronika Janoscova
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Whippleova choroba (WD) je vzécné multisystémové onemocnéni zpisobené aktinomycetou Tropheryma whipplei s varia-
bilnim klinickym prabéhem. V prodromalnim stadiu se typicky projevuje artralgiemi, v symptomatickém stadiu pacienti
nejcastéji trpi gastrointestinalnimi projevy (chronicky prijem, abdominalgie, vahovy Ubytek). Zakladem diagnostiky je
endoskopicka biopsie duodena. Definitivnim potvrzenim diagnézy je v soucasnosti PCR. LéCba je zalozena na dlouhodobé
antibiotické terapii. Tato kazuistika pojednava o 65leté zené s nové diagnostikovanou WD s tézkou malnutrici, u které se
manifestovaly revmatologické a hematologické projevy, a popisuje nasi terapeutickou a nutri¢ni intervenci.

Kli¢ova slova: artralgie, malnutrice, Tropheryma whipplei, vdhovy Ubytek, Whippleova choroba.

Malnutrition in Whipple's Disease: A Case Report

Whipple’s Disease (WD) is a rare multisystem disorder caused by the actinomycete Tropheryma whipplei, characterized by
a diverse clinical presentation. The prodromal stage is often characterized by arthralgia, while the symptomatic stage predom-
inantly manifests with gastrointestinal symptoms such as chronic diarrhea, abdominal pain, and weight loss. Duodenal biopsy
remains the cornerstone of diagnosis, with PCR analysis providing a definitive confirmation. Treatment involves long-term
antibiotic therapy. This case report describes a 65-year-old woman newly diagnosed with WD, presenting with severe malnu-
trition and notable rheumatological and hematological symptoms, outlining our therapeutic and nutritional interventions.

Key words: arthralgia, malnutrition, Tropheryma whipplei, weight loss, Whipple's disease.

Uvod

0,5-1:1000000 (4). Ve vétsim zastoupeni postihuje hlavné muze

Whippleova choroba (WD) je vzécné multisystémové infekéni
onemocnéni zplsobené aktinomycetou Tropheryma whipplei. Nemoc
byla popsana americkym patologem Georgem H. Whipplem roku
1907, ktery ve vakuolach makrofagl bunék tenkého stfeva pozoroval
mikroorganismy barvené stfibrem ve tvaru tycek (1). Obraz nahroma-
dénf tuku ve sliznici popsal jako intestindIni lipodystrofii a za pficinu
onemocnéni povazoval naruseni metabolismu lipidd. S rozmachem
antibiotik o témér 50 let pozdéji se pojalo podezieni na bakteridlni

plvod nemoci. Po objeveni polymerazové fetézové reakce (PCR) byla

v 90. letech 20. stol

eti identifikovdna gram pozitivni aktinomyceta, kterd

na Tropheryma whipplei (z feckého

)01 oficidlné pojmenovana

kavkazské rasy > 65 let (5). Predpoklada se, Ze samotnd expozice
patogenu pro vyvolani WD nestaci, a je tak potfebna geneticka pre-
dispozice (asociace s geny HLA DRB1*13 a DQB1*06), coz podporuje
i popis rodinnych vyskytl (6). Prvni kontakt s patogenem probiha
asymptomaticky nebo mirnou gastroenteritidou. U vétsiny se vytvari
adaptivni imunitni odpovéd. U minority ale dochézi k dysregulaci
imunity se zvysenou Th2 odpovédi, snizenou produkci IL-12 a alter-
nativni aktivaci makrofagl s nadprodukci IL-10. Makrofagy nejsou
schopny bakterii neutralizovat, vysledkem je chronickd systémovéa

ednictvim infikova-

e pfiblizné 1,5

Ssymptomatic [ t
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Barbora Nussbaumerova
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika LF a FN v Plzni, UK v Praze

Ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) jsou i pfes moznosti kardiovaskularni (KV) prevence a snahu ji
implementovat nej¢astéjsi pricinou morbidity a mortality v rozvinutych zemich. Dyslipidemie, resp. hypercholesterolemie,
patfi spolu s arteridlni hypertenzi, diabetem a nikotinismem k hlavnim ovlivnitelnym rizikovym faktorim v rdmci primarni
a sekundarni prevence ASKVO. | pfes vyznamny pokrok ve farmakoterapii téchto chorob, v¢etné hypercholesterolemie,
neni dosazeno doporucovanych cilovych hladin sérovych lipid( az u dvou tietin pacientl. Relativni novinkou mezi hy-
polipidemiky je kyselina bempedoovd, inhibitor ATP-citrat lydzy. Omezuje endogenni syntézu cholesterolu, a tim sniZuje
hladinu LDL-cholesterolu, a nasledné incidenci KV piihod. Tato nova lé¢ba ziskala pFiznivé vysledky v klinickych studiich,
zejm. ve studii CLEAR Outcomes. Kyselina bempedoova ma perspektivu zejm. v kombinaci s ezetimibem u statinovych
intolerantd. Na zavér ¢lanku je uveden prakticky navod soucasné moznosti indikace a kritérii ihrady.

Klicova slova: kyselina bempedoova, uc¢innost, bezpecnost, studie CLEAR Outcomes, kritéria Uhrady.

Bempedoic acid - a practical review

Atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) remain the most common cause of morbidity and mortality in developed
countries, despite the availability of cardiovascular (CV) prevention strategies and efforts to implement them. Dyslipidemia,
particularly hypercholesterolemia, along with arterial hypertension, diabetes, and nicotine dependence, are among the main
modifiable risk factors in both primary and secondary prevention of ASCVD. Despite significant progress in the pharmacother-
apy of these conditions, including hypercholesterolemia, the recommended target serum lipid levels are not achieved in up
to two-thirds of patients. A relatively new addition to the lipid-lowering medications is bempedoic acid, an ATP-citrate lyase
inhibitor. It limits the endogenous synthesis of cholesterol, thereby reducing LDL-cholesterol levels and subsequently the
incidence of CV events. This new treatment has shown favorable results in clinical trials, particularly in the CLEAR Outcomes
study. Bempedoic acid holds promise, especially in combination with ezetimibe in statin-intolerant patients. The article con-
cludes with a practical guide on current indications and reimbursement criteria.

Key words: bempedoic acid, efficacy, safety, CLEAR Outcomes study, reimbursement criteria.

Uvod

Snizovani LDL-cholesterolu s cilem snizit morbiditu a mortalitu je
paradigmatem preventivn{ kardiologie (1). Ateroskleroticka kardiovas-
kuldrni onemocnéni jsou stale i pfes moznosti KV prevence a snahu ji
implementovat nejcastéjsi pricinou morbidity a mortality v rozvinutych
zemich (2). V soucasné dobé méme k dispozici kromé zdlraznéni im-
plementace reZzimovych opatfeni, i¢innou farmakoterapii jako statiny,
ezetimib, monoklonalni protilatky nebo inkisiran ovliviujici enzym
PCSK9, méné uzivané fibraty a nové také kyselinu bempedoovou.
Kyselina bempedoova (bempedoic acid, do Cestiny nékdy pfepisovano

i jako kyselina bempedova) je nova |éciva latka pouzivana predevsim
k 1é¢bé dyslipidemie, zejm. hypercholesterolemie. Tato latka patfi do
skupiny inhibitord ATP (adenozin trifosfat)-citrat lyazy, které plsobf
na souvisejici metabolismus lipidd ovlivnénim a snizenim endogenni
syntézy LDL-chol v jatrech (3). Tento proces vede ke zvyseni exprese
LDL receptord na povrchu jaternich bunék a zvysenému vychytavani
LDL-cholesterolu z krve. Obé tyto cesty vedou ke snizenf celkové hladiny
LDL-cholesterolu v obéhu. To je klicové pro prevenci KV onemocnén.
Kyselina bempedoova i statiny Ucinkuji v totozné kaskadé, ale statiny
majf své misto plsobeni aZ o dva kroky niZe neZ kyselina bempedoo-
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va. Kli¢ovou zpravou pro statinové (pseudo)intoleranty je, Ze kyselina
bempedoové na rozdil od statint plsobi pouze v jatrech, a ne ve svalu,
a proto jeji uzivani nevede u léc¢enych pacientd k rozvoji myalgit. Kyselina
bempedoova je podavana ve formé proléciva. Prolécivo je aktivovano
po navazani na koenzym A katalyzovany jaterni acyl-CoA syntetdzou 1
(ASCVI1L). Tim vznikne Gcinné forma bempedoyl-CoA. Expozice aktivni
latce v systémové cirkulaci je limitovana diky vyznamnému first-pass
efektu v jatrech (4). To je jednim z ddvodU velmi dobré tolerance 1écby
s nizkym vyskytem nezadoucich ucink (5).

