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NOVINKY V KARDIOLOGII (
PRO A PREDEM PROHRANY SOUBOJ PROTI PCSK9 INHIBITOROM

Pro a predem prohrany souboj proti

PCSK9 inhibitorum

Sympozium spoleénosti Sanofi na XXIX. vyro¢nim sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti, které probéhlo 21. 5. 2021, bylo vénovano
praktickému vyuziti inhibitor(i PCSK9 (PCSK9i) v [é¢bé dyslipidemie u pacientl s vysokym a velmi vysokym kardiovaskularnim (KV)
rizikem. Sest pfednich ¢eskych kardiologt rozebralo 3 kazuistiky, na kterych prezentovali pfinos alirocumabu u pacienta s familiarni
hypercholesterolemii (FH), pacienta po akutnim koronarnim syndromu (AKS) a pacientky s ischemickou chorobou srdec¢ni (ICHS)
bez moznosti revaskularizace, u nichz vyuzili alirocumab k potfebnému vyraznému snizeni LDL cholesterolu k cilovym hladinam.
Vysvétlili, ze u pacientl s intenzivni statinovou lé¢bou, ktefi maji stale vice nez dvojnasobek cilové hladiny LDL cholesterolu, je
pridani PCSK9i jedinou cestou, jak pozadovaného poklesu dosdhnout, protoze pfidani ezetimibu tak vyrazny efekt nema. Vzhledem
k tomu, Ze Uhradova kritéria tento postup umoznuji, pokud je medicinsky odGvodnény, Ize vyuzit PCSK9i k pfiznivému ovlivnéni

prognoézy nemocnych dolozenému vyznamnym snizenim rizika KV pfihod a celkové mortality.

Jak ovlivnit osud pacientii s vysokym
KV rizikem?

Dnes mame po dlouhych letech k dispozici ndstroje pro ucinnou
lé¢bu pacientl s vysokym KV rizikem v primdrni i sekundarni prevenci.
Aterosklerézu jiz mlzeme povazovat za v zasade vylécitelné onemocné-
ni, a madme tak prilezitost dale snizovat KV mortalitu. Jsme ale skute¢né
schopni zachytit a 1é¢it vétsinu pacientd s vysokym KV rizikem, déldme
pro to dostatek, vyuZivdme mezioborové spoluprace a pfiznivych indi-
kacnich kritérii PCSK9i?

Jsou vzacné dyslipidemie v kardiologii
opravdu vzacné?

Kazuistika 1: pacient s hereditarni familiarni
hypercholesterolemii - uvod

prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc.

(Klinika gerontologicka a metabolicka LF UK

a FN Hradec Kralové)

47lety muz, povolanim zahradnik, se v roce 2003 dostavil na vysetien{
z dvodu pfiznakd ndmahové anginy pectoris. Pacient byl obézni, pfi
vysetieni u néj byl zjistén diabetes 2. typu, hladina celkového cholesterolu
(TC) 995 mmol/I, LDL cholesterolu (LDL-c) 6,29 mmol/I, HDL cholesterolu
(HDL-c) 1,08 mmol/I a triglyceridd (TG) 179 mmol/I. Uved|, Ze se ve véku
15-25 let lé¢il pro hypercholesterolemii, oviem po konfliktu s lékafem
prestal [écbu uzivat. Vzhledem ke koronarografickému nalezu, ktery uka-
zal postizenf véech 3 tepen byla indikovana implantace bypassu (CABG).
Poté byl pacientovi nasazen simvastatin v dadvce 40 mg denné. Lipidogram
se mirné zlepsdil: hladina TC ¢inila 8,96 mmol/|, LDL-c 6,7 mmol/I a TG
2,97 mmol/I. Genetické vysetieni prokazalo mutaci S285X genu pro LDL
receptor a byla potvrzena heterozygotni familidrni hypercholesterolemie.
Vzhledem k neuspokojivé kompenzaci dyslipidemie byla v roce 2005 [é¢ba
zmenéna na atorvastatin 80 mg denné. Dosazena Uprava lipidogramu
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(TC 798 mmol/I, LDL-c 5,26 mmol/I, TG 4,68 mmol/l) byla stale nedosta-
te¢nd. K terapii byla proto pfidana LDL aferéza (extrakorporalni eliminace
LDL-c) a ezetimib v ddvce 10mg denné. Hladina TC klesla na 5,13 mmol/I,
LDL-c na 3,56 mmol/la TG na 2,03 mmol/I. HDL-c ¢inil 1,07 mmol/I a pacient
byl bez symptom( KV onemocnéni. V té dobé se jednalo o maximalni
moznou terapii a dosazitelnou Upravu dyslipidemie.

Co znamenaji PCSK9 inhibitory pro pacienty
s familiarni hypercholesterolemii?

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

(Centrum preventivni kardiologie,

ll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha)

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je primarni monogenni porucha
s autosomalné dominantni dédi¢nostf a frekvenci vyskytu 1:200. Jde
0 nejcastéjsi dédicné metabolické onemocnénti, které se projevuje zvyse-
nou hladinou LDL-c, pfed¢asnou manifestaci aterosklerézy a slachovymi
xantomy (1). Pred zavedenim PCSK9i nebylo mozné u téchto pacient
doséhnout cilovych hodnot lipidd.

O pfitomnosti FH je tfeba uvaZzovat u osob s hladinou LDL-c >5 mmol/I
zjisténou nejméné pii 2 méfenich. Hladiny HDL-c a TG byvaji u FH obvykle
v normé. Pri klinickém vysetfeni mdzeme nalézt slachové xantomy, ar-
cus lipoides a xantelesmata, v rodinné anamnéze zjistujeme ICHS nebo
LDL-c >5 mmol/l, v osobni anamnéze predcasnou ICHS, cévni mozkovou
pithodu (CMP) nebo jiné aterosklerotické onemocnéni. Muzi s FH majf
jiz ve véku 50 let 45% pravdépodobnost ICHS a 25% pravdépodobnost
infarktu myokardu (IM), u Zzen je 45% riziko ICHS a 15% riziko IM pfitom-
no ve véku 60 let (2). Az 20% pacientd s FH utrpf IM do 35 let véku (3).
P¥itomnost mutace podminujici FH znamend vZzdy nasobné vyssi riziko
ICHS v porovnéni s osobami bez FH se stejnou hladinou LDL-c (obr. 1) (4).
Tento jev je vysvétlitelny faktorem casu, tedy dlouhodobym pdsobenim
zvysené hladiny LDL-c.
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Obr. 1. Pritomnost mutace podmiriujici familidrni hypercholesterolemii (FH)
znamend vZdy ndsobné vyssi riziko ischemické choroby srdecni'v porovndni
s osobami bez FH se stejnou hladinou LDL cholesterolu (4)
Mutace podminujici FH
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Nemocni s FH spadajfi vzdy do kategorie vysokého KV rizika, a pokud
maji aterosklerotické KV onemocnéni nebo dalsi KV rizikovy faktor, jedna se
jiz o velmi vysoké KV riziko. Pfed dostupnosti PCSK9i dosahovalo v projektu
PLANET (6) provedeném ve specializovanych centrech cilovych hodnot LDL-c
<2,5mmol/l pouze 154% pacientl s FH. Pfi [écbé PCSK9i (evolocumabem
i ¢i alirocumabem) dosahujf cilové hodnoty LDL-c < 1,8mmol/I zhruba 2/3
pacientd (7, 8). A této cilové hodnoty LDL-c Ize s PCSK9i dosdhnout i u ne-
mocnych s FH s nejtézsim lipoproteinovym fenotypem (9). Ucelem lécby
hypercholesterolemie oviem nenf snizenf hladiny LDL-c, ale zlep3enf jejich
progndzy. Alirocumab pfidany k intenzivni statinové terapii snizil v placebem
kontrolované studii ODYSSEY OUTCOMES u pacientt po AKS celkovou mor-
talitu béhem 4 let 0 15% (HR = 0,85, 95% CI 0,73-0,98, p = 0,025), (obr. 2) (9).

Alirocumab (Praluent® Sanofi) je dnes nové k dispozici nejen pro dav-
kovani 75 a 150mg 1x za 14 dni, ale také v pfedplnéném peru s davkou
300mg, kterd se podava 1x za 4 tydny. Nedavno byly zménény podminky
Uhrady pro alirocumab i evolocumab, které jsou nynf jednotné hrazeny
u pacientd s adherenci k dietnim opatfenim a hypolipidemické lé¢bé
s heterozygotni FH nebo nefamilidrni hypercholesterolemif ¢i smisenou
dyslipidemif ve velmi vysokém KV riziku s manifestnim KV onemocnénim,
u nichz nenf stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka [é¢ba dostatecné
Uc¢inna pro dosazeni hladiny LDL-c <3,1 mmol/| u heterozygotni FH i
<2,5mmol/I v ostatnich pfipadech. Tato kritéria plati i u pacientd s pro-
kazatelnou kontraindikaci nebo intolerancf statind.

Pro¢ nedat PCSK9i nemocnému

po akutnim koronarnim syndromu?
prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.

(Centrum preventivni kardiologie,

I1l. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha)

Odpovéd na tuto otdzku se nehledd snadno. Jednim z moznych ar-
gumentd mudze byt cena, ta ale nepresahuje 100000 K¢/rok a odpovida
zhruba cené za modernf lé¢bu diabetu.

Dalsim dtvodem, pro¢ [é¢bu PCSK9i lékafi nezvazuji, mize byt ome-
zenf preskripce na specializovan centra. Téchto center je ale v CR pres
20 a jejich rozloZzeni po republice je rovnomérné.
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Obr. 2. Alirocumab pridany k intenzivni statinové 1é¢bé snizuje u pacientt
po akutni korondrni ptihodé celkovou mortalitu (9)
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Vahani s 1é¢bou PCSK9i mdze byt ddno moznymi obavy vyplyvajicimi
z pozorované spojitosti nddorovych onemocnénia nizké hladiny choles-
terolu. V rdmci této souvislosti ale nenf hypocholesterolemie pficinou, ale
ddsledkem nadorového onemocnéni vznikajicim z dlvodu katabolickych
procest a kachektizace.

RovnéZ pfi pozorované souvislosti mezi nizkou hladinou cholesterolu
a tézsim pribéhem infekce covid-19 je hypocholesterolemie dlsledkem,
nikoliv pficinou tézké infekce. Cholesterol v bunécnych membranach je
(kromé interakce s ACE2 receptorem) nezbytny pro proniknuti SARS-CoV-2
do bunék. V reakci na infekci burka snizuje produkci cholesterolu, coz je
klinicky znamy efekt. Bylo zjisténo, Ze pacienti IéCent statiny majf nizsi riziko
tézkého pribéhu covidu-19 a nizsi mortalitu na toto onemocnéni (10, 11).
To muze byt dano protizédnétlivym plsobenim statind nebo pfimym
ochrannym uc¢inkem hypocholesterolemie. Snizenf LDL-c Ize povazovat
za ochranu proti praniku infekce do bunék. U pacientl s covidem-19 je
proto doporuceno pokracovat v podavani PCSK9i ve stejném davkovacim
intervalu. Zména davkovaciho intervalu této 1éCby neni na misté ani pfi
ockovani proti covidu-19, pouze platf, Ze by se PCSK9i nemél aplikovat
v den vakcinace a do stejné oblasti.

Dalsim dévodem nepoddavani PCSK9i mdze byt samozfejmé nesplnént
indikacnich kritérii. Indikacnf kritéria jiz byla uvedena vyse. Je tfeba oviem
pfipomenout, Zze pokud je pacient s FH soucasné pacientem v sekundarni
KV prevenci, platf indika¢ni kritéria pro sekundarni prevenci.