Klinické studie s kyselinou bempedoovou

Standardni davkou kyseliny bempedoové, kterd byla podavana
v klinickych studiich a je pfedepisovana i v klinické praxi, je 180 mg ve
formé tablety. Metaanalyza 10 mensich klinickych studii, které zahrno-
valy celkem 3788 pacient, byla prvni vlastovkou pfinasejici dllezité
informace a data o ovlivnéni rliznych rizikovych faktord ASKVO pii lé¢bé
kyselinou bempedoovou (6). Ovlivnénf lipidogramu ukazuje tabulka
1 (6). Dalsi metaanalyza pfinesla podobné vysledky (7). Statisticky
vyznamneé téz poklesla hladina hsCRP (Greaktivniho proteinu stanove-
ného ultrasenzitivni metodou). Byl pfitomen i pokles incidence nové
diagnostikovaného diabetu mellitu (DM) a zhor3enfjeho kompenzace
(OR 0,59; 95% Cl 0,39-0,9; p = 0,01). Tato informace je velice pfinosna
v kontextu prokdzaného vzestupu incidence, resp. dfivéjsi manifestace
DM u rizikovych osob léc¢enych vysokymi davkami stating, i kdyz ¢asnéjsi
rozvoj DM nepfevysoval prospéch z terapie statinem (8). Ve studiich
s kyselinou bempedoovou byl sledovan vyskyt nezadoucich Gcinkd.
Pfi lé¢bé kyselinou bempedoovou doslo ke statisticky vyznamnému
zvyseni hodnot jaternich transaminaz (p = 0,014), hladiny kyseliny
mocové (p = 0,045) i kreatinkindzy (CK) (p = 0,04). Svalové obtize, které
jsou uvadény v souvislosti s [é¢bou statiny, byly pfi sledovani bezpec-
nostilé¢by podobné u aktivné Iécenych pacientd i u osob v placebové
vetvi i pfes vzestup hladiny CKv aktivné lé¢ené vétvi (Ié¢ebna 1,5/100
paciento-rokd vs. placebova 2,0/100 paciento-rokd) (9). Vyssiincidence
dnavych zachvatd v souvislosti s Ié¢bou kyselinou bempedoovou se
vetsinou objevuje u 0sob s anamnézou dny a jak pfiznaky, tak zvysené
koncentrace kyseliny mocové jsou po ukonceni [écby reverzibiln{ (9).
Tento nezddouci Ucinek je s nejvétsi pravdépodobnosti zpdsoben
inhibici transportéru OATC2 v ledvinach. Jednd se o plné reverzibilni
efekt, nejde o toxicky vliv 1écby. Obecné se v pozorovénich nelisi vyskyt
dalsich nezadoucich Ucinkd u aktivné 1é¢enych pacientl a u placeba,
terapie je bezpec¢nd a velmi dobre tolerovand. Pozorované vedlejsi
Ucinky jsou mirné a reverzibilnf.

Klicovou studii s kyselinou bempedoovou je studie CLEAR
Outcomes. Tato tiifazova, dvojité zaslepend, multicentrickd randomi-
zovana kontrolovana studie srovnavala Uc¢inek 180 mg kyseliny bem-
pedoové a placeba na incidenci KV pffhod u statinovych intolerantd,
ktefi méli vysoké KV riziko a méli zvyseny LDL-cholesterolu (9). Do studie
bylo zafazeno celkem 13 970 pacientd. Z nich bylo 6 992 randomizovéno
k1é¢bé kyselinou bempedoovou a 6978 k uzivani placeba. Priimérny vek
ve studii byl 65,5 let; 48,1 % z |éCebné vétve a 48,4 % z placebové vétve
tvorily zeny. Prlizkumu se zUcastnilo vice nez 1 200 center ve 32 zemich.

Studie méla pokracovat do napInéni primarniho endpointu u 1620
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Ucastnikd, z nichz minimalné 810 mélo splriovat kritéria ischemické
prihody (Umrti z KV pficin, nefataini infarkt myokardu, nefatalni cévni
mozkové piihoda). Minimalni doba lé¢by byla stanovena na 36 mésicd,
medidn Ié¢by na 42 mésicd (10).

Jiz v prosinci 2022 sponzor studie ozndmil dosazeni primarniho end-
pointu, tedy statisticky signifikantniho poklesu rizika 4bodového MACE
u lécebné vétve. Median sledovani Ucastnikd studie byl 40,6 mésicl.
Prmeérnd pocatecni koncentrace LDL-cholesterolu u viech zafazenych
pacientl byla 3,6 mmol/l. Po 6 mésicich podavani studijni medikace/
placeba bylo v terapeutické vétvi dosaZzeno vetsiho absolutniho po-
klesu LDL-cholesterolu 0 0,756 mmol/l, coz je snizeni koncentrace LDL-
cholesterolu 0 21,1 % ve srovnani s placebovou vétvi (10, 11). Incidence
primarniho cile byla signifikantné nizsi u jedincd uzivajicich kyselinu
bempedoovou, ato o 13 % ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo:
819 pithod (11,7 %) vs. 927 pfihod (13,3 %); HR 0,87; 95 % CI 0,79-0,96;
p = 0,004. Absolutni rozdil mezi vétvemi v incidenci MACE byl 1,6 %,
number needed to treat (NNT) bylo 62. Incidence slozeného cile (Umrti
z KV-pficin, nefatainf infarkt myokardu, nefataini cévni mozkové pfiho-
da) byla také vyznamné niz3f pfi podavani kyseliny bempedoové, a to
015 %: 575 (8,2 %) vs. 663 (9,5 %); HR 0,85; 95% Cl, 0,76-0,96; p = 0,006.
Vyskyt fatéiniho i nefatdiniho infarktu myokardu byl snizen o 23 %:
261 (3,7 %) vs. 334 (4,8 %), HR 0,77; 95% Cl 0,6-0,91; p = 0,002. Nutnost
provedeni koronérni revaskularizace klesla o 19 %: 435 (6,2 %) vs. 529
(7,6 %); HR 0,81; 95% Cl 0,72-0,92; p = 0,001. V terapeutické vétvi neby!
pozorovan zadny Ucinek na incidenci fataIni ¢i nefataini cévni mozkové
pfihody (HR 0,85; 0,67-1,07), umrti z KV pficin (HR 1,04; 0,88-1,24) a umrti
z jakychkoli pficin (HR 1,03; 0,90-1,18). Podavani kyseliny bempedoové
vedlo k poklesu sekundérniho endpointu, coz byla hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris, a to o celych 34 % (HR 0,66; 0,50-0,86) (11, 12).
Studie CLEAR Outcomes prokazala u¢innost kyseliny bempedoové pfi
snizovanf hladin LDL-cholesterolu u pacientd, kteff maji hypercholeste-
rolemii a vysoké KV riziko a oteviela dvefe tomuto léku zejm. pacientdm,
kteff nemohou uzivat statiny pro jejich intolefanci nebo kontraindikaci.

Prakticky pohled - aktualni moZnosti
preskripce a uhrady

Stejné jako u dalSich 1ékd nejsou kritéria indikace totoznd s kritériem
Uhrady (13, 14). Souhrnné Ize fici, ze indikaci je hypercholesterolemie
nebo smisena dyslipidemie u pacientl v primarni i sekundarni prevenci
ASKVO, ktefi nedosahuiji cilovych hladin LDL-cholesterolu. Kyselina
bempedoova muize byt u téchto pacientd podana v kombinaci s do-
stupnymi hypolipidemiky nebo bez nich.

Pfipravek s preskripénim omezenim je opravnén predepsat k thra-
dé zdravotni pojistovnou pouze lékar se specializovanou zpUsobilosti
s oznacen/m odbornosti uvedené v preskripénim omezeni, ktery ma
pro tuto specializovanou zpUsobilost uzavienu se zdravotni pojistovnou
smlouvu o poskytovani pfedmeétné zdravotni sluzby, nebo jim pisemné
povéfeny jiny Iékaf (delegovana preskripce). Kyselinu bempedoovou
mUZe predepsat specializace vnitfni [ékarstvi, kardiologie, angiologie,
diabetologie a geriatrie. Pacient musi adherovat k dieté a uzivané
farmakoterapii. O adherenci je Zzddouci provést zapis do zdravotnické
dokumentace. Pro Uhradu lé¢by kyselinou bempedoovou je nutné
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(kyselina bempedoovd) (kyselina bempedoovd a ezetimib)

JEDTE SI PRO SNIZENI LDL-C,

ABYSTE SNIZILI KV RIZIKO"2

Kdyz statiny a ezetimib nestaci, pridejte jednou
denné peroralné NILEMDO® / NUSTENDI®,
abyste pomohli svym pacientdm jit jesté dale
ve snizovani KV rizika.'?

Pri predepisovani se prosim seznamte s SPC NILEMDO® a NUSTENDI®.

S KYSELINOU BEMPEDOOVOU ZeNTIVA O Daiichi-Sank_yo

MEJTE CHOLESTEROL POD KONTROLOU

v Tyto l&Civé pripravky podléhaji dalSimu sledovani. To umoZni rychlou identifikaci novych bezpecnostnich informaci.
Z&adame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci Uéinky. Jak hlasit nezadouci G¢inky viz bod 4.8 souhrnu Udajd o pripravku.

Zkratky:

ASKVO: aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni

KV: kardiovaskularni; LDL-C: lipoproteinovy cholesterol s nizkou hustotou . i, .

3. Guidelines for the management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J.2024; 45, 3415-3537
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nejdrive prokazat statinovou intoleranci. Statinova intolerance je defi-
novana jako intolerance alespor\ dvou po sobé jdoucich stating, kterd
vede kjejich vysazeni. Mél by byt testovan atorvastatin- a rosuvastatin
a testovany by mély byt i nizké davky. Intolerance obou statinC musf
byt prokdzana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po
znovu nasazeni totozného nebo jiného statinu. Za statinovou intoleranci
nelze povazovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez
klinické symptomatologie.

Kyselina bempedoova je hrazena jako add-on terapie k samotnému
ezetimibu u nemocnych, ktefi maji intoleranci nebo kontraindikaci
statinu a zaroven nespliuji Uhradové podminky pro uzivani PCSK9
inhibitor (PSCK9i) ani inklisiranu nebo tyto pfipravky nemohou uZivat
zddvodu jejich intolerance (v¢. neschopnosti pacienta tolerovat injekeni
|é¢bu) ¢i kontraindikace. Davka ezetimibu neni definovana. V primarni
prevenci ASKVO uvazujeme o Ié¢bé PCSK9i/inklisiranem v rdmci kritéria
Uhrady pouze u pacientl s familidrni hypercholesterolemit. S pfichodem
kyseliny bempedoové mohou nynf i statinovi intoleranti v primarn{
prevenci ASKVO s vysokym/velmi vysokym KV rizikem bez familidrnf
hypercholesterolemie ziskat do lé¢by Gcinné hypolipidemikum ke
snizenf jejich KV rizika. Kyselina bempedoova je hrazena pfi stavajicl
|é¢bé ezetimibem, kterd nevedla k poklesu hodnoty LDL-C alespori na
2,6 mmol/I u pacientl ve vysokém KV riziku nebo alespor na 1,8 mmol/I
u pacientd ve velmi vysokém KV riziku. KV riziko stanovime dle tabulek
SCORE2, nebo pohodIné na webové strance www.heartscore.org.

Ucinek terapie je tfeba zhodnotit v 16. tydnu (+/- 4 tydny) 1écby,
a pokud nedojde k alespon 10% poklesu LDL-cholesterolu v porovnanf
s hodnotou pred zahdjenim Ié¢by kyselinou bempedoovou, 1é¢ba neni
déle hrazena. Zjisténa hodnota LDL-cholesterolu musi byt zaznamendana
v klinické dokumentaci. Uhrada kyseliny bempedoové je ukoncena pfi
prokazatelné nespolupraci pacienta. V pfipadé deklarované Gc¢innosti
a dobré tolerance lé¢by je mozno pokracovat fixni kombinaci kyseliny
bempedoové s ezetimibem. Samotna kyselina bempedoova se jmenuje
Nilemdo a fixni kombinace s 10 mg ezetimibu nese jméno Nustendi.

Jak je uvedeno vyse, kyselina bempedoovéd nema frekventni a z4-
vazné nezddouci Ucinky. Nejcastéji nezadoucimi Ucinky béhem pi-
votnich studif hldsenymi v souvislosti s kyselinou bempedoovou byly
kromé zminéné hyperurikemie (3,8 %) bolest v koncetinach (3,1 %)

a anémie (2,5 %). Vice pacientl uZivajicich kyselinu bempedoovou
oproti tém uzivajicim placebo ukoncilo 1é¢bu z ddvodl svalovych kieci
(0,7 % oproti 0,3 %), prajmu (0,5 % oproti < 0,1 %), bolesti koncetin (0,4 %
oproti 0) a nevolnosti (0,3 % oproti 0,2 %), tfebaze rozdily mezi kyselinou
bempedoovou a placebem nebyly vyznamné (9-11).

Dévku kyseliny bempedoové neni tfeba upravovat u starsich osob
a uosob s lehkou az stfedni poruchou funkce ledvin. Co se tyce pacientd
s tézkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako odhadovana mira
glomeruldmt filtrace (€GFR) < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen
omezené Udaje. U pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
na dialyze nebyla lé¢ba zkoumadna a nelze zde vyloucit vyssi frekvenci
nezddoucich ucinkd. | tak nenf striktni kontraindikace podant. Pripravek
nesmi byt podan t&hotnym a kojicim. Zeny ve fertilnim véku maji mit
zabezpecenou Uc¢innou antikoncepci. Pfi pldnovani matefstvi je tfeba
nejdfive prerusit hypolipidemika, a teprve poté antikoncepci. Pokud
dojde pfilécbé kyselinou bempedoovou k dnavému zéchvatu, je tfeba
lé¢bu ukoncit. Pfed 1é¢bou je doporuceno vysetfit hodnoty jaternich
aminotransferaz. Pfi pretrvavani hodnoty hladiny aminotransferaz > 3
X ULN v priibéhu lécby by méla byt 1é¢ba kyselinou bempedoovou
téz ukoncena (13, 14).