Kazuistika 2: pacient s akutnim koronarnim
syndromem - uvod

MUDr. Jiti Vesely

Kardiologicka ambulance Edumed

V dubnu 2021 byl na vlastni Zadost pfijat do kardiologické péce 55lety
muZ po propusténi z nemocnice pro IM. Jeho otec zemrel v 59 letech na
svUj druhy IM. Pacient v mladi kouril, ale ve 27 letech prestal po smrti svého
otce. Jiz 5 let je léCen pro hypertenzi perindoprilem v ddvce 5mg/den
s dobrou kompenzaci (dle domdaciho méfeni 135-140/90 mm Hg) a 2 roky
pro dyslipidemii atorvastatinem v ddvce 10 mg/den. Vénuje se rekreac-
nimu sportu.

www.solen.cz



Obr. 3. Pokles hladiny LDL cholesterolu (LDL-c) u pacientt s vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem a nedostatecné kompenzovanou hypercholesterolemii pfi
priddni ezetimibu v porovndni's priddnim alirocumabu k maximdini tolerované
ddvece statinu (studie ODYSSEY COMBO1l) (15)
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Obr. 4. Alirocumab pridany k intenzivni statinové Iécbé snizuje u pacientt
po akutnim korondrnim syndromu riziko velkych kardiovaskuldrnich pfihod
(MACE) (26)

151
129
g of
o Placebo
MACE: imrtina ICHS, £ ;
nefatalni IM, = 67 Alirocumab
ischemickd CMP HR=0,85
nebo nestabilni 31 (95% Cl10,78-0,93,
angina pectoris p =0,0003)

vyzadujici hospitalizaci

1 2 " 3
Roky od randomizace

Na prelomu Unora a bfezna 2021 prodélal pacient infekci covid-19
s lehkym prlibéhem a na konci bfezna se u néj po névratu do zaméstnani
poprvé v Zivoté objevila bolest na hrudi, kterd byla klidova a vyrazna.
Rychlad zachranna sluzba jej pfevezla do kardiocentra, kde byl zjistén
IM predni stény s elevaci Useku ST a provedena perkutdnni koronarni
intervence (PCl) ramus interventricularis anterior. Pacient byl po 5 dnech
hospitalizace propustén s pfedepsanou dudlni antiagregacni 1é¢bou,
lé¢bou 3-blokdtorem, ACEI a atorvastatinem ve zvysené davce 80 mg.

Prvniambulantni kontrola v dubnu 2021 ukazala normalnf krevni tlak
(129/77 mm Hg), puls (64/min) i EKG nalez s ejekeni frakci levé komory 66 %.
Podle stavajicich doporuceni je tfeba zkontrolovat lipidogram za 4-6 tydn(
po IM (12). Na 2. ambulantn{ kontrole v kvétnu 2021 byla zjisténa hladina
LDL-c 2,61 mmol/I s dobrou toleranci statinu. Sou¢asna doporucen{ uva-
déjf jako cilovou hladinu LDL-c u pacientd v sekundarni prevenci s velmi
vysokym KV rizikem < 1,4mmol/| a snizeni nejméné o 50% (5). U tohoto
pacienta vedla v roce 2019 |é¢ba atorvastatinem v davce 10 mg ke snizeni
LDL-c z 5,16 na 3,55 mmol/I a lé¢ba atorvastatinem v ddvce 80 mg po IM
k poklesu ze 3,22 na 2,61 mmol/I. Jelikoz nedosahoval cilového poklesu,
bylo podle doporucenfindikovano pfidani ezetimibu. Pfi vysoce intenzivni
statinové |é¢hé + [é¢bé ezetimibem by bylo mozné doséhnout poklesu
LDL-c zhruba na 2,1 mmol/I. Ani tato kombinace by tedy k cilové hladiné
nevedla. Naopak pfi pfidani PCSK9i by bylo u tohoto nemocného mozné
dosahnout hladiny 1,3 mmol/l a pfi kombinaci vysoce intenzivni statinové
léCby + ezetimibu + PCSK9i hladiny 0,8 mmol/I. Podle spole¢ného sta-
noviska odbornych spole¢nosti k podavani PCSK9i je mozné u pacient
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s hladinou LDL-c 0 >509% vys3i, nez je cilovd hodnota, nevyuZit ezetimib
a pacienta pfimo indikovat k podavani PCSKOi (14). Pokud je nevyuziti eze-
timibu medicinsky zdGvodnéno, jsou Uhradova kritéria pro PCSK9i splnéna.

Nynfje tedy tfeba rozhodnout, zda pacienta odeslat do specializova-
ného centra k l1é¢bé PCSK9i nebo zda nasadit ezetimib.

Je vhodné pridat k maximalni statinové terapii
PCSK9i bez vyuziti ezetimibu?

prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.

(Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK

a VFN Praha)

Snizenim hladiny LDL-c u pacientl s vysokym KV rizikem a nedosta-
te¢né kompenzovanou hypercholesterolemii pfi pfidani ezetimibu v po-
rovnani s pfidanim alirocumabu k maximalni tolerované davce statinu se
zabyvala studie ODYSSEY COMBO II. Po 6 mésicich [é¢by bylo u pacient(
vrameni s pridanim ezetimibu dosazeno poklesu LDL-c prdmeérné o 20,7 %,
tj. hladiny 2,1 mmol/|, zatimco u pacientd v rameni s pridanim PCSK9i klesl
LDL-c primérné o 50,6 % a jeho hladina ¢inila 1,3 mmol/I. Tento efekt pretr-
vavalipo 1 roce (obr. 3) (15). K dispozici mame i data, kterd dokladaji prinos
alirocumabu i u pacientl po prodélani IM nebo CMP. Analyza 9 studif
ukdzala pokles hladiny LDL-c pfi [é¢bé alirocumabem zhruba o 50% bez
ohledu na prodélani KV prihody (15-22). Z uvedenych vysledkl vyplyva,
ze doporucenych cilovych hodnot LDL-c Ize u pacienta s velmi vysokym
KV rizikem z vyse uvedené kazuistiky (< 1,4mmol/l) dosahnout pouze
kombinaci vysoce intenzivni statinové lécby a PCSK9i (5, 15).

Kromeé snizeni hladiny LDL-c je tfeba porovnat i vliv Ié¢by na morbiditu
a mortalitu. Studie IMPROVE-IT prokdzala sniZzeni mortality pacientll po AKS
pii pridani ezetimibu ke statinové Ié¢bé (simvastatin 40 mg) v porovnani
s monoterapif statinem béhem 7 let 0 6,4 % (23). Tento pfinos ezetimibu
je statisticky vyznamny, ovéem analyzy podskupin ukazaly, Ze |ze doloZit
pouze u zen, nikoliv u muzt (24) a pouze u diabetikd, nikoliv u pacientl bez
diabetu (25).Naopak, jak jiz bylo uvedeno, alirocumab prokazal ve studii
ODYSSEY OUTCOMES sniZenf mortality u srovnatelné populace pacientd
0 15% (9). Vyskyt velkych KV pfihod snizil ve stejné studii rovnéz o 15%
(95% C10,78-0,93, p =0,0003), (obr. 4) (26).Pfi hladiné LDL-c 2,6 mmol/I Ize
tedy u pacientl po AKS doséhnout sniZzenf mortality 0 6,4 % béhem 7 let
pri pridani ezetimubu nebo o 15% béhem 4 let pfi pfidani alirocumabu
(23, 26). Pokles vyskytu velkych KV pfihod pfi snizujici se hladiné LDL-c byl
jasné dolozen a také bylo prokdzano, Ze i u nemocnych s velmi vysokym
KV rizikem Ize pfi adekvatnim snizeni LDL-c dosdhnout nejen zpomaleni
progrese aterosklerdzy, ale i jeji regrese.

Kazuistika 2: pacient s akutnim koronarnim
syndromem - terapeutické rozhodovani
prof. MUDr. Petr Ostadal, Ph.D.

(Nemocnice Na Homolce, Praha)

U vyse popsaného 55letého muze po STEMI, u kterého je pfi lécbé
atorvastatinem 80 mg dosaZeno hladiny LDL-c 2,61 mmol/l, je adekvatnim
postupem intenzifikace hypolipidemické Iécby. Rozhodovat se mizeme
mezi nasazenim ezetimibu nebo PCSK9i. Nasazeni ezetimibu u takovéhoto

SOLEN 5



) NOVINKY V KARDIOLOGII
PRO A PREDEM PROHRANY SOUBOJ PROTI PCSK9 INHIBITORUM

Obr. 5. Podil pacientti po AKS s dosazenim cilové hodnoty LDL cholesterolu
(LDL-c) pfi priddni alirocumabu k intenzivni statinové lécbé podle vstupni
hladiny LDL-c ve studii ODYSSEY OUTCOMES (28)

Dosazeni hladiny LDL-c <1,4 mmol/I
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Obr. 6. SniZenf rizika velkych kardiovaskuldrnich prihod (MACE) a celkové
mortality u pacientt po AKS pii pfiddni alirocumabu k intenzivni statinové
lécbé v zdvislosti na vstupni hladiné LDL cholesterolu (LDL-c) ve studii ODYSSEY
OUTCOMES (26)

A <2,0mmol/I 2,0-2,6 mmol/I >2,6mmol/l
HR 0,86 HR 0,96 HR 0,76
(95% C10,74-1,01) (95% C10,82-1,14) (95% C10,65-0,87)
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pacienta odpovida sice aktudlnim doporucenim, ale vede primérné ke
snizenf hladiny LDL-c pouze 0 22,7 % (13), ¢imZ by u tohoto nemocné-
ho nebylo dosaZeno cilové hladiny < 1,4mmol/l. Navic by pfi nasazenf
ezetimibu a poklesu LDL-c pod 2,5mmol/I pacient jiz dale nespliioval
Uhradova kritéria pro PCSK9I. Pfidani ezetimibu danému pacientovi také
s nejvetsi pravdépodobnosti nezlepsi progndzu. Ve studii IMPROVE-IT
(23) bylo nasazenim ezetimibu po AKS snizeno riziko KV pfihody za 7 let
o pouhych 6,4%. Navic pfinos ezetimibu byl pozorovan pouze v pod-
skupiné pacientd, kteff méli nejméné 3 dalsf rizikové faktory zahrnujici
srdecni selhani, hypertenzi, diabetes, vék nad 75 let, CMP, CABG, perifern{
aterosklerdzu, odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR) <60 ml/min
nebo kourenf (27). Pacient z popsané kazuistiky ma pouze 1z uvedenych
rizikovych faktord — hypertenzi. Naopak pfinos PCSK9i je pacientl s uve-
denymi charakteristikami dobfe doloZen. Podle vysledkd studie ODYSSEY
OUTCOMES by mél pacient z této kazuistiky se vstupni hladinou LDL-c
vrozmez{ 2,4-2,7 mmol/l po pfidani alirocumabu 97% pravdépodobnost
dosaZeni cilové hladiny LDL-c < 1,4 mmol/I (obr. 5) (28) a tato Ié¢ba by u néj
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sniZila riziko velkych KV pfihod o 24 % (HR = 0,76, 95% Cl 0,65-0,87) (obr.
6A) a celkovou mortalitu 0 29% (HR = 0,71, 95% Cl0,56-0,90) (obr. 6B) (26).

Prestoze se mUze zdat, Ze popsany pacient nesplnuje Uhradové krité-
rium pro PCSK9i (t). hladina LDL-c > 2,5 mmol/I pfi maximalni tolerované
ddvce statinu a podavani ezetimibu), umoznuji podminky thrady podévat
PCSK9ii bez vyuZiti ezetimibu v rdmci hypolipidemické Ié¢by, pokud je to
medicinsky odtvodnéné. U tohoto nemocného Ize nevyuziti ezetimibu
snadno odUvodnit tim, Ze pfi této lé¢bé nelze predpoklddat dosazeni
lécebného cile (LDL-c <1,4mmol/l) a vzhledem k rizikovému profilu
a komorbiditdm pacienta ani zlepseni prognozy.

Pacient je lé¢en atorvastatinem v maximalni ddvce 80 mg, coz je statin
s nejlepsimi diikazy u pacientl po AKS. Pridani ezetimibu by pro néj prav-
dépodobné nebylo pfinosem z hlediska dosazenf cilové hladiny LDL-c ani
zlepseni progndzy. Splnuje thradové podminky pro nasazeni PCSK9i, coz
bude u néj nejvhodnéjsim postupem intenzifikace hypolipidemické lécby.

Kazuistika 1: pacient s hereditarni familiarni
hypercholesterolemii — zaveér

prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc.