Prakticky pohled - jak velké snizeni
LDL-cholesterolu Ize dosahnout kyselinou
bempedoovou/kombinacemi

Vzhledem k Uhradovym podminkam je kyselina bempedoova priméar-
né ur¢ena do kombinace s ezetimibem pro pacienty s vysokym a velmi
vysokym KV rizikem v primarni prevenci ASKVO, ktefi netoleruji statin
a nesplIni Uhradova kritéria PCSK9i/inklisiranu. V kombinaci s ostatnimi
hypolipidemiky kromé ezetimibu kyselina bempedoové hrazena nen.
Existuji pacienti, ktefi jsou ochotni kyselinu bempedoovou hradit sami
pfi nesplinénf kritéria Uhrady. MUZe se jednat o primarni odmitace statind
nebo o pacienty se stfednim KV rizikem, kde je indikovand hypolipide-
micka 1é¢ba, ale statin nenf tolerovan, nebo o pacienty, kteff netoleruijf
ezetimib nutny do kombinace. Existuji pacienti, ktefi netoleruji statin
a spInf kritéria Uhrady pro PCSK9i nebo inklisiran (familidrni hypercho-
lesterolémie nebo pacienti s ASKVO), ale soucasné nedosédhnou cilové
hladiny LDL-cholesterolu. PFi této ndkladné Ié¢bé PCSK9i nebo inklisira-

Tab. 2. Uc¢innost kyseliny bempedoové v kombinaéni lécbé (1, 12)

Tab. 1. Viiv monoterapie kyselinou bempedoovou na lipidogram (upra- | Lé€ba Pokles LDL-chol. v %
venodle6,7) Kyselina bempedoové v monoterapii 17-27
Ut¢inek kyseliny bempedoové Kyselina bempedoova + ezetimib 38
Rizikovy faktor Mean p Kyselina bempedoova + nizkd davka statinu 40-45
L 95% Cl (%) : PR -
deviation (%) Kyselina bempedoova + nizka davka statinu + 5560
Celkovy cholesterol ezetimib
-14,94 -17,31;-12,57 0,001
(mmol/l) ' o <0 Kyselina bempedoova + stfedni davka statinu 50-55
LDL cholesterol -2294 -26,63;-19,25 < 0,001 Kyselina bempedoova + stfedni davka statinu + 64
HDL cholesterol ezetimib
-5,83 -6,14;-5,52 < 0,001 - . 2 -
(mmol/l) Kyselina bempedoova + vysoka davka statinu 65
nonHDL cholesterol 1817 2114: 15,19 <0001 Kyselhng bempedoové + vysoké davka statinu + 20-75
(mmol/l) ezetimib
Triglyceridy 151 375074 0189 Kyselina bempedoova + ezetimib + PCSK9i 80-85
(mmol/1) Kyselina bempedoova + vysoka davka statinu + -85
Apo A -1,83 -5,25; 1,56 0,29 ezetimib + PCSK9i
Apo B 1518 -1741;-12,95 < 0,001 PCSK9i — PCSK9 inhibitor; LDL-chol — LDL-cholesterol
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nem uz do kombinace kyselina bempedoova nezavisle na uZitl ezetimibu
hrazena z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi neni. Tito pacienti
si pak mohou kyselinu bempedoovou sami hradit, pokud je tfeba, aby
kombinacnf lé¢bou dosahli cilové hladiny LDL-cholesterolu (konkrétné
v nasi lipidové poradné méme takové dva muze po srde¢nim infarktu,
kteff jsou absolutnimiintoleranty statinG i ezetimibu a pridanim kyseliny
bempedoové jako samoplatci k uzivani PCSK9i doséhli cilové hladiny
LDL-cholesterolu pro velmi vysoké KV riziko). Tabulka 2 shrnuje potencidl
kombinacnfi lécby kyseliny bempedoové s dalsimi hypolipidemiky.
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Kyselina bempedoova - prakticky pohled

Zaveér

Snizovani LDL-cholesterolu s cilem snizeni KV rizika a s nim spojené
snizeni morbidity a mortality je paradigmatem preventivni kardiologie.
Kyselina bempedoova je ucinné hypolipidemikum s nizkym poten-
cidlem nezaddoucich ucinkd, ovérené zejm. v klinické studii CLEAR
Outcomes. IdeéIni Ucinnost vykazuje v kombinacni1éché a z prostiedki
vefejného zdravotniho pojisténti je hrazena v kombinaci s ezetimibem
u pacientl s velmi vysokym a vysokym KV rizikem a hypercholestero-

lemif, ktefi netoleruji nebo nemohou uzivat statin.
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Variabilita krevniho tlaku u hypertenze
a moznosti jejiho farmakologického ovlivnéni

Jan Filipovsky
[I. interni klinika LF UK a FN Plzen

Krevni tlak (TK) je velmi variabilni parametr. Jeho variabilitu mizeme studovat pomoci ambulantniho monitorovani TK,
standardizovaného domaciho méfeni pacientem nebo vyhodnocenim TK méfeného pfi opakovanych navstévach ordi-
nace. VSechny zpUsoby maji prognostickou hodnotu, tj. vysoka variabilita TK zvySuje vyskyt kardiovaskularnich pfihod;
variabilita méfena pomoci ambulantniho monitorovani ma vétsi prognosticky vyznam u mladsich jedinc do 50 let. Va-
riabilita TK v ordinaci mdze byt vyjadiena pomoci procenta navstév ordinace s dosazenym cilovym TK; idealni je alespon
75 % navstév. Antihypertenzni Iéky maji rozdilny vliv na variabilitu TK, snizuji ji blokatory kalciového kanalu a thiazidova
a thiaziddm podobnd diuretika. Proto tyto |éky maji byt zafazovéany do kombinacni Iécby s ostatnimi antihypertenzivy,
které variabilitu spiSe zvysuji.

Klicova slova: variabilita krevniho tlaku, ambulantni monitorovéni krevniho tlaku, domaci méfeni krevniho tlaku, ¢as straveny
s dosazenym krevnim tlakem, antihypertenziva a variabilita krevniho tlaku.

Blood pressure variability in hypertension and options for its pharmacological management

Blood pressure (BP) displays a large variability. It can be studied by ambulatory BP monitoring, standardized home BP self
measurement or by evaluation of BP measured during repeated office visits. All types of measurement predict future car-
diovascular events; variability measured by ambulatory BP monitoring has the strongest predictive power in subjects below
50 years of age. Variability of office BP can be expressed as percentage of visits with achieved target BP; it is ideal to have
at least 75%. Antihypertensive drugs have different impact on BP variability; it is decreased by calcium channel blockers,
thiazide and thiazide-like diuretics. Therefore, they should make part of combination therapy with other antihypertensives
which have rather opposite effects.

Key words: blood pressure variability, ambulatory blood pressure monitoring, home blood pressure measurement, time to
therapeutic range, antihypertensives and blood pressure variability.

Je zndmo, Ze krevni tlak (TK) je velmi variabilni parametr; pfesto se
tomuto jevu vénuje v klinické praxi pomérné malo pozornosti. Variabilita
TK je velmi komplexnf jev a existuje mnoho faktor(, které ovliviuji
proménlivost TK (1), viz tabulka 1.

Jak studovat variabilitu krevniho tlaku

Variabilitu m@zeme sledovat v rlznych ¢asovych horizontech. O vel-
mi kratké variabilité mdzeme hovotit, jestlize ji sledujeme srovnavanim
zmén TK v jednotlivych srde¢nich cyklech, tzv. beat-to-beat. Jde o po-
mérné narocnou vyzkumnou metodu, kterd ma vétsi vyznam z hlediska
patofyziologie neZli klinické mediciny. V praxi je velmi vyuzivané méreni
kratkodobé variability, a to metodou 24hodinového ambulantniho

monitorovani TK (AMTK). Strednédobou variabilitu mdzeme sledovat
pomoci domaciho méfeni TK, kdy typicky vyhodnocujeme pravidelnd
méfen( provadéna po dobu 3-7 po sobé jdoucich dnli. Konec¢né je tu
dlouhodobd variabilita: mdzeme vyhodnocovat TK méfeny pfi réznych
klinickych ndvstévach (,visit-to-visit”); jinym druhem dlouhodobé vari-
ability je proménlivost TK v zavislosti na ro¢nim obdobi.

Pokud se zaméfime na poviechnou variabilitu, pak jednoduchym
a viceméné postacujicim statistickym parametrem je smérodatna od-
chylka (standard deviation, SD), kterd ndm charakterizuje, jak dosiroka
jsou rozptyleny jednotlivé hodnoty od priiméru. Druhym uzite¢nym
parametrem je varia¢ni koeficient (coefficient of variation, CV), coz
je pomeér SD a primérné hodnoty méfeni; tento parametr je nutné
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Tab. 1. Faktory oviiviiujici variabilitu krevniho tlaku

Vnitini faktory

CentraIni neurdIni mechanismy

Humoralni mechanismy: kortizol, katecholaminy, systém renin-angiotenzin-
aldosteron, oxid dusnaty a fada dalSich hormon a latek

Vaskuldrni vlivy: viskoelastické vlastnosti velkych tepen, modulace periferni
vazokonstrikce

Respiracni aktivita

Rendlni modulace: senzitivita na sdl, hypervolemie

Nemoci ovliviujici autonomni nervové funkce: neurodegenerativni
nemoci (Parkinsonova choroba), poruchy spanku (obstrukéni spankova
apnoe), zmény karotického fecisté ovliviiujici fungovani baroreflexu,
chronické srde¢ni selhani, diabetes mellitus

Zevni faktory

Zevnf prostfedi: zmény teploty, barometrického tlaku a vihkosti, slune¢ni
svit, znecisténi ovzdusi, hluk

Zivotni styl: ndro¢nost zaméstnani, prace ve sménach, fyzicka aktivita,
kvalita a trvanf spanku, jidelni navyky, koufeni, konzumace alkoholu
Emocni stimuly: psychologicky stres, deprese, tizkost

Spojitost s lé¢bou hypertenze a dalSich nemoci: nepravidelné uzivani
antihypertenziv, antihypertenziva s kratkym polo¢asem, Iéky nepfiznivé
ovlivaujici krevni tlak (kortikosteroidy, nesteroidni antirevmatika a dals)

pouzit zejména tehdy, jestlize srovndvame dva soubory s rlznou
stfedni hodnotou sledované veliciny.
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Jaky vyznam ma zvysena variabilita krevniho
tlaku

Existuje nékolik velkych studii, které jasné ukazuji, ze variabilita TK,
Zjisténad pomoci 24hodinového AMTK, predikuje vyskyt kardiovaskular-
nich (KV) pfihod, a to nezavisle na prdimérném TK. Bylo to ukdzano nap.
v neddvno publikované irské studii (Dublin Outcome Study, citace 2), kam
bylo zafazeno 9 154 nelécenych jedincl, vysetfenych pro podezieni na
hypertenzi, prdmérného veéku 54 let; medidn doby sledovani byl 6,3 roku.
Autofi rozdélili osoby podle véku; smérodatna odchylka systolického TK
¢inila u jedincd do 50 let 10 mm Hg a u nejvyssi vékové skupiny byla 15
mm Hg. Tento vysledek dokumentuje dobfe zndmy fakt, ze variabilita TK
roste s vékem. Obrazek 1 ukazuje riziko Umrtf z kardiovaskularnf pficiny
spojené se zvysenim o jednu standardni odchylku systolického TK, a to
po komplexni adjustaci veetné prdmérného systolického TK. Jak je pa-
trné z obrazku, u osob do 50 let bylo zvyseni o jednu SD v denni dobé
spojeno s 72% narlstem rizika smrtelné KV pfihody, zatimco u ostatnich
vekovych skupin nebyla zjisténa vyznamna asociace s KV mortalitou. SD
diastolického TK byla rovnéz ve vyznamné, avak slabsi asociaci s rizikem,
a to nezavisle na véku. Viysoké KV riziko spojené s velkou variabilitou
u mladsich jedincl bylo prokdzano rovnéz v jiné studii (3).

0br. 1. Komplexné adjustované riziko mrti z kardiovaskuldrni pficiny spojené se zvysenim o jednu standardni odchylku systolického TK méfeného pomoci

ambulantniho monitorovdni: Dublin Outcome Study. Podle (2)

Denni SD i
<50 let — . 1,72 (1,33;2,23)
50-65 let ——a— 1,06 (0,91; 1,23)
65-75 let - 1,00 (0,86; 1,16)
75+ let I-:—I—i 1,15 (0,98; 136)
Celkové :I—I—| 1,10(1,01;1,21)
No¢ni SD '
<50 let —. 1,21 (0,94; 1,54)
50-65 let —— 1,00 (0,85; 1,18)
65-75 let —a— 0,92 (0,79; 1,06)
75+ let —a— 0,94 (0,79; 1,12)
Celkoveé - 0,97 (0,89; 1,07)
Ll
24hod. SD H
<50 let ' e E— 1,62 (1,28; 2,06)
50-65 let | 1,05 (0,90; 1,23)
65-75 let —a— 0,97 (0,83;1,13)
75+ let ——a— 1,10(0,92; 1,31)
Celkové F—a— 1,08 (0,98; 1,18)
l
0,6 1 2,5
Pomér rizik

Obr. 2. Variabilita domdciho krevniho tlaku a kardiovaskuldrni amrtnost: studie Ohasama. Ndrdst o 1 SD systolického TK byl spojen se vzestupem KV

mortality o0 27 % v komplexné adjustovaném modelu. Podle (4)
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Také variabilita domaciho méfeni TK je spjata s vy3si KV mortalitou,
atoipo adjustaci na prdmérny TK. Svéd¢i pro to data starsi japonské stu-
die zOhasamy (4). Bylo do ni zafazeno 2455 jedincd ve véku 35-96 let;
ti si méfili domaci TK kazdé rdno, a to v priméru 26 dnf, a byli sledovéni
11,3 roku. Za tu dobu se odehrélo 168 umrti z kardiovaskularni pficiny.
Jak je patrno z obrdzku 2, prediktorem KV Umrti byla variabilita jak
systolického, tak diastolického TK, ale i tepové frekvence.

Jak nahliZet na variabilitu hodnot krevniho
tlaku méreného pri klinickych navstévach

O variabilité TK méfeného pfi rliznych klinickych navstévach mame
mnoho ddlezitych dat, a proto je potencidlné vyznamna pro klinickou
praxi. Publikace o této problematice vychazeji vétsinou z prospektivnich
studif lé¢by hypertenze a ve vétsiné piipadl byly analyzovany navstévy
vzdalené 6-12 mésicd. Variabilita klinického TK je bud'vyjadrena klasicky
smérodatnou odchylkou, nebo parametrem, ktery je srozumitelnéjsi
pro klinické lékate, a to procentem navstéy, kdy bylo dosazeno pfedem
definovaného cilového TK; parametr se rovnéz nazyva terminem ,time
to therapeutic range” zkracovanym jako TTR. Jednou z prvnich studif,
kterd byla takto analyzovana, byla VALUE (5). Jednalo se o velkou studii
se zafazenim vice nez 15000 jedincl priimérného véku 68 let, ktefi méli
hypertenzi a vysoké KV riziko dané dalsimi pfidruzenymi faktory. Klinické

navstévy byly provadény minimaliné po Sesti mésicich a jedinci byli sle-
dovani 4-6 let. Obréazek 3 ukazuje, Ze vyskyt rliznych parametr( véetné
celkové a KV mortality byl silné zavisly na poc¢tu navstév s dosazenym
cflovym TK, ktery byl stanoven jako TK <140/90 mm Hg pfi méfeni na
konci davkovaciho intervalu. Je patrné, Ze pro nemocného je optimaln,
aby dosahl cilového TK alespon pfi 75 % navstév.

Jaky je vliv antihypertenznich léki
na variabilitu krevniho tlaku

Je dllezité zamyslet se nad tim, zda existuje rozdil mezi éky,
resp. lékovymi skupinami, v ovlivnéni variability TK a zda timto pro-
stfednictvim mdze byt prokazatelny dopad i na prognézu léc¢enych
jedincd. Doposud jedinou Iékovou studif, kde sniZzenf variability
bylo primarnim cilem, byla francouzskad randomizovand dvojité
slepa studie X-Cellent (6), v jejimz ramci bylo randomizovéno 577
nemocnych s nekomplikovanou hypertenzi, a to na placebo, kande-
sartan, indapamid nebo amlodipin. Jedinci méli provedeno AMTK
na zacatku a po 12 tydnech lé¢by. Jak ukazuje obrazek 4, nejlépe si
ved| amlodipin, ktery vyznamné snizil smérodatnou odchylku oproti
placebu jak v denni, tak v no¢ni periodé, zatimco indapamid ji snizil
jen v dennim obdobi; SD pfi lé¢bé kandesartanem na konci studie
se nelisila od SD pfi placebu.