(LF UK a FN Hradec Kralové)

ViySe popsany pacient s heterozygotni FH a diabetem 2. typu léceny
od roku 2005 kombinaci atorvastatinu 80 mg + ezetimibu 10mg + LDL
aferézy mél stéle neuspokojivé kompenzovany lipidogram (TC 5,13 mmol/I,
LDL-c 3,56 mmol/la TG 2,03 mmol/l). V roce 2019 ve véku 63 let u néj byla
pritomna také ischemicka choroba dolnich koncetin a diabetické nefropa-
tie. Jakmile to bylo mozné, byl mu nasazen alirocumab v dévkovani 150 mg
s.c. 1x za 2 tydny. Pomoci této Ié¢by se podafilo dosahnout hladiny LDL-c
1,4mmol/l, TC ¢inil 3,37 mmol/l a TG 2,81 mmol/I. V roce 2021 je pacient
ve véku 65 let stdle bez akutniho KV onemocneént.

Zaveér

Jak vyplynulo z prezentaci, vzacnéjsi formy dyslipidemif nejsou vzacné
a nepoznané mohou mit pro pacienta fatalni nasledky. Déle, u pacientl po
IM s vysokym KV rizikem je tfeba rychle dosdhnout cilové hladiny LDL-c
pod 1,4mmol/l, a to vindikovanych pfipadech i casnym nasazenim PCSK9i
(pfi splnéni uhradovych kritérif). Alirocumab je velmi tcinny PCSK9 inhibitor
s moznosti volby individuaini davky, ktery vede k 50-60% snizeni LDL-c
oproti vychozim hodnotdm. U téchto pacientd je tfeba také intenzivné
|é¢it prlvodni choroby, které jsou zdsadni pro progndzu pacienta, jako
je hypertenze, diabetes, rendlni insuficience, chronickéd obstrukenf plicnf
nemoc (CHOPN) ¢i obstrukénf spankova apnoe. Nezbytnou soucasti
modernf{ 1écby je mezioborové spoluprace se vzajemnou komunikaci,
vymeénou dat a zkusenosti mezi Iékafi.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

3.Li'S, Zhang HW, Guo YL, et al. Familial hypercholesterolemia in very young myocardial in-
farction. Sci Rep 2018; 8(1): 8861.
4.Khera AV, Won HH, Peloso GM, et al. Diagnostic Yield and Clinical Utility of Sequencing Fa-
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KV = kardiovaskularni; PCSK9i = inhibitor proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9.
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NOVINKY V KARDIOLOGII (
CIVILIZACNTNEMOCI — DA ZA MODERNT ZPUSOB ZIVOTA

Civilizacni nemoci - dan za moderni zpusob zivota

Depresivni poruchy, jejich vzdjemny vztah s kardiovaskularnimi (KV) chorobami a chronické zZilni onemocnéni (CVD) byly jako
typické civilizaéni nemoci dnesni doby tématem jednoho ze sympozii spole¢nosti Servier na Vyroénim sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti v kvétnu 2021.

Doc. Anders ve své pirednasce poukdzal na velmi vysoky podil nemocnych s KV onemocnénim, ktefi soucasné trpi afektivnimi
poruchami. Zddraznil, Ze takové pacienty je tfeba vyhledavat a v pfipadé indikace lé¢it vhodnymi antidepresivy, protoze nelécend
depresivni epizoda vyznamné ovliviuje riziko KV pfihod a celkovou mortalitu. Je tfeba mit také na paméti, ze nékteré kardiolo-
gické 1éky mohou mit depresogenni efekt. A jak uvedl, antidepresiva nejsou homogenni skupinou pro [é¢bu depresivni poruchy
u pacientli s KV onemocnénim. Preferovany jsou SSRI a pfi preskripci specialistou |ze vyuzit i moderni antidepresiva s robustnimi
dlikazy o KV bezpecnosti, jako je agomelatin.

Doc. Karetové se vénovala chronickému Zilnimu onemocnéni, které byva ¢asto podceriovano i presto, Ze pro pacienta predstavuje
progredujici a recidivujici dozivotni problém. CVD m{ize svymi pfiznaky snizovat kvalitu Zivota a bez |é¢by vést k zavaznym kom-
plikacim, jako jsou bércové viedy. Mezinarodni doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu CVD zd(raziuji potfebu vcasného zachytu,
vyuziti duplexni ultrasonografie v diagnostice a v€asnou aplikaci jednotlivych terapeutickych modalit véetné venofarmak podle
urovné dlikazl. Nejkvalitné;jsi dlikazy z farmakoterapeutickych moznosti ma mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce (De-

tralex®), kterd je jako jediné venofarmakum doporucena u stadia C6 s otevienym bércovym viedem.

Depresivni poruchy u kardiovaskularnich
onemocnéni

doc. MUDr. Martin Anders, Ph.D.

(Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN Praha)

Vzijemny vztah mezi depresivni poruchou
a kardiovaskularnimi chorobami

Mezi civiliza¢ni nemoci, které dnesni doba pfindsi, patii psychické
poruchy. Zatéz dand témito poruchami se vyjadfuje jako pocet ztracenych
let Zivota z dlvodu dané nemoci. V poslednich letech stoupa predevsim
z4téz dand depresivnimi poruchami a demenci (1). Ro¢ni prevalence
dusevnich onemocnéni vcetné lehkych psychickych poruch dosahuje
v Evropé ohromuijicich 38% (2).

Bylo prokdzano, ze vyskyt depresivni poruchy vyznamné ovliviiuje
délku Zivota u muz( i u Zzen (3). Ve véku 45 let zkracuje pfitomnost deprese
ocekavanou délku Zivota 0 9,5 roku u muzl a 0 8,3 roku u Zen. Zvysena
mortalita depresivnich pacientl pfitom nejde na vrub suicidality. Je
dana predevsim soucasnym vyskytem somatickych onemocnént, zejm.
kardiovaskularnich.

Bylo prokdzano, ze pocet somatickych onemocnénf je prediktorem
vyskytu depresivni poruchy, a plati, ze ¢im vétsim poctem télesnych
onemocnéni pacient trpi, tim méa vyssi riziko vyskytu afektivni poruchy
(4). Vyskyt depresivni poruchy u pacientd, ktefi maji nejméné 4 somatic-
ka onemocnéni, stoupa az na 72%. Této skupiné nemocnych je proto
tfeba vénovat néleZitou pozornost a po projevech emocni poruchy u
nich péatrat. Obecné predpokldddme vysoky vyskyt deprese u pacientd
s onkologickym onemocnénim. Dosahuje 33-42 %. Méné je ale znamo, ze
u pacientt s KV onemocnénim je toto islo jesté vyssi. Deprese je pfftomna
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u 47 % pacientl po cévni mozkové pithodé (CMP) a u 45 % pacientl po
infarktu myokardu (IM) (5). Po IM je vyskyt depresivnich epizod jednim
z nejvyznamnéjsich prognostickych faktort délky preZiti srovnavanym
svym vyznamem se snizenim ejekéni frakce.

U KV onemocnéni byla zjisténa i opacna zavislost. Pozitivni anamnéza
depresivniho onemocnéni nebo vyskyt depresivnich pfiznakd jsou predik-
torem vyskytu KV pfihod (6, 7). Deprese zvysuje 10letou mortalitu pacient(
s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a pfftomnost deprese po IM vede
kvyznamnému narlistu mortality v nésledujicich 5 letech, coz je dopad, ktery
nebyl zjistén u Uzkosti nebo Zlosti (obr. 1) (8). DoloZena byla také souvislost
mezi snizenym pozitivnim afektem (hedonii, tj. chybéni radosti ze Zivota,
radosti z aktivit apod.) a mortalitou nebo vyskytem IM béhem 2 let po zave-
deni stentu (9). Chybéni pozitivni afektivity ma mozna jesté vétsi dopad nez
piftomnost depresivni nalady. Naopak lé¢ba antidepresivy mize riziko KV
pithod snizit. V Rotterdam study vedlo aktudini uzivani selektivnich inhibitord
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a tricyklickych antidepresiv (TCA) ke
snizeni incidence IM (10).

Patofyziologické mechanismy vysvétlujici
souvislost kardiovaskularnich onemocnéni
a depresivnich poruch

Vzdjemna souvislost mezi depresivnimi poruchami a KV chorobami
je komplexni. Lze ji vysvétlit biologickymi mechanismy, jako je neuroen-
dokrinnf alterace, autonomni dysregulace, imunozanétlivé zmény, aktivita
trombocytl a endotelidini dysfunkce, ale také plsobenim Zivotniho stylu,
kdy se uplatiuje vliv koureni, abuzus alkoholu, obezita, nedostatek fyzické
aktivity, nezdrava strava, zanedbdvani péce o vlastni zdravi ¢i non-adhe-

rence k lécbé (11).
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Obr. 1. Mortalita pacientt po infarktu myokardu v zdvislosti na pfitomnosti Uzkosti, zlosti, malé socidlni podpory a deprese (8)
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Byly popsany tfi zakladni osy interakci mezi KV systémem a psychic-
kymi poruchami:

1) zvyseni sympatomedularni aktivity,

2) zmény v aktivité autonomniho vegetativniho systému (snizenf va-
gového tonu, pokles variability srde¢ni frekvence, zvyseni variability
krevniho tlaku),

3) zvyseni reaktivity trombocytd (lidské trombocyty maji transportéry
pro vychytavani serotoninu totozné s neurony).

Dulezitym pojitkem mezi KV onemocnénim a depresi jsou cyto-
kiny, napt. interleukin 1B, interleukin 6, tumor necrosis factor a (TNF a)
a Creaktivni protein (CRP). Tyto cytokiny vyznamne ovliviuji tzv.
,neurondlni processing". Dasledkem maze byt zména afektivity, ktera
neni zplUsobena stresem ani zevnimi okolnostmi, ale ¢isté biologic-
kymi vlivy.

Zvysenou aktivitu cytokinl zpUsobuje nizkoaktivni zdnét, a tyto
cytokiny ovliviuji dostupnost tryptofanu pro tvorbu serotoninu a mela-
toninu (12). Infekce a vyplaveni cytokin( tedy mlze touto cestou ovlivnit
afektivitu a cirkadianni rytmy. Béhem zanétu jsou také produkovény
neurotoxické latky, napf. kyselina chinolinovd, kterd ovliviiuje ¢innost
mozku a neuroneogenezi. Mozek reaguje na aktivaci imunitnfho systému
zménou funkéniho stavu nékterych oblasti, jako je zejm. gyrus cinguli
(Brodmannova area 25), ktery je zapojen do modulace afektivity. Tento
efekt byl pozorovan u zdravych osob po aplikaci tyfoidni vakciny (13).
U citlivych jedinc maze vlivem infekce dojit az k rozvoji dusevniho
onemocneén.

Systémovy chronicky nizkoaktivni zanét je suspektnim procesem
patofyziologie fady onemocnéni. Popsané souvislosti psychiatrickych
poruch se zdnétem odpovidé i novy koncept v psychiatrii nazvany ,in-
flamed mind". Z ného vychézi doporuceni resit a 1é¢it vsechny chronické
zanétlivé zmeny.
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Vzhledem k vyse uvedenym faktlim je u pacientd s KV onemocnénim
dulezité provadét screening deprese. Pokud je depresivni porucha zjisténa,
jsou v pritomnosti KV onemocnéni nejpouzivanéjsimi antidepresivy SSRI.
Jsou Ucinnai v 1écbé depresivni poruchy po KV pifhodé a nenarusuji srde¢ni
funkce. U lehké nebo stfedné tézké depresivni epizody je piinosem psycho-
terapie (v monoterapii nebo v kombinaci s antidepresivy). Pfi vybéru an-
tidepresiva u nemocnych s KV onemocnénim je samoziejmé dilezita jejich
KV bezpecnost. Tab. 1 ukazuje vliv nejpouzivanéjsich antidepresiv na rlizné
KV parametry. Bylo zjisténo, Zze u pacient s KV chorobami snizuji SSRI riziko
IM 0 70%, zatimco TCA jen 0 4% (17). Jeden z mechanism, jakym tohoto
pifnosu SSRI dosahuji, bude nejspise zahrnovat trombocyty obsahujicf sero-
toninovy transportér. U pacient s ICHS + depresivni poruchou byla zjisténa
vyznamné zvysena aktivita trombocytd v porovnani's kontrolamii s jedinci
se samotnou ICHS (18).Lécba SSRI prokazala snizeni trombocytamiho faktoru
41 B-tromboglobulinu. TCA tento efekt nevykazuiji (19).Podavani anxiolytik
ke snizenf rizika IM nevede (20). Dilezité je u pacientd s KV onemocnénim
lécenych pro depresivni poruchu monitorovat adherenci, i¢innost a bez-
pecnost lécby jak somatického, tak psychického onemocnénti.