Obr. 3. Kontrola krevniho tlaku béhem klinickych navstév: studie VALUE. Progndza podle procenta ndvstév s dosazenym cilovym krevnim tlakem. Podle (5)
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Obr. 4. Ucinek lécby na snizeni variability krevniho tlaku: studie X-Cellent. Pokles STK oproti placebu byl cca o 10 mm Hg ve vsech skupindch s aktivni

lé¢bou. Podle (6)
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Obr. 5. Variabilita TK pfi sovndni klinickych ndvstév: studie ASCOT BPLA. Decily systolického TK a smérodatné odchylky v zdvislosti na lécbé. Podle (8)
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Obr. 6. Viiv systolického TK méfeného béhem klinickych ndvstév a jeho
variability ve studii ASCOT: 21leté sledovdni. Podle (9)
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Zasadni poznatky pfinesla studie ASCOT, kam bylo zafazeno bez-
mala 20000 jedincl s hypertenzi a nejméné tfemi dalSimi KV rizikovymi
faktory; byli randomizovéni na prvotni lé¢bu amlodipinem (s moznym
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zidem). Dvojité slepa faze studie trvala v praméru 5,5 roku; jedinci
randomizovani na amlodipin méli lepsi vysledky v nékolika cflovych
parametrech (7). Nasledna analyza ukdzala, Ze skupiny se zdsadné
lisily v ovlivnénf variability TK méfeného pfi klinickych navstévéch (8):
obrazek 5 ukazuje, Ze zatimco rozloZeni primérného systolického TK
se prilis nelisilo mezi obéma skupinami (levy graf), byl zjistén zasadni
rozdil v ovlivnéni variability systolického TK (pravy graf): vysoké modré
sloupce v nizsich decilech smérodatné odchylky a opacny trend Cer-
venych sloupcl ukazuji, ze amlodipin oproti atenololu vyrazné sniil
variabilitu TK.

V roce 2024 byla publikovédna nova analyza studie ASCOT, ktera
ukazuje spole¢ny vliv primérného systolického TK, méfeného béhem
klinickych navstév, a jeho variability na 21lety vyskyt KV pfihod a KV in-
tervenci (9). Na obrazku 6 je zfetelné, Ze oba parametry urcuji progndzu
synergicky a ze stale pUsobi, a to i pfes dlouhou dobu, kterd uplynula
od skonceni dvojité slepé faze studie; poté byli probandi jiz 1é¢eni
volné bez vazby na probéhlou studii podle uvazeni osetfujiciho Iékare.
Nejlepsi prognézu méli jedinci, ktefi méli jak primérny systolicky TK
méfeny béhem navstév ve dvojité slepé fazi studie, tak jeho smérodat-
nou odchylku v 1. tercilu rozlozZenti, tj. systolicky TK < 132 mm Hg a SD
< 9,3 mm Hg; naproti tomu pokud oba parametry byly ve tfetim tercily,

0br. 7. Ucinek antihypertenziv na variabilitu systolického TK: metaanalyza randomizovanych studif. Podle (10)
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CV —variacni koeficient; CCB - blokdtory kalciovych kandld; CCBND — nondihydropyridinové blokdtory kalciovych kandld; DD - diuretika; ARB — blokdtory receptord pro

angiotenzin Il: ACEl - ACE inhibitory; BB — betablokdtory
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tj. STK> 141 mm Hg a SD > 13 mm Hg, pak progndéza byla nejhorsi. Stoji
za zminku, Ze rozdil v primérném systolickém TK mezi vyse uvedenymi
skupinami se mdze jevit jako nepfilis velky.

Vztah konkrétnf |écby hypertenze k variabilité TK byl zkouman jiz
dfive. R. 2010 byla publikovdna metaanalyza 293 farmakologickych
studif s pouzitim antihypertenziv; tyto studie zahrnuly celkem pfes
150000 jedincl (10). Obr. 7 ukazuje srovnani varia¢niho koeficientu (CV)
systolického TK v ordinaci, méfeného na konci a na za¢atku zahrnutych
studif. Je zde patrné, Zze CV je nejvice snizen dihydropyridiny (0 15,5 %),
z nichZ nejcastéji byl pouzit amlodipin; dalsimi Iéky, které snizovaly CV,
jsou nondihydropyridinové kalciové blokatory (o 10,6 %) a thiazidova
a thiaziddm podobna diuretika (0 10,3 %). Ostatni léky variabilitu spise

zvysSuji.

Zavéry

Mame velké mnozstvi dat ukazujicich, Ze variabilita TK md vztah
k progndze nemocnych, a to at uz ji méfime pomoci AMTK, doméciho
méfen( nebo srovnanim TK pfi klinickych navstévéch; proto bychom
méli méfenti variability vénovat vice pozornosti v klinické praxi. Analyzy
rozséhlych dat ukazaly, Ze variabilita TK je farmakologickou lé¢bou ovliv-

novana rozdilné: nejvice ji snizuji dihydropyiridiny a dlouhodobé pdsobici
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diuretika. Je pravdépodobné, Ze vliv na variabilitu TK souvisf s eliminacnim
polocasem jednotlivych 1ékd, tedy farmakokinetickym parametrem; ten
je velmi dlouhy pravé napf. u amlodipinu nebo chlortalidonu. Na druhou
stranu i jiné Iéky mohou pfiznivé ovlivnit variabilitu TK, protoze nejdd-
lezit&jsi je farmakodynamicky Ucinek, ktery nemusi byt pfimo umeérny
farmakokinetice, tj. jde o to, jak dlouho pfislusny €k zplsobuje snizeni TK.

Nepochybné spravnym trendem v 1é¢bé hypertenze je kombinacni
lé¢ba; v jejim rdmci samozifejmé mizeme kombinovat Iéky, které sice
variabilitu TK nesnizujf, ale majf jiné prospésné ucinky. Dfive zminéna
studie ASCOT ukazala, Ze kombinace amlodipinu s perindoprilem
podavana vysokorizikovym hypertonikdm vedla oproti nejstarsi po-
davané kombinaci betablokatoru s thiazidem k vyznamnému snizenf
cévnich mozkovych pifhod, KV pfthod a KV procedur, incidence diabetu
a dokonce celkové mortality (5). Jind velkd studie, PROGRESS, ukazala,
ze kombinace perindoprilu a diuretika indapamidu vyznamné snizila
pravdépodobnost recidivy cévni mozkové pfihody (11).

Z uvedeného vyplyvé, ze v kombinacni 1é¢beé je prospésné kromé
lékd snizujicich variabilitu TK pouzivat blokatory renin-angiotenzino-
vého systému, a to pfedevsim ACE inhibitory, které maji nejvice dat
o snizeni rizika rozvoje organovych komplikaci hypertenze, jmenovité
hypertrofie levé srde¢ni komory a vysoké tepenné tuhosti.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o plivodnosti: Préce je pivodni a nebyla publikovana ani neni zasldna k recenznimu fizeni do jiného média. Stet zajmii:
Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Hyponatremie a jeji uskali v ko(c/st)ce

Rozdéleni casové posloupnosti:
B Akutnf: vznikld maximalné do 48 hodin.

= Pfedhospitaliza¢né Spatné zjistitelny Udaj, proto ke véem nezna-

mym hyponatremiim pfistupovat, jako by byly chronicky vzniklé.

B Chronicka: Dalsi postup zavisf na symptomech.

= Nutno korigovat opatrné, denni vzestup natremie nema prevysit
8-10 mmol/I/den, jinak hrozi osmoticky demyeliniza¢nf syndrom
(kdy jiz adaptované burnky, zejména neuroglie, zmensuji svij
objem a dochazi k poskozeni myelinovych pochev a narusenf
mezibunécnych spojl).
PYi vyjadienych symptomech je doporucovana rychlost korekce

stejnd, tzn. 8-10 mmol/24 hod., avsak u chronické hyponatremie
se doporucuje i nizsi 6-8 mmol/Il/den.