Privolbé preventivni kardiovaskulamilécby u pacientl s depresf je treba
mit na paméti, Ze existuje fada KV Iéciv, kterd mohou mit depresogenni
Ucinek. Zahrnuji clonidin, digitalis, guanetidin, hydralazin, methyldopu,
procainamid, propranolol, reserpin a thiazidova diuretika (21).

Agomelatin - antidepresivum vhodné u pacient
s KV onemocnénim

Jednim z modernich antidepresiv mimo skupinu SSRI, ktera jsou
vhodnd u pacientl s KV onemocnénim, je agomelatin. Ma jedinecny me-
chanismus ucinku — pasobf prostfednictvim melatoninergnich receptort
a specifickych serotoninergnich receptord. Ve studii PULSE s 896 pacienty,

www.solen.cz



NOVINKY V KARDIOLOGII (
CIVILIZACNTNEMOCI — DA ZA MODERNT ZPUSOB ZIVOTA

Tab. 1. Vliiv nejpouzivanéjsich antidepresiv na jednotlivé KV parametry (18)

AD TF TK QTc arytmie prevod. p. pozn.
agomelatin 0 0 0 0 ? I data
bupropion M T { 0 0 interakce
rare ¥ predavk. T TK monit.
citalopram (escitalopram) J ) STK T (davka) TdpP 0 TQTc
(predavk.)
fluoxetin 2 min. 0 0 0 bezbecny po IM
fluvoxamin min. 1L STK 0 0 0 zmény EKG?
IMAO W \ ? + 0 NE u KVO
risk HK L LVF
mirtazapin min. min. 0 0 0 bezpecny po IM
moklobemid ) min. 0 0 0 cave
rare T predavk. T predavk.
paroxetin 3 min. 0 0 0 bezpe¢ny po IM?
sertralin min. min. 0 0 0 bezpecny u KVO
trazodon W 3 M + cave
T (arytmie)
TCA ™ W 0 ventr. a. zpomaluji Kl u KVO
TdP prevod ICHS, NSS
venlafaxin M T 0 rare rare bezpecny
predavk. T uICHS?
vortioxetin 0 0 0 0 0 | data

AD = antidepresivum, EKG = elektrokardiografie, HK = hypertenzni krize, ICHS = ischemickd choroba srdecni, IM = infarkt myokardu, Kl = kontraindikace, NSS = ndhld srdecni
smrt, STK = systolicky tlak krve, TdP = torsade de pointes, TF = tepovd frekvence, TK = krevni tlak, KVO = kardiovaskuldrni onemocnéni

ktefi trpéli depresivni poruchou a zérover somatickymi chorobami zahr-
nujicimi KV onemocnéni, diabetes, chronickou obstrukénf plicni nemoc
(CHOPN) a neurologickd onemocneni, prokdzal agomelatin vynikajfcf
bezpecnost a zmirnéni depresivni i izkostné symptomatiky (obr. 2) (22).

Zaver

Depresivni porucha postihuje nezanedbatelnou ¢ast pacientd trpicich
kardiovaskuldrnfmi chorobami. Pfitomnost depresivni poruchy pfitom urych-
luje rozvoj téchto somatickych onemocnéni, zhorsuje negativni prognosticky
vyznam, snizuje odpoved na lécbu a zvysuje mortalitu. Je spojena se snizenou
kvalitou zivota a vyssimi naklady na lécbu. Po vyskytu depresivni poruchy je
proto tfeba u pacientl s KV onemocnénim cilené pétrat, zjisténou depresi
adekvétné 1écit a jejf lé¢bu monitorovat. Antidepresiva nejsou homogenni
skupinou pro lé¢bu depresivni poruchy u pacientl s KV onemocnénim.
Preferovény jsou SSRI a pfi preskripci specialistou Ize vyuZit i nejmodernéjsi
antidepresiva s dolozenou KV bezpecnosti, jako je agomelatin. Je treba myslet
na to, Ze nékteré kardiologické Iéky mohou mit depresogenni efekt a néktera
psychofarmaka maji kardiovaskuldrni nezadouci ucinky.
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Zanét a chronicka zilni onemocnéni,

jedna z epidemii 21. stoleti

doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.

(Il. interni klinika kardiologie a angiologie,

Komplexni kardiovaskularni centrum VFN a 1. LF UK Praha)

Chronické Zilni onemocnéni

Chronické Zilnf onemocnéni (CVD z anglického chronic venous disor-
der) je strukturdIni nebo funkéni postizeni Zilniho systému chronického
charakteru, které se manifestuje symptomy anebo nalezy vyzadujicimi
|ékarské vysetfeni a pfipadnou zdravotni péci (1). Dfive pouzivany pojem
chronicka Zilnfinsuficience odpovida stavu pokrocilych znamek nemodi, ja-
ko jsou varixy, edémy, koznizmény ¢i bércové viedy (stadium C3-C6 CVD).
Jde o velmi ¢asté onemocnéni, které mdze v pocatecnich stadiich plsobit
banalné, pficemz oba tyto faktory vedou k jeho ¢astému podceriovani.

Rizikové faktory CVD jsou ¢asto neovlivnitelné. Zahrnuji vék, gene-
tické vlivy, zenské pohlavi, povoldni, hormondlni zmény, habitus, vyskyt
chronického kasle, obstipace a dalsich komorbidit. CVD ma zpocatku
benignf charakter, oviem svymi symptomy jiZ v poc¢atecnich stadifch
nepfiznivé ovliviiuje kvalitu Zivota. Proto je dlezité v¢as identifikovat
prvni projevy a pfiznaky, spravné urcit jejich etiologii a zahdjit 1é¢bu.
Jde totiZz o onemocnéni chronické a recidivujici, které v pozdéjsich sta-
diich vede kireverzibilnim zméndm a je provazeno obtizné lécitelnymi
dlouhodobymi az invalidizujicimi komplikacemi.

Symptomy CVD byvaji nespecifické. Pacienti popisuji inavu dolnich
koncetin, pocit tézkych nohou, obc¢asny vyskyt otokl (zpocétku jen
perimaleolarné), palent, Stipani, svédéni, svalové kiece ¢i neklidné nohy.
Intenzita pfiznakd kolisa, obvykle jsou horsi vecer a v horkém pocasi.
Objektivni zndmky se vyvijeji od drobnych teleangiektazii, ptes retikuldrni
varixy, kmenové varixy, intermitentni edémy, permanentni otok, hyper-
pigmentace, lipodermatosklerdzu, ekzémy pfi stasis dermatitis, po bilou
atrofii a bércové viedy.

Stadia CVD

Chronické Zilnf onemocnéni rozdélujeme do 7 stadii (CO-C6). Klasifikace
vznikla v roce 2004 (1) a naposledy byla aktualizovéna v roce 2020 (2). Ma
zkratku CEAP, protoze vychdzi z klinickych (clinical), etiologickych, ana-

12 SOLEN

(CANMAT) task force recommendations for the management of patients with mood disorders
and select comorbid medical conditions. Ann Clin Psychiatry 2012; 24(1): 91-109.

17. Cohen HW, Gibson G, Alderman MH. Excess risk of myocardial infarction in patients trea-
ted with antidepressant medications: association with use of tricyclic agents. Am J Med.
2000; 108(1): 2-8.

18. Laghrissi-Thode F, Wagner WR, Pollock BG, et al. Elevated platelet factor 4 and beta-throm-
boglobulin plasma levels in depressed patients with ischemic heart disease. Biol Psychiat-
ry 1997; 42(4): 290-295.

19. Markovitz PJ. Recent trends in the pharmacotherapy of personality disorders. J Pers Di-
sord. 2004; 18(1): 90-101.

20. Sauer WH, Berlin JA, Kimmel SE. Selective serotonin reuptake inhibitors and myocardial
infarction. Circulation. 2001; 104(16): 1894-1898.

21. Birrer RB, Vemuri SP. Depression in later life: a diagnostic and therapeutic challenge. Am
Fam Physician. 2004; 69(10): 2375-2382.

22. Medvedev VE. Agomelatine in the treatment of mild-to-moderate depression in patients
with cardiovascular disease: results of the national multicenter observational study PULSE.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2017; 13: 1141-1151.

tomickych a patologickych charakteristik onemocnéni (tab. 1) (2). Mezi
novinky v aktudlnf klasifikaci patif rozdéleni koznich zmén (u stadia C4) na 3
podtridy: C4a (pigmentace, ekzém), C4b (lipodermatoskleréza, atrofie), C4c
(corona phlebectatica). Teleangiektazie v oblasti vnitfniho kotniku (corona
phlebectatica paraplantaris) jsou nové povazovany za jasny dlkaz zilni
hypertenze a jsou prefazeny z klinické kategorie C1 do C4c. Pfidana byla
kategorie recidivujicich varix( a ulceraci (C2r a Cér), které jsou projevem
pokrocilé dysfunkce Zilniho systému a mohou svédcit pro nedostate¢nost
lécby. Dale byla rozdélena etiologické kategorie sekundamich varix na
podskupinu vyvolanou intravendznimi pficinami (Esi) a extravaskularnimi
pficinami, tj. zevni Utlak cévy, (Ese). Zavedeny byly rovnéz subkategorie
neznama etiologie (En) a bez prokazané Zilni patofyziologie (Pn), kdy ale
musi byt pfitomny typické symptomy CVD.

Patogenetické mechanismy rozvoje CVD

V Zilnfm systému se nachdzeji 2/3 krve pfitomné v lidském organis-
mu. Jde o nizkotlaky rezervodr, jehoz ukolem je ndvrat krve k srdci. Na
zajisténi zilniho ndvratu z dolnich koncetin proti gravitaci se podili nékolik
mechanismu:
®m  svalové Zilni pumpa (pohyb),
B podtlak v doInf duté Zile pfi nddechu,
B tonus Zilnf stény + Zilnf chlopné,
B normalni funkce pravé a levé komory srdecn.

AZ 90% krve z dolnich koncetin odvadf hluboky Zilnf systém, 10%
povrchovy zilnf systém (3). Je potiebna souhra 4 faktor(: prichodnost hlu-
bokych Zil, funkéni Zilnf chlopné pfi dobrém Zilnim tonu, normalini kloub-
né-svalové funkce (Zilnf pumpa) a normélni hemodynamické poméry.