Symptomaticnost:
B Asymptomatickd ¢i mirné symptomy — bolesti hlavy, nauzea, verti-
go, Unava...
= Substituce fyziologickym roztokem, pfi hyperhydrataci furosemid
B Z3vazné symptomy — porucha védomi (somnolence/sopor), zvra-
cenl, kfeCe, epileptické zachvaty
= Pouzivat (s opatrnosti) koncentrované roztoky 3% NaCl

Osmolalita moci:
®  Hodnota nizsi nez 100 mmol/kg
= Priciny: pfisun cisté vody nebo alkoholu (pivo) - nutna podrobna
anamnéza
B Hodnota vyssi nez 100 mmol/kg
= Nutno vysetfit koncentraci natria v moci

Natrium v moci:
®m  Nizsi hodnota nez 30 mmol/| — sniZeny intravaskuldrni objem
= ECT zvysena — jaterni selhani, kardidIni selhani, nefroticky syn-
drom
= ECT snizend - prdjem, zvraceni, ztraty do 3. prostoru
= ECT normalnf: snizeny pfijem sodiku
m 3§ hodnota nez 30 mmol/I
= Anamnéza onemocnéni ledvin nebo uzivani diuretické 1é¢by?
Pokud ne tak
B ECT snizené — hypoaldosteronismus, rendlni ztraty, zvracenfi, CSWS

B ECT v normé - SIADH, insuficience nadledvin, hypothyredza

Zasadni pro lé¢bu hyponatremie je rychlost jejiho vzniku. Velmi
¢asto se setkdme s tim, ze nebudeme schopni tuto informaci zjistit,
a proto je tfeba pracovat s takto nezndmou hyponatremif, jako by byla
chronicka. Na rychlosti vzniku zavisi strategie [éby a rychlost jeji korek-
ce. Akutné vzniklou hyponatremii, tzn. vzniklou do 48hodin (napf. pfi
pripravé na kolonoskopii), mizeme substituovat agresivnéji, protoze se
jesté nestihly ustalit nové poméry mezi ICT a ECT v mozku. Jind situace
je u chronické hyponatremie, kde dal3i postup zavisi na symptomech.
Tézkd (Na < 120 mmol/l) symptomatickd hyponatremie patfi na JIP, kde
je nutna pravidelnd monitorace zivotnich funkci a vnitfniho prostredi
s Upravou terapie ad hoc. Zde je nutno fidit se pravidlem korekce
0 8-10 mmol/I/denné. Pokud by se tato mez prekrocila, hrozi pacientovi
osmoticky demyeliniza¢ni syndrom, kdy velmi zjednodusené feceno
jizadaptované burky (hlavné neuroglie) zmensujf svij objem, dochazi
k poskozeni myelinovych pochev a naruseni mezibunécnych spojt. Dals
moznostf stran chronicky vzniklé hyponatremie je nizky pfijem solutd
a bilkovin, toto je ¢asté u pacientd, ktefi maji néjakou poruchu pfijmu
potravy. Nenfradno zapominat ani na stavy pfi chronickém etylabuzu.

Pacient s hyponatremii mlze mit symptomy zavazné, mirné nebo
nemusi udavat zadné potize.

V pfipadé, Ze ma nemocny zavazné symptomy, méli bychom pouzit
3% roztok NaCl. Ten se da pfipravit napt. smichanim 5 ampuli (10 ml)
109 NaCl s 250 ml 0,9% NaCl, ale s opatrnosti, aby nedoslo k pfekrocenti
dennimeze pro vzestup natrémie pfi substituci, coz je jizzmifovanych
8-10mmol/I... Po vymizeni symptomU mlzeme pacienta dale substi-
tuovat fyziologickym roztokem, nebo preferencné krystaloidy.

V ramci rozliseni dalsich stavi nezapominejme na vysetfeni osmo-
lality moci. Pokud nachazime hodnotu nizsi nez 100 mmol/kg, mlze se
jednat o nadmérny pfisun cisté vody (polydipsie), nebo napf. piva. Zde
se musime jednoznacné opfit o anamnesticka data pacienta.

Pokud nam viak hodnota vyjde vy3si nez 100 mmol/kg, je tfeba
vysetfit pfimo koncentraci natria v moci.

Zde opét pfichazime na rozcesti, které pfedstavuje Na v moci
< 30 mmol/l, pfi nizkém intravaskuldrmim objemu je nutno posoudit
mnozstvi extracelularni tekutiny.

K rychlému a snadnému posouzeni mnozstvi extracelular-
ni tekutiny (ECT) mUze slouzit klinické vysetfeni nebo bedside

MUDr. Ondrej Cernocky
Interni a kardiovaskuldrni klinika FN Ostrava
ondrej.cernocky@fno.cz
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Vyloucit jinou nez hypotonickou hyponatremii

Akutni nebo zdvazné symptomy

Ano

> 100 mmol/kg

\

Na* v moci

d

< 30 mmol/kg

Snizeny intravaskularni

Nefroticky syndrom

objem

TECT < ECT
Kardialni selhani Snizeny
Jaterni cirhéza pfijem Na
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Okamzité podani
3% roztoku NaCl
(F1/1 250 ml + 50 ml 10% NaCl,
podat polovinu pfipraveného
roztoku a zkontrolovat Na* v séru)

N

> 30 mmol/kg

\

Prijem

Diuretika v minulosti
3. prostor

ECT Diuretika
Onemocnéni ledvin

a zvraceni

Ano

Diuretika
Onemocnéni ledvin

Ne

VECT
Hypoaldosteronismus
Renalni ztraty
Zvraceni
CSWS
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~

<~ ECT
SIAD

Hypotyreéza

Insuficience nadledvin
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ultrazvukové vysetfeni dolnf duté Zily, jeji velikosti a kolapsibility
(u nékterych stavl, napf. srde¢niho selhdni, je validita nizsi), pfipad-
né doplnéni rtg hrudniku (zndmky méstnani v malém obéhu nebo
dilatace srde¢niho stinu).

Zde je tfeba poté dle klinického nélezu vyloucit stavy s vyssim ECT
(srdec¢ni selhani, jaterni cirhdza atd. ..). V opacném pfipadé je tfeba patrat
po naptiklad gastroenteritiddch s opakovanym zvracenim ¢i prdjmy
nebo ztratdch volumu do tfetich prostor. Samostatnym anamnestickym
dotazem by méla byt otdzka na uzivani diuretik.

V nasem ,koci¢im pavouku” se pfesouvame k situaci, kde je kon-
centrace sodiku v moci > 30 mmol/l, a i zde je tfeba déle rozlisovat
a patrat. Anamnesticky dotaz na uzivani diuretik mdze vyrazné ulehcit
situaci a totéz plati o chronickém onemocnéni ledvin. Pokud vsak od-
povéd na otdzku onemocnéni ledvin nebo diuretik zni ne, posouvdme
se opét k hodnoceni mnozstvf ECT. Pfi snizené ECT musime pomyslet
na hypoaldosteronismus, ztraty ledvinami nebo napfiklad CSWS. V pfi-

padé euvolemie se mimo jiné nabizi SIADH, vZdy je ale nutné vyloucit
hypothyredzu a hypokortikalismus.

SIADH je velmi variabilni onemocnéni a také pristup k Iécbé SIADH je
odlidny. Substituovat pacienta sodikem nema smysl, naopak je zapotebf
zvolit restrikci tekutin s event. pfidanim tablet NaCl. Otazkou je moznost
malé davky furosemidu, kterd by vsak pacienta neméla dehydratovat,
cflit by se mélo na stabilizaci vnitfniho prostredf.

Problematika hyponatremie a jeji diagnostiky je komplexni interni
zalezitost, kde je nutno divat se na pacienta jako na celek, a to v¢etné
uzivané medikace. Véfime, Ze i s pfispénim naseho ,koci¢iho obrazku”
bude vé3 pohled na hyponatremii o néco pfijemnéjsi nez doposud.

Pouzité zkratky:
ECT- extraceluldrni tekutina
SIADH - syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu
CSWS - syndrom cerebralné podminéné ztraty vody

Jste-li predplatiteli casopisu Vnitini IékaFstvi, mGZete si tento material v kompaktnéjsi podobé stahnout jako
PDF po prihlaseni (a ovéreni predplatného) v sekci TABULKY PRO PREDPLATITELE.