Rozvoj a progrese CVD je komplexni (4).Zacing genetickymi predispozi-
cemi, vlivem prostfedi, metabolismu a Zivotniho stylu. Hemodynamické po-
ruchy, jako je zvyseny vendzni hydrostaticky tlak a abnormalnf stfizné napét
(shear stress), vedou k distenzi zilni stény, Zilnimu refluxu a rozvoji insuficience
Zilnich chlopni. Soucasné dochézi k poskozeni funkce endotelu s naslednym
zvysenim permeability Zilni stény a nerovnovahou vazoaktivnich faktor(
(NO, PGI2). Nadmérna aktivace endotelu a poskozeni glykokalyxu aktivuje
leukocyty, které infiltruji Zilni sténu a vyplavuji prozanétlivé mediatory
a protrombotické molekuly. Rozviji se zanét. Ten spolecné s remodelac Zilnf
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MPFF® — mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce

detralex-

00 m pctahmane tablety
;I'\voﬂgwdorum fractio purificata micronisata

Vicedetné baleni: 180
(2x 90) potahovanych tablet

6 tbl denné

Zkracena informace o pripravku Detralex®
SLOZENi*: Flavonoidorum fractio purificata micronisata 500 mq (mikronizovand, purifikovand flavonoidni frakce - MPFF): Diosminum 450 mg, Flavonoida 50
mg vyjadiené jako Hesperidinum v jedne potahovane tableté. INDIKACE*: Lécba piiznaku a projevi chronické Zilni insuficience dolnich koncetin, funk¢nich
nebo organickych: pocit tihy, bolest, nocni kiece, edém, trofické zmény, vcetné bércového viedu. Lécba akutni ataky hemoroidélniho onemocnéni, zakladni
lé¢ba subjektivnich ptiznaki a funkénich objektivnich projevii hemoroidalniho onemocnéni. Pipravek je indikovan k 16¢bé dospélych. DAVKOVANI A ZPsoB
PODANI*: Venolymfatickd insuficience: 2 tablety denné. Hemoroiddini onemocnéni: Akutni ataka: 6 tablet denné béhem 4 dni, poté 4 tablety denné dalsi 3 dny.
Udrzovaci davka: 2 tablety denné. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI*:
Poddvani pfipravku Detralex v symptomatické |écbé akutnich hemoroidii nevylucuje Iécbu dalSich onemocnéni konecniku. Pokud symptomy brzy neodezni,
je nutné provést proktologické vySetieni a |éba by méla byt pichodnocena. Hladina sodiku: bez sodiku**. INTERAKCE*. FERTILITA*, TEHOTENSTVi/
KOJENi*: Udaje o podévani téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Podavani v téhotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje. Neni
znamo, zda se 1é¢iva latka/metabolity vylucuji do lidského matefského miéka. Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloutit. UCINKY NA SCHOPNOST
RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Zadny vliv. NEZADOUCI UCINKY*: Casté: priijem, dyspepsie, nauzea, vomitus. Vzdcné: zavraté, bolesti hIavy, pocit neklidu,
vyrazka, svédéni, kopfivka. Méné casté: kolitida. Frekvence nezndmd: abdominaini bolest, ojedinély otok obliceje, rti, vicek, vyjimetné Quinckeho edém.
PREDAVKOVANi*. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI*: Venotonikum (venofarmakum) a vazoprotektivum. Detralex pdsobi na zpétny ndvrat krve ve
vaskuldarnim systemu snizuje vendzni distenzibilitu a redukuje venostazu, na trovni mikrocirkulace normalizuje kapilami permeabilitu a zvysuje kapilami
rezistenci; zvySuje lymfaticky pritok. UCHOVAVANI*: Pi teploté do 30 °C. VELIKOST BALENI*: 30, 60, 120 a 180 potahovanyich tablet. Datum revize textu:
7.8.2021. Pripravek je k dispozici v lékdrnach na Iékafsky predpis a je ¢astecné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Ghrad
écivych pfipravkd: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Registracni cislo: 85/392/91-C. DrZitel rozhodnuti o registraci:
LES LABORATOIRES SERVIER 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Dalsi informace na adrese: Servier s.r.o., Florentinum, Na Florenci 2116/15, 110
00 Praha 1, tel.: 222 118 111, www.servier.cz.
*Pro dplnou informaci si prosim prrectéte cely Souhrn tdajii o pripravku
** Simnéte si prosim zmén v informaci o lécivém pfipravku Detralex
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1. Nicolaides AN. Management of chronic venous disorders of the lower limbs. Guidelines according to scientific evidence. Int Angiol 2018 > 3
June; 37(3):181-254. 2. Karetova D. a spol. Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro v3eobecné praktické |ékafe - chronicka Zilni
onemocnéni. Novelizace 2021. Centrum doporucenych postupli pro praktické |ékare. SVL CLS JEP. 2021.
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) NOVINKY V KARDIOLOGII
CIVILIZACNTNEMOCI — DA ZA MODERNT ZPUSOB ZIVOTA

stény (aktivace metaloproteindz) vede k hyperpolarizaci endotelu, relaxaci
hladkého svalstva Zilni stény a degradaci extraceluldrni matrix. Nasledkem
téchto zmén je dilatace a tortuozita zilni stény, které pfispivajf k zilnimu
refluxu a nedomykavosti Zilnich chlopni. Uzavira se bludny kruh. Vysledkem
je patologickd propustnost Zilnf stény, rozvoj zanétu v intersticiu, pretizeni
lymfatického systému a také lokalni protrombotickd aktivace (5).

Bércové viedy a jiné komplikace CVD

V¢asna diagnostika a lé¢ba CVD mUze zabranit rozvoji vaznych kom-
plikaci, jako jsou trombdza povrchové Zily (varikoflebitis), flebotrombdza
hlubokych 7il, krvéceni z varixt a zejména vzniku zilnich bércovych viedd.
Kozni ulcerace z cévnich pricin tvofi asi 90% vsech koznich defektd,
pficemz vétsina z nich je vendzni etiologie. Bércové viedy Zilni etiologie,
které se typicky vyskytuji v oblasti vnitiniho kotniku nebo bérce, jsou
meélké s nepravidelnymi okraji, byvaji provdzeny mirnou az stfedni bolestf
a obvykle je pfitomna také hyperpigmentace a lipodermatoskleréza.
ArteridIni bércové viedy vznikaji spise v oblasti aker a v mistech otlaku.
Mivaji nekrotickou spodinu a jsou provazeny silnou bolesti. Palpacné
zjistujeme slabou tepennou pulzaci. Naopak nebolestivé byvaji bércové
viedy neuropatické etiologie. Vznikaji v misté otlaku a byvaji typicky
vpacené. Pfitomna je obvykle porucha citi.

Diagnostika Ié¢ba CVD

Nedilnou soucasti diagnostiky CVD je vedle anamnézy a klinického
vysetieni duplexni ultrasonografie, pomoci niz Ize zndzornit anatomii
a funkci zilniho systému. Pouzivd se k prokazani prlichodnosti a pfipadné
insuficience hlubokych a povrchovych Zil, k zobrazeni perforatord, zpres-
néni anatomickych pomérl a lokalizaci a urcenf velikosti refluxu.

Lécba CVD by méla byt zameéfena na zilni hypertenzi a sterilnf zanét
v Zilni sténé a v intersticiu. Moznosti nefarmakologické Ié¢by zahrnuji re-
Zimova opatfeni (chlizi a cvi¢eni, polohovani dolnich koncetin, péci o kiZi
a redukci télesné hmotnosti) a také kompresni Ié¢bu. Tyto terapeutické
metody jsou ale spojeny s nizkou adherenci. U fady pacientd mize byt
duleZitou soucasti 1é¢by chirurgicky zakrok. MoZnosti zahrnuij:
| skleroterapii, tj. destrukci endotelu Zily aplikaci detergentnf latky,

B stripping povrchovych Zilnich kmend spojeny s crossektomir a fle-
bektomif,
m  endovendzni zakroky:

= endovendznilaserovou ablaci (EVLT),

= radiofrekvencni ablaci (RFA),

= ablaci povrchovych Zilnich kment pomoci prehiaté pary,

B netumescentni netermalnf metody:

= mechanicko-chemickou ablaci (MOCA),

= pourzitf biologického lepidla (VenaSeal).

Po vykonu je nutnd komprese. Vsechny chirurgické postupy jsou
spojeny s Sletym rizikem recidivy okolo 20% (6).

U viech pacientl s pfiznaky CVD je vhodné poddvat venofarmaka.
Tyto pfipravky zvysujf Zilni tonus a chrani Zilnf chlopné, svymi ucinky na
lymfaticky systém podporuji lymfatickou drendz a pdsobf také na Urovni
mikrocirkulace, kde snizuji kapildrni permeabilitu a aktivaci leukocytd.
Rovnéz vykazuji mirny antitromboticky efekt, kterého dosahuiji prostred-
nictvim zvyseni fibrinolyzy a snizeni hladiny plazminogenu.
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Tab. 1. Klasifikace chronického Zilniho onemocnéni CEAP (1)
Charakteristiky

C C0 - nejsou viditelné ani hmatné abnormity
klinické C1 - teleangiektézie nebo retikuldrnf varixy
C2 —varixy

C2r - rekurentnf varixy

C3 -edém

C4 - hyperpigmentace nebo ekzém

C4a - pigmentace nebo ekzém

C4b - lipodermatoskleréza nebo atrofie
C4c - corona phlebectatica

C5 - zhojeny vied

C6 - aktivni vied

Cér —rekurentnf aktivni vied

+S - symptomatické; +A - asymptomatické

E Ep — primarni (neznama etiologie)

etiologické Es — sekundarnf: Esi (intravendzni), Ese (extravendzni)
Ec - kongenitaIni

En - nezjisténa pricina

A As - superficidlni systém

anatomické Ad — hluboky (deep) systém

Ap — perforatory; An — anatomickd lokace nezjisténa
P Pr - reflux

patologické Po — obstrukce

Pr+o — kombinace refluxu s obstrukci

Pn — patofyziologie nezjisténa

Obr. 1. Varovné a pokrocilé projevy CVD
Klinické projevy CVD ,,VAROVNE*

Bila atrofie Corona phlebectatica — Dermatitida
depigmentace kuze dilatované dermalni venuly ze stazy krve

v oblasti vnitfniho kotniku »stasis dermatitis*

Klinické projevy CVD ,,POKROGILE“

JAkutni* »Chronicka* Erytém a deskvamace kuze
lipodermatosklerosa lipodermatosklerosa v okoli ulcer6zni dermatitidy

Soucasna mezinarodn{i narodnf doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu
CVD uvadéji jako venofarmakum s nejvyssi silou dlikaz( mikronizovanou
purifikovanou flavonoidni frakci (MPFF, Detralex®), a to ve vsech stadiich
onemocnénti, od prvnich pfiznakd az po stadium otevieného bércového
viedu (tab. 2) (6, 7). DaleZité je pouZivat prednostné venofarmaka, ktera
maji pozitivni diikazy o Ucinnosti, protoze u fady tradi¢nich 1ékd tyto

venoprotektivni a antiedematdzni Ucinek (5, 6, 7).
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NOVINKY V KARDIOLOGII (

CIVILIZACNTNEMOCI — DA ZA MODERNT ZPUSOB ZIVOTA

Tab. 2. Souhrn doporuceni pro poddvdnivenofarmak ve stadiich COs—Cé podle systému GRADE (6, 7)

Indikace Venofarmakum Doporuceni pro uziti | Prikaz u¢inku | Sila dikazd
Uleva symptom mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce (MPFF®) silné stfedni 1B
chronicke Zilni onemocnéni nemikronizovany diosmin nebo synteticky diosmin slabé slaby 2C
u nemocnych v fidach rutosidy slabé stfedni 2B
dle CEAP: COs-Cé6s - —
extrakty z vinné révy (Vitis vinifera) slabé stiednf 2B
kalcium dobesilat slabé stfedni 2B
extrakt z jirovce madalu (korisky kastan, Aesculus hippocastanum) | slabé stfedni 2B
extrakt z listnatce ostnitého (Ruscus aculeatus) slabé stiednf 2B
extrakt z jinanu dvoulalo¢ného (Gingko biloba) slabé slaby 2C
jind venofarmaka slabé slaby 2C
Hojeni Zilnich ulceraci (CEAP - C6), | MPFF® silné stiednf 1B
ptidatné ke kompresi a lokdIn{ [écbé

Zaver

CVD je progredujici a recidivujici choroba charakterizovana steril-
nim zanétem zilnf stény a intersticia. Nelze ji povazovat za kosmeticky
problém dany pfitomnostf varixt ¢i otokd. Svymi pfiznaky muize toto
onemocneéni totiz zna¢né snizovat kvalitu zivota a bez lé¢by vést k z&-

vaznym, az invalidizujicim komplikacim. Progresi CVD do pozdnich stadif
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Zkracena informace o pipravku Valdoxan 25 mg:

Slozeni**: Jedna potahovana tableta obsahuje agomelatinum 25 mg. Obsahuje laktézu jako pomocnou latku. Indikace**: Lécha depresivnich
epizod u dospélych. Davkovani a zpiisob podani**: Doporucend davka je 25 mg jednou denné uzita perordlné pied spanim. Po dvou tydnech
|é¢by, pokud nedojde k zlep3eni pfiznak, miiZe byt davka zvySena na 50 mg jednou denné, tedy dvé 25 mg tablety, uzité najednou pied spa-
nim. Rozhodnuti zvysit davku musi byt ucinéno s pfihlédnutim k vy$simu riziku zvy3eni aminotransferaz. Jakékoliv zvySeni davky na 50 mg
ma byt provedeno na zakladé zhodnoceni poméru pfinos/riziko pro pacienta a s peclivym monitorovanim jaternich funkci. U vSech pacientii
maji byt provedeny testy jaternich funkci pred zahajenim Iécby. Lécba nesmi byt zahajena, pokud aminotransferazy presahuji 3na-
sobek horniho limitu normalniho rozmezi (viz body Kontraindikace a Zvlastni upozornéni). Béhem Iécby maji byt aminotransferazy
pravidelné monitorovany po priblizné trech tydnech, Sesti tydnech léchy (konec akutni faze), dvanacti tydnech a dvaceti ctyrech
tydnech (konec udrzovaci faze) a poté, pokud je to klinicky indikovano (viz bod Zvlastni upozornéni). Lé¢ha ma byt zastavena, pokud
aminotransferazy presahnou 3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi (viz body Kontraindikace a Zvlastni upozornéni). Pfi zvy-
Seni davky by mély byt znovu provedeny testy jaternich funkci se stejnou etnosti, jako pii zahdjeni Iécby. Pacienti maji byt léceni
dostatecné dlouhou dobu nejméné 6 mésicli. Kontraindikace**: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Porucha funkce jater (tj. cirhéza nebo aktivni jaterni onemocnéni) nebo aminotransferazy prevysujici 3ndsobek horniho limitu normélniho
Interakce). Zvlastni upozornéni**: Monitorovdni jaternich funkci: Po uvedeni na trh byly u pacientd lé¢enych agomelatinem hlaseny pfipady
poskozeni jater véetné jaterniho selhani (u pacientii s jaternimi rizikovymi faktory bylo vyjime¢né hiaseno nékolik pripada s fatalnim nasledkem
nebo transplantaci jater), zvySeni hladiny jaternich enzymii na vice nez 10ndsobek horni hranice norméiniho rozmezi, hepatitidy a zloutenky.
Opatrnosti je teba pred zahajenim lécby a peclivé monitorovani ma byt provadéno po celou dobu lécby u viech pacientil, zvlasté
u pacienti s rizikovymi faktory poskozeni jater nebo se sou¢asnym uzivanim lécivych pripravkii spojenych s rizikem pokozeni jater.
Pred zahdjenim lécby: Lécba pripravkem Valdoxan ma byt pfedepsana pouze po peclivém zvazeni pfinosu a rizika u pacientd s rizikovymi
faktory poskozeni jater napf. s obezitou/ nadvahou/ nealkoholickym steatotickym postizenim jater, diabetem, abizem alkoholu*/ znacnym
pfijmem alkoholu a u pacienti, ktefi soucasné uzivaji lécivé pripravky spojené s rizikem poskozeni jater. Vstupni testy jaternich funkci maji
byt provedeny u viech pacientli a Ié¢ha nesmi byt zahajena u pacientii se vstupnimi hodnotami ALT a/nebo AST > 3nésobek horniho limitu
normalniho rozmezi. Opatrnosti je tfeba pfi poddvani pfipravku Valdoxan pacientim se zvy3enymi aminotransferdzami pred lécbou (> horni
limit normalniho rozmezi a < 3nasobek horniho limitu normalniho rozmezi). Ffrekvence jaternich testd: u viech pacientd maji byt provedeny testy
jaternich funki (viz bod Davkovani a zpiisob podéni). U kaZdého pacienta, u néhoz dojde ke zvy3eni koncentraci sérovych aminotransferaz, maji
byt testy jaternich funkci opakovany do 48 hodin. Béhem lécby: Lécba pripravkem Valdoxan mé byt okamzité ukoncena, jestlize se u pacienta
objevi symptomy nebo projevy mozného jaterniho pokozeni, jestlize zvySeni koncentraci sérovych aminotransferaz prevysi 3ndsobek horniho
limitu normalniho rozmezi. Po ukonceni Iécby pripravkem Valdoxan maji byt opakovany testy jaternich funkci do té doby, dokud se hladiny
sérovych aminotransferaz nevrati do normalniho rozmezi. PouZiti u pacientii mladsich 18 let: nedoporucuje se. PouZiti u pacientii > 75 let: neméli
by agomelatin uzivat. Starsi pacienti s demenci: Agomelatin nemd byt uzivan. Bipoldrni porucha / mdnie / Hypomdnie: p¥ipravek mé byt pouzivan
s opatrnosti a ma byt vysazen, pokud se rozvinou manické pfiznaky. Sebevrazda/myslenky na sebevraZdu: pacienti maji byt peclivé sledovani.
Kombinace se silnymi inhibitory CYP1A2 je kontraindikovana. Pomocné Idtky: obsahuje laktézu, obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku
v tableté, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku”. Interakce™*: Kontraindikovdno: silné inhibitory CYP1A2. Nedoporucuje se: alkohol, stfedné
silné inhibitory CYP1A2. Fertilita**, Téhotenstvi**: nedoporucuje se. Kojeni**: s opatrnosti. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stro-
je**: Je tieba vzit v ivahu moZné zavraté a somnolence. Nezadouci ucinky**: Velmi casté: Bolest hlavy. Casté: Uzkost, abnormalni sny, zavrat,
somnolence, insomnie, nauzea, prijem, zacpa, bolest bficha, zvraceni, zvySeni ALT a/nebo AST, bolest zad, inava, zvy3eni télesné hmotnosti.
Méné casté: Sebevrazedné myslenky nebo chovani, agitovanost, podrédzdénost, neklid, agresivita, nocni mlry, migréna, parestézie, rozmazané
vidéni, hyperhidréza, ekzém, pruritus, kopfivka, myalgie, snizeni télesné hmotnosti, syndrom neklidnych nohou, tinitus, manie/hypomanie,
stav zmatenosti, zvySeni GMT. Vzdcné: Halucinace, akatizie, hepatitida, zvyseni ALP, selhani jater, Zloutenka, erytematdzni vyrazka, otok obliceje
a angioedém, retence moci. Nezndmd frekvence vyskytu: Predavkovani**, Farmakodynamickeé vlastnosti**: Agomelatin je melatoninergni
agonista (receptorii MT, a MT ) a antagonista 5-HT, receptord. Agomelatin resynchronizuje cirkadianni rytmy u zvifecich modelii s narusenim
cirkadidnni rytmicity. Agomelatin zvy3uje uvolfiovani noradrenalinu a dopaminu specificky ve frontalni kiie a nema Zadny vliv na extracelu-
larni hladiny serotoninu. Podminky uchovévani: Zadné zvlastni podminky. Velikost baleni**: 28, 84 potahovanych tablet Valdoxanu 25 mg.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni ¢islo: EU/1/08/499/003,
EU/1/08/499/007. Datum posledni revize textu: 05/2020. Vydej: Pripravek je k dispozici v [ékdrndch a je vazan na Iékafsky predpis. Pripravek
je Castecné hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad lécivych pripravki: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-
-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pfed pfedepsanim Valdoxanu si pfectéte Souhrn (dajii o pripravku. Servier s.r. 0., Na Florenci
2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 511, www.servier.cz

* ySimnéte si prosim zmén v informaci o lécivém pripravku Valdoxan
**pro dplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn udaji o pfipravku



NOVINKY V KARDIOLOGII (
NOVE POHLEDY NA LECBU ARYTMIT

Nové pohledy na lécbu arytmii

Sympozium spole¢nosti PRO.MED.CS Praha a.s., které probéhlo v ramci XXIX. vyroéniho sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti
13.5.2021, bylo zaméfené na moderni techniky v [é¢bé srdecnich arytmii. Prof. Kautzner se ve své prednasce vénoval pfinosu ablace
fibrilace sini (FS), vyznamu udrzeni sinusového rytmu pro prognézu nemocnych a novym technologiim, které umozni provedeni
vykonu u vétsiho poctu pacientl s vétsi ucinnosti. MUDr. Haskova pfipomnéla a na vysledcich klinickych hodnoceni dolozila,
ze kompenzace ovlivnitelnych rizikovych faktorq, jako je obezita, nedostatek pohybové aktivity, konzumace alkoholu, koufeni,
maze snizit vyskyt FS. MUDr. Cihak prezentoval data, ktera ukazuji pfinos ablace FS u pacientd se srde¢nim selhanim vzniklym
v dUsledku FS a u nové zjisténé FS u pacientl se srdecni resynchronizacni [é¢bou (CRT). Vysvétlil také pfinos ablace AV junkce
u nemocnych s CRT stimulaci a FS, kdy neni zvazovéna selektivni ablace pro FS. Doc. Peichl se vénoval feSeni arytmické boufre.
Ukazal, ze farmakoterapeuticky je nejvhodnéjsi kombinace neselektivniho B-blokatoru a amiodaronu, u primarnich arytmickych
syndrom(i pak specifické antiarytmicka [é&ba. Pro akutni potlaceni boufe Ize vyuzit sedaci nebo opich ganglion stellatum. U¢innou
metodou pro prevenci recidiv komorovych arytmii je v¢asnd katetriza¢ni ablace. Doc. Wichterle popsal indikace a provedeni kar-
dioneuroablace jako perspektivnilécebné metody v ptipadé reflexnich kardioinhibi¢nich synkop a symptomatické bradyarytmie.
Jde o bezpecnou a vysoce u¢innou metodu, kterd predstavuje alternativu implantace pacemakeru. Na sympoziu také predstavil
doc. Kettner 3. pfepracované a doplnéné vydani knihy Akutni kardiologie (Grada), kterou pfipravil kolektiv autor(i z IKEM a ktera
je urcena Iékarm a zdravotnim sestram na koronarnich jednotkach, JIP, oddélenich urgentniho pfijmu i internich oddélenich.

Obr. 1. Snizenivyskytu slozeného parametru (Gmrti z KV pricin, CMP, hospita-
lizace pro srdecni selhdni a hospitalizace pro AKS) pfiintenzivni ¢asné kontrole
rytmu v porovndni's obvyklou péci u pacient( s neddvno zjisténou FS a rizikem
KV pfihody ve studii EAST-AFNET 4 (6)

Vyplati se lécit fibrilaci sini?
prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc., FESC
(Klinika kardiologie IKEM, Praha)

1o —— Casna kontrola rytmu ~— Obvykl4 péce
Antiarytmika jsou stdle lé¢bou 1. volby pro vétsinu nemocnych s fi- . 249 pacientd s piihodou 316 pacientdi s pithodou
brilaci sini (FS). Analyza studif s jednotlivymi pfipravky ale ukazala, ze g o0 3/9%zarok 5%zarok
sinusovy rytmus se U vétsiny antiarytmik daif udrzet u méné nez 50% g 5 oo Pomér rizik [96% CI1 0,79 [0,66-0,94], p = 0,005
pacientl a navic je jejich podavani provdzeno nezadoucimi ucinky (1). E%
Zakladem katetrizacnf l1é¢by FS je izolace plicnich zil doplnéna o dalsi é § oa |
léze v levé sini. Pouziva se fada technologii. Ro¢nf sledovani pacientl gg
z evropského registru EHRA z rliznych pracovist ukdzalo, ze ablace FS 5% i
je Uspésna z hlediska udrzeni sinusového rytmu zhruba v 70% pfipadd g oo
s pfijatelnou bezpecnosti (2). o 2 6 s

a
Cas (roky po randomizaci)

Metaanalyza historickych studif s antiarytmiky nezjistila prognosticky
pifnos kontroly srdecniho rytmu v porovnani's kontrolou srdecni frekvence

(3). Studie ale mély fadu nedostatkd, napf. vysazovani antikoagulancif
pfi dosazeni sinusového rytmu nebo zafazeni pouze pacientd, ktefi FS
toleruji. Naopak novejsi studie CASTLE AF zahrnujici 3013 pacientt se
symptomatickou fibrilaci sinf, srde¢nim selhanim a implantaci defibrildtoru
(ICD/CRT-D) ukdzala vyznamny piinos ablace FS v porovnani s konvencni
lécbou z hlediska mortality na srde¢ni selhdnf nebo hospitalizace pro
srdecni selhdnf a také z hlediska celkové mortality (4). Studie CABANA,
kterd sledovala rizikové pacienty s nove zjisténou FS, ukazala, ze inicidlni
ablace FS je u dosud nelécenych pacientd s FS spojena s nizsim rizikem
prvni recidivy nez farmakoterapie a také s nizsi mortalitou (5). Nedavno
publikovana studie EAST-AFNET 4 prokdazala pfinos intenzivni ¢asné kon-
troly rytmu u pacientd s nedavno zjisténou FS a rizikem kardiovaskularni
(KV) pfihody v porovnani s obvyklou péci (obr. 1) (6). Primarni sledovany
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parametr zahrnoval umrtf z KV pficin, cévni mozkové pfihody (CMP),
hospitalizaci pro srdecni selhani a hospitalizaci pro akutni korondrni
syndrom (AKS). Pfinos intenzivni [é¢by byl dan pfedevsim poklesem KV
mortality a rizika CMP a byl dosazen i pfi ne pfilis vysokém podilu pacientd
s katetriza¢nf ablaci.