Libi se vam tato nova rubrika?

Mate tip, co dale podobné zpracovat?
O) Nebo do ni chcete rovnou prispét?

Napiste redaktorce Mgr. Katefiné Dostalové na adresu dostalova@solen.cz.
Na vybér a zpracovéni textl dohlizi neoficidlni maskot redakce kocour Patek.
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Teden

telmisartanum /indapamidum
Tablety s fizenym uvolfovanim 40 mg/1,5 mg; 80mg/1,5 mg

TEDENOMO
Zkracend informace o pipravku

Nazev pripravku: Tedenomo 40 mg/1,5 mg, Tedenomo 80 mg/1,5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim. SloZeni: Jedna tableta s fizenym uvolfiovanim
obsahuje: 40 mg telmisartanu a 1,5 mg mdaparmdu nebo 80 mg telmisartanu a 1,5 mg indapamidu. Indikace: PnpravekTedenomOJe md\kovan k substituéni

40/1,5 mg a 80/1,5 mg telmisartanu /in

ym uvoliovanim?

/k/ DOBRA SNASENLIVOST?
\ rd rd ”
7‘3 MINIMALNI VYKYVY TLAKU?2
7‘\3 24 HODINOVA KONTROLA TLAKU?

inhibitory ACE, amfotericin B (i.v.), g\ukokomkmdyammera\okumkmdy (systémové podani), tetrakosaktid, stimulujici laxativa, baklofen, alopurinol, metformin,
odovane kontrastni ldtky, imipraminovd antidepresiva, neuro\epnka soli vépniku, cyklosporin, takrolimus, tetrakosaktid. Tehotenstwako]em Pripravek je

terapii e;en(\alm hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je adekvatné kontrolovén kombinacf telmisartanu a soucasné ve
stejnych davkdch jako jsou v kombinadi, ale jako samostatné tablety. Davkovani a zpiisob podani: Doporucené davka pnpravkuTedenomo je jedna tableta
denné. Fixni kombinace neni vhodnd pro \mualm terapii. Pacienti majf mit pred prevedenim na pfipravek Tedenomo krevni tlak kontrolovén stabilnimi davkami
monokomponem ui(vany(h soucasné. Dévka pripravku Tedenomo md byt zalozena na da’vka’(hjednotlivy’(h slozek kombinace v dobé prechodu. Pokud je nutnd
zména dévkovani, md byt provedena individudlni titraci Jednothvy(h slozek kombinace. Pfi tézké poruse funkee ledvin (clearance kreatininu pod 30 mi/min) je

pnpravekTedenomo kontraindikovan U pacient s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni prava dévkovani nutnd, ale thiazidy a piibuznd dlurenka

indikovan v priibéhu 2. a 3. trimestru téhotenstvi a neni doporu(en v pribéhu 1. trimestru téhotenstvi. Podavéni pnpravku béhem kojeni se nedopom—
¢uje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje Pripravek méze individudIné vyvolat rlizné reakce souvisejici s poklesem krevmho tlaku, zejména
na zacdtku |échy. Pfi fizeni vozidel nebo obsluze strojd je tieba vzit v tvahu, Ze se mohou objevit zdvraté nebo ospalost Nezadouci ucinky: Casté a velmi
Casté: Hypokalemie, makulopapuldmi vyrdzky, hypersenzitivni reakce. Baleni: 30 tablet s fizenym uvolfiovanim. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Uchovavani:
Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chrénén pred vlhkosti a svétlem. Tento écivy pripravek nevyZaduje zvldstni teplotnf podminky uchovévéni.

jsou piné Gcinnd pouze tehdy, kdyz je funkce ledvin norméini nebo j jen minimélné snizend. Pripravek Tedenomo je pii tézké poruse funkce Jater
U pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nema davka piipravku Tedenomo prekrocit 40 mg/1,5 mg. U starsich pacient(i nenf iprava dévky
nutnd, ale hladina kreatininu v plazmé musf byt upravena s ohledem na vék, télesnou hmotnost a pohlavi. Stari pacienti mohou byt Iéceni piipravkem Tede-
nomo, pokud je funkce ledvin normdini nebo jen minimalné narusend. Pripravek Tedenomo neni doporucen u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Perordlni
podani jednou denné, nejlépe rano, tablety majf byt spolknuty veelku s tekutinou, s jidlem nebo bez jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky,
na sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Tézkd porucha funkce jater nebo jaterni encefalopatie. Tézkd porucha funkce
ledvin. Hypokalemie. Obstrukéni poruchy Zlucovyich cest. Soucasné podavam telmisartanu's pnpravky obsahmmml aliskiren u paclemusdlabetem mellitemn nebo
poruchou funkce ledvin (GFR<60 ml/min/1,73 m,). Zvl&Stni upozornéni: Létha pomoci antagonistii receptoru angiotensinu Il nesmi byt zahajena béhem
téhotenstvi. Pripravek nesmi byt poddvan paaemum s cholestdzou, obstrukei Zlucovodd nebo tézkou poruchou funkee jater. Pacientiim s lehkou a7 stiedné tézkou
poruchou funkee jater se md pripravek poddvat se zvy3enou opatrnosti, v pfipadé vzniku jaterni encefalopatie je nutno podavni okamZité zastavit. Pacientlim
s oboustrannou stendzou rendinf arterie nebo se stendzou arterie zdsobujici jedinou funkéni ledvinu hrozi zvysené riziko zévazné hypotenze a rendlni nedosta-
tecnosti. Snizeni intravaskulrniho objemu a/nebo deplece sodiku se mé pred podanim pripravku korigovat. U pacientd s poruchou funkce ledvin se doporucuje
pravidelné sledovani hladin drasliku a kreatininu. Dudlni blokéda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokétor(i receptor( pro angiotensin |1
nebo aliskirenu se nedoporucuje. Lécha piipravkem Tolvecamo se nedoporucuje u pacientdi s primarnim aldosteronismem. Zvysend opatrmost je nutnd u pacient
se stendzou aortdIni nebo mitrdlni chlopné nebo s hypertrofickou obstrukénf kardiomyopatii. U pacientd s diabetem je vhodné pravidelné sledovani hladiny
glukézy v krvi, s piipadnou Gpravou dévky inzulinu nebo antidiabetik, protoze se méize objevit hypoglykémie. Jestlize se béhem écby objevi fotosenzitivni reakce,
je doporuceno lécbu prerusit. Hladinu sodiku je nutno stanovit jesté ped zahdjenim [écby a pakji v pravidelnyich intervalech kontrolovat. U rizikovych pacientd se
doporucuje peclivé monitorovat hladinu drasliku v séru. Telmisartan a dalsi antagonisté receptoru angiotensinu Il zjevné navozuji u cerno3ské populace méné vy-
razné snizeni krevniho tlaku nez u jinjch lidskych ras. Sulfonamidy nebo derivaty sul jii mohou zplisobit idiosynkratickou reaki vedouci k choroidalni efuzi
s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym Ghlem. Primdrni Iécbou je co nejrychlejsi preruseni uzivéni 1ékd. PFi nadmémém
snizeni krevniho tlaku u pacientd s ischemickou kardiopatif nebo s ischemickou chorobou srdecni mize dojit k infarktu myokardu nebo k cévnf mozkové prihodé.
Tento lécivy pripravek obsahuje laktdzu. Interakee: Digoxin, draslik Setfici diuretika nebo dopliiky obsahujici draslik, lithium, nesteroidni protizanétlivé éky
(NSA), diuretika, jind antihypertenziva, kortikosteroidy, antiarytmika tidy a a lll, nékterd antipsychotika (napf. fenothiaziny, benzamidy, butyrofenony, pimozid),
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Datum registrace: 22. 10. 2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢ 40 mg/1,5 mg: 58/360/23-C, 80 mg/1,5 mg:
58/361/23-C. Lécivy pripravek je vydavan pouze na lékafsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Nepretrzité vefejnd informacni
sluzba: tel.: +420 221 115 150, e-mail: info.z@krka.biz; wwwikrka.cz.
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