Tyto pfiznivé vysledky oteviraji otazku, zda bude v budoucnu mozné
provadét katetrizacnf ablaci u velkého poctu pacientd s FS, a zlepsit tak
u nich vysledky 1é¢by a kvalitu Zivota. Jednou z moznych technik, které
Ize ke katetrizacnf ablaci FS vyuZit, je tzv. PEFA (PFA), neboli energie pulz-
niho pole ¢i elektroporace, kterd vyuziva kratké pulzy stejnosmérného
proudu k destabilizaci buné¢nych membréan. V. membranach vznikaji
pory a zasazené bunky poté zanikaji, aniz je aplikovdna termalni energie.
Obtizngjsi je titrace spravného tvaru pulzu. Vyhodou je oviem vyssi cit-
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livost kardiomyocytl na elektroporaci v porovnani s okolnimi burikami
stromatu, vaziva nebo nervovymi burikami a vyplyvajici minimalnf riziko
poskozen( okolnich struktur, napt. jicnu, plic i n. phrenicus. Prikladem
piistroje pro elektroporaci mUZe byt mapovaci a ablacnf systém AFFERA,
ktery ma fiditelny elektrodovy katétr, aplikuje radiofrekvenéni proud
(RF) i pulznf pole (PF) pfes 9mm hrot s mfizkovou elektrodou, disponuje
9 teplotnimi senzory a minielektrodami, a dovoluje tak mapovani o vysoké
denzité a aplikaci energie s kontrolou teploty. Neddvno byla publikovéna
prvni studie provedena u lidf, porovnavajici ablaci FS pomoci RF/PF, PF/PF
a samotné RF. Ukdzala vyrazné zkraceni doby skiaskopie i doby ablace
v kohorté pacientl s PF/PF a vysokou bezpec¢nost techniky (7).

Tyto nové techniky jsou pfislibem moznosti 1é¢by velkého mnoZstvi
pacientl s FS pomoci katetriza¢nf ablace v kratkém case. Dalsf studie
provedend prevazné v prazské Nemocnici Na Homolce hodnotila vy-
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Mohou zmény zivotniho stylu snizit riziko
recidivy fibrilace sini?

MUDr. Jana Haskova

(Klinika kardiologie IKEM, Praha)

Samostatna (lone) fibrilace sinf (FS) bez dalsich komorbidit a rizikovych
faktor( se tyka minimalniho poctu pacientd. Podle analyzy 15400 pacient(
s FS zregistru RELY mélo lone FS 5% pacientl, ovsem po podrobnéjsi
analyze byly u 86 % z nich zjistény subklinické rizikové faktory. Skute¢na
lone FS se tykala pouze 17 (0,1 %) pacient( (9).
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sledky izolace plicnich Zil ablaci pulznim polem metodou ,single shot” se
zavedenim katétru ve tvaru kvétiny do Usti plicni Zily a aplikaci nékolika
pulzl energie. Poté, co byla metoda vyvinuta z monofazické do bifazické
konfigurace, bylo po 3 mésicich u poslednich 14 pacientd dosazeno 100%
trvalé izolace plicnich Zil pfi trvani vykonu 92 +/-27 min vcetné 20 min pro
remapovani. Nedoslo k zadné stendze plicnich Zil ani poranénfjicnu a po
6 meésicich bylo bez FS 90 % pacientt a po 12 mésfcich 87 % pacientd (8).

Zaver

Farmakoterapie a katetrizacni ablace maji velky potencidl udrzet si-
nusovy rytmus a zlepsit kvalitu Zivota pacientd s FS. Udrzeni sinusového
rytmu je pfitom prokazatelné spojeno se zlepSenim prognézy nemocnych.
Nové technologie ablace, jako je ireverzibilni elektroporace, umozni pro-
vedeni vykonu u vetsiho poctu pacientl s vetsi t¢innosti.

FS je multifaktoridlni onemocnéni s velkym poctem rizikovych faktor(
zahrnujicich vék, genetiku, etnickou skupinu, muzské pohlavi, koufent,
konzumaci alkoholu, obezitu, fyzickou inaktivitu, pfitomnost onemocnént,
jako je CHOPN, diabetes, ICHS, dyslipidemie, arteridIni hypertenze, srdecnfi
selhani, chronické onemocnéniledvin, obstrukéni spankova apnoe, srdecnf
selhani, chlopennf vady a také akutni onemocnénf a chirurgické vykony.

Bylo doloZeno, Ze riziko 1. epizody FS je vyznamné vyssi u osob s obe-
zitou v porovnanis jedinci s nadvahou nebo zdravou télesnou hmotnosti.
U obéznich pacientd, kterym se podafilo sniZit télesnou hmotnost, byl
pokles BMI o 1kg/m? spojen se snizenim rizika vzniku FS o 7% (9). Ceska
prace ukazala, ze obézni pacienti s FS majf Castéji hypertenzi v levé sini
a horsf vysledky katetriza¢ni ablace v podobé ¢astéjsich recidiv (10).Studie
LEGACY s pacienty s FS a BMI > 27 kg/m? doloZila, Ze jedinci s redukcf té-
lesné hmotnosti o > 10% dosahuji ¢astéji sinusového rytmu a méné casto
potfebujf antiarytmika nez nemocni, kterym se podafi snizit hmotnost
pouze 0 3-9% nebo o méné nez 3% (11).

Obr. 2. SniZeni télesné hmotnosti u pacientt s BMI > 27 m/kg? o > 10% je
spojeno s vyznamnym poklesem rizika FS (11)
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Obr. 3. Snizeni umrti nebo hospitalizace pro zhorseni srdecniho selhdni a celkové mortality po katetrizacni ablaci v porovndni s farmakoterapii u pacientt

se srdecnim selhdnim, jehoZ piicinu je FS (4)

A. Umrti nebo hospitalizace z diivodu zhorseni srde¢niho selhani
1.0

094 \ ~——
0.8 St
0.7 4 S

3. Ablace
EZ 061 M I
v o

T 05 \\‘\__
éx S'. 0.44 Farmakoterapie
Tg 8-;‘ Pomér rizik 0,62 (95% C10,43-0,87)

a 2

p =0,007 podle Coxovy regrese
p =0,006 podle log-rank testu

0 12 24 36 48 60
Mésice sledovani

0.1 4
0.0

V IKEM probiha v soucasné dobé vyzkumny projekt nazvany HOBIT-FS,
ktery hodnoti vliv komplexni intervence cilené na snizeni télesné hmot-
nosti na kontrolu rytmu u 160 obéznich pacientl po katetriza¢ni ablaci
FS. Intervence zahrnuje Upravu stravy a pohybové aktivity, antiobezitika
a u nékterych nemocnych i bariatrickou Ié¢bu s cilem snizenf télesné
hmotnosti 0 > 10% za 18 mésicu. Ke sledovani vyskytu arytmif a pohybové
aktivity se pouzivaji chytré hodinky.

Soucasna Uprava vice rizikovych faktorl u pacientd s katetriza¢ni
ablaci FS zahrnujici snizeni télesné hmotnosti, kompenzaci krevniho tlaku
a glykemie, Upravu dyslipidemie a lé¢bu spankové apnoe byla spojena
s vyznamneé nizsim rizikem recidiv FS (12).

Bylo také prokazano, ze riziko vzniku FS nardsta se stoupajici konzu-
maci alkoholu a poctem vykoufenych cigaret (13, 14). Studie provedena
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Fibrilace sini u pacientui se srde¢ni
resynchronizacni lécbou: Jak postupovat?
MUDr. Robert Cihak, CSc.

(Klinika kardiologie IKEM, Praha)

Srdec¢ni resynchronizacnilécba (CRT) v indikovanych pfipadech zlep-
Suje morbiditu i mortalitu pacientd se srde¢nim selhanim, dysfunkci levé

komory a blokddou levého Tawarova raménka. Cilem této |é¢by je 100%
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B. Umrti z jakékoliv pficiny
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Farmakoterapie

Pravdépodobnost preziti

u pacientd s ischemickou chorobou srde¢nfi (ICHS) také ukdzala, Ze s rizikem
FS souvisi mira fyzické zdatnosti. Nejnizsi riziko bylo pozorovano u paci-

entl ve 3. kvartilu kardiorespiracni fyzické zdatnosti (dle metabolickych
jednotek, MET) (15).Jiz malé zvyseni fyzické aktivity se zlepsenim fyzické
zdatnosti o =2 MET bylo spojeno s nizsim rizikem recidivy FS (11).

Zaver
FS je multifaktoridinf onemocnéni. Vyznamné ovlivnitelné rizikové faktory

zahrnujf obezitu, konzumaci alkoholu, koufeni a nedostatek fyzické aktivity.

Bylo prokazéno, ze Uprava Zivotniho stylu je spojena s vétsi pravdépodobnostf
udrzeni sinusového rytmu, a tim i se zlepsenim progndézy pacientt. Na druhou
stranu je vyskyt FS ur¢itym markerem pfitomnosti kardiovaskuldrniho rizika ne-
bo onemocnénia mél by vést k podrobnému vysetfeni postizenych jedincd.

uplatnénf stimulace. Viyskyt FS s nepravidelnou a vlastni (nestimulova-
nou) akci komor brani obvykle dosazeni 100 % biventrikuldrni stimulace.
Pfikladem postupu dosazeni pravidelné biventrikularni stimulace u paci-
entl se srde¢nim selhdnim a FS s rychlou odpovédi komor je kombinace
implantace biventrikuldrniho defibrildtoru a ablace atrioventrikuldrniho
(AV) uzlu. Dosud nejvétsi metaanalyza studif s CRT pokryvajici 31 studif
s 83571 Ucastniky se srde¢nim selhdnim zahrnovala 36 % pacientl s FS.
Mortalita pacientl s FS byla v porovnani's pacienty se sinusovym rytmem
047 % vyssi (16). Provedeni ablace AV junkce u téchto nemocnych podle
uvedené metaanalyzy vyznamné snizi mortalitu. Ta se dokonce bliZi morta-
lité pacientd se sinusovym rytmem. Neddvno publikovand metatanalyza 14
studif s celkem 3199 pacienty porovndvala CRT stimulaci s ablaci AV junkce
a samotnou CRT stimulaci u pacient( se srde¢nim selhanim a permanentni
FS. Ve skupiné s ablaci AV uzlu bylo ¢astéji dosazeno biventrikuldrni stimu-
lace, zlepsent ejekenti frakce levé komory a snizenf prdméru levé komory
na konci diastoly. V souvislosti s tim bylo u pacientd s kombinovanou
lé¢bou pozorovéano snizeni celkové mortality, KV mortality i opakovanych
hospitalizaci pro srde¢ni selhani (17). Ablace AV junkce zlepSuje u téchto
pacientd také toleranci zatéZe a kvalitu Zivota.

Nevyhody ablace AV junkce zahrnuji zvyseni zavislosti na stimulaci
(mozny problém pfi poruse pfistroje nebo nutnosti explantace) a moznost
suboptimalniho vysledku pfi nevhodném umisténf elektrod.

V Ceské republice bylo v roce 2020 provedeno 374 ablaci AV uzlu.
Nejvice téchto zékrokl se uskutecnilo na pracovisti IKEM, kde ablace AV
uzlu provézela zhruba 40 % implantaci CRT, v porovnani s 10-15% na
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ostatnich ¢eskych pracovistich. Jedno vysvétleni spocivé v tom, Ze v IKEM
se koncentruji pacienti s velmi pokrocilym srde¢nim selhdnim. Druhé
mozné vysvétleni pfipousti moznost, Ze v jinych centrech nejsou pacienti
indikovani k optimalizaci CRT pomoci ablace AV uzlu.

Jako alternativa CRT se v posledni dobé rozsifuje stimulace prevodniho
systému (Hisova svazku, levého raménka). Také pfi stimulaci Hisova svazku
|ze provést ablaci AV uzlu.

Ablace AV uzlu se provadi rovnéz bez CRT. Jednd se o pacienty se
zachovanou funkci levé komory, kdy se implantuje jen pravokomorova
elektroda, a o pacienty s FS, u nichZ jiz nenf ablace indikovana pro FS.
V rdmci ABC pfistupu podle oficidlnich doporuceni pro lé¢bu viech pa-
cientl s FS znamena pismeno B lepsi kontrolu obtizi, kam spadé kontrola
srdecniho rytmu a srde¢ni frekvence (19).

U nékterych pacientl je FS pravdépodobné pficinou vzniku nebo
zhorseni srde¢niho selhéni. Katetriza¢ni ablace dokaze u téchto pacient(
v porovnani s farmakoterapif podle vysledkd jiz zminéné studie CASTLE
snizit celkovou mortalitu a riziko Umrti nebo hospitalizace z dGvodu
srde¢niho selhani (4). Tento postup je vhodny predevsim u pacient
s pfechodnou dysfunkci levé komory, u nichz se po obnové sinusového
rytmu funkce levé komory zlepsuje. Vyraznéjsi efekt katetriza¢ni ablace pro

LITERATURA

16. Mustafa U, Atkins J, Mina G, Dawson D, Vanchiere C, Duddyala N, Jones R, Reddy P, Dominic
P. Outcomes of cardiac resynchronisation therapy in patients with heart failure with atrial fi-
brillation: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Open Heart 2019;
6(1): €000937.

17. Waranugraha Y, Rizal A, Setiawan D, Aziz ). The Benefit of Atrioventricular Junction Abla-
tion for Permanent Atrial Fibrillation and Heart Failure Patients Receiving Cardiac Resynchro-
nization Therapy: An Updated Systematic Review and Meta-analysis. Indian Pacing Electro-
physiol J 2021; 21(2): 101-111.

18. Muthumala A, Vijayaraman P. His-Purkinje conduction system pacing and atrioventricular
node ablation. Herzschrittmacherther Elektrophysiol. 2020; 31(2): 117-123.

19. Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomstrém-Lundqvist C, Boriani G, Castella
M, Dan GA, Dilaveris PE, Fauchier L, Filippatos G, Kalman JM, La Meir M, Lane DA, Lebeau JP,
Lettino M, Lip GYH, Pinto FJ, Thomas GN, Valgimigli M, Van Gelder IC, Van Putte BP, Watkins
CL; ESC Scientific Document Group. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management
of atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-Tho-
racic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial fibrillati-
on of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of
the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J. 2021; 42(5): 373-498.
20. Jodko t, Kornacewicz-Jach Z, Kazmierczak J, Rzeuski R, Zielonka J, Kaliszczak R, Safranow
K. Inappropriate cardioverter-defibrillator discharge continues to be a major problem in cli-
nical practice. Cardiol J 2009; 16(5): 432-439.

Jak postupovat u elektrické boure?
doc. MUDr. Petr Peichl, Ph.D.
(Klinika kardiologie IKEM, Praha)

Elektrickd boure je definovana jako stav, charakterizovany vyskytem
>3 epizod vyznamnych komorovych tachyarytmii (KT) béhem 24 hodin,
mezi nimiz je interval alespon 5 minut. V patofyziologii arytmif se uplat-
nuje tzv. trojuhelnik arytmogeneze, ktery definoval P. Coumel. Zahrnuje
arytmogenni substrat (napf. jizva po infarktu myokardu), vyvolavajici faktor
(napt. spoustéci extrasystola) a modulujici faktory (autonomni nervovy
systém, ischemie, hypokalemie). PFi snaze ovlivnit elektrickou boufi je
treba cilit na véechny tyto faktory.

Ve farmakoterapii elektrické boure se stale uplatiuji 3-blokatory

a amiodaron. Nedavna studie ukézala, ze neselektivni B-blokétory by moh-
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FS u pacientt se srde¢nim selhdnim v porovnani s pacienty bez srde¢niho
selhanf potvrdila i analyza podskupin ze studie CABANA (5).
Neadekvatni vyboje u pacientd s implantovanym defibrilatorem (ICD),
kteff majf FS s rychlou odpovedi komor, vyrazné zhorsuji kvalitu jejich
Zivota i progndzu. U 190 pacientd s ICD a FS sledovanych 34 mésicl bylo
chybné rozpoznano 19,2 % piihod, které vedly k neopravnénym vybojiim
ICD. Nejcastéjsim dvodem téchto neopravnenych vybojl (42,2 %) byly
FS/flutter sinf (20).V pfipadé opravnénych vybojl tyto pacienty lé¢ime
antiarytmickou medikaci nebo provadime ablaci pro komorové tachykar-
die a v pfipadé neopravnénych vybojl Ize situaci fesit farmakologickou
kontrolou srdecni frekvence a rytmu nebo ablaci FS ¢i ablaci AV junkce.

Zaveér

U ¢asti pacientd je srde¢ni selhani ddsledkem FS. U nich je vhodné
zvazit ablaci pro FS. Pokud je FS nové zjisténa u pacientl s CRT, Ize také
zvazit nejprve ablaci pro FS. Pri CRT stimulaci a FS, kdy nezvaZujeme selek-
tivni ablaci FS, je u vétsiny pacient(l indikovana ablace AV junkce. V CRje
tento postup uplathovan méné Casto, nez by odpovidalo poctu implantact
CRT pfistrojd. Na podporu ¢asné AV uzlu ukazuje i vyskyt neadekvétnich
vybojl u pacientli s ICD a FS, které zhorsuji kvalitu jejich Zivota i prognozu.

ly byt v této situaci pfinosnéjsi nez selektivni 3-blokdtory. Randomizovana
studie se 60 pacienty s ICD a arytmickou bouf{ ukazala 2,7krat nizsi vy-
skyt KT, rychlejsi vymizen{ arytmif a kratsf dobu hospitalizace pfi lé¢bé
metoprololem + amiodaronem v porovnani s propranololem + amioda-
ronem (21). U elektrické boufe existuji i zvIastni situace vyzadujicl jinou
lé¢bu. Jde o syndrom Brugadovych, u néhoZ se podava isoproterenol +
chinidin, syndrom dlouhého intervalu QT, kde se nepodavé amiodaron,
ale vyuziva se odstranéni spoustécich faktord, 3-blokétory, popf. sympa-
tektomie, syndrom kratkého intervalu QT, u néhoz se podava chinidin,
a katecholaminergni polymorfni KT, kdy je vedle B-blokétor(i a sedace
lékem volby flekainid.

V 1é¢bé elektrické boufe se jiz dlouho pouzivé sedace. Dikazy o pfi-
nosu tohoto postupu pfinesla teprve nedavno francouzska prace, v niz
u 116 pacientd ze 13 center ved| tento postup ve 47 % k ukoncenf arytmické
boufe do 15 minut, coZ bylo spojeno s 55% snizenim mortality (22). U 33%
pacientd ovsem doslo k pneumonii/aspiraci. Prediktorem absence odpo-
vedina lécbu byl plicni edém. Jiny zpdsob, jak ovlivnit autonomni nervovy
systém, je opich ganglion stellatum. Jedna se o aplikaci 7 ml bupivacainu
pod ultrasonografickou kontrolou. Zkrok Ize provést u ltzka a je spojen
malym rizikem komplikaci. Prokdzéno bylo akutnf snizeni ¢etnosti epizod
KT az 0 92% béhem 72 hodin. Efekt pretrvavé zhruba tyden a slouzi ke
stabilizaci stavu pred trvalym feSenim, napf. katetriza¢ni ablaci.

Katetriza¢ni ablace je velice U¢innd metoda, kterd cili na anatomicky
substrat, napf. jizvu po infarktu myokardu, tedy misto vzniku okruht
re-entry, které jsou podkladem komorovych arytmii. Pomoci trojrozmér-
nych mapovacich systémd mizeme zmapovat kanaly pomalého vedeni
a osetfit je tak, abychom minimalizovali riziko recidiv KT. Ne viechny KT
vznikaji na podkladé anatomického substratu, v nékterych piipadech se
mUze jednat o funkéni substrét. V takovém pfiipadé muze katetrizacni
ablace cilit na spoustéci mechanismus (extrasystolu) nebo funkénikom-
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Obr. 4. Vliv elektrické boure na mortalitu (A) a viiv indukovatelnosti komoroveé tachyartymie (KT) po katetrizacni ablaci na mortalitu (B) u pacientti s KT (23)
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ponentu okruhu. Katetriza¢ni ablace je v [é¢bé arytmické boufe velmi
Uc¢innd a vyrazné zlepsuje prognézu pacientl. Studie zahrnujici 1940
pacientd, ktefi podstoupili katetriza¢ni ablaci pro KT, zahrnovala 34 %
pacientl s arytmickou boufi. Pacienti s boufi méli vice indukovatelnych
artymif, vétsi mortalitu za hospitalizace (6,2 vs. 1,4 %) a horsi prognozu.
Pokud ale katetrizacni ablace Ucinné ovlivni substrat a je dosazeno ne-
indukovatelnosti klinické komorové tachyarytmie, je mortalita U¢inné
snizena (obr. 4) (23).Po 1 roce bylo nazivu 86,3 % pacientl bez induko-
vatelné KT na konci zdkroku, 72,9 % pacient( s neklinickou KT a 51,2 %
pacientU s klinickou KT.

U souboru 93 pacientl s katetriza¢ni ablaci provedenou pfi aryt-
mické bouri na pracovisti IKEM v letech 2006-2013 identifikovali autofi
5 prediktort mortality. Zahrnuji vék nad 70 let, NYHA tfidu > 3, sérovou
hladinu kreatinu > 115 umol/l, ejekenti frakci levé komory <25% a lé¢bu
amiodaronem. U nékterych pacientl na hranici mezi arytmif a srde¢nim
selhanim Ize vyuZzit hemodynamickou podporu bud ke stabilizaci stavu
nebo jako podporu pfi ablaci.
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Resent elektrické boufe musf byt komplexni, zahrnuje fadu postup(i
a krokU ke stabilizaci pacienta. Lé¢ba by méla probihat v komplexnim
kardiocentru a vyzaduje multidisciplinarni pfistup. Je tfeba posoudit
reverzibilni pficiny a stratifikovat nemocné s KT bez reverzibilni priciny.
U hemodynamicky stabilnich pacientd s necetnymi KT se provadi elektivni
ablace béhem hospitalizace, v pfipadé incesantnich KT nebo arytmické
boure je na misté ¢asnd ablace, u hemodynamicky nestabilnich pacient
se srde¢nim selhdnim je prioritou lé¢ba srde¢niho selhdni.

Zaver

Elektrickd boute je zdvazny, Zivot ohrozujici stav, ktery vyrazné zhorsuje
progndzu pacientd. Z farmakoterapie je nejvhodnéjsi kombinace 3-blokato-
ru, lépe neselektivniho, a amiodaronu, u primérnich arytmickych syndrom
pak specifickd antiarytmicka lécba. Pro akutni potlaceni boure je Gcinna
sedace, pfipadné blokada ganglion stellatum. U¢innou metodou pro po-
tlacenf arytmické boufe a prevenci recidiv arytmif je katetriza¢ni ablace. Je
tfeba ji ale indikovat v¢as a referovat pacienta do specializovaného centra.

Katetriza¢ni ablace misto kardiostimulatoru?
doc. MUDr. Dan Wichterle, Ph.D.
(Klinika kardiologie IKEM, Praha)

Kardioneuroablace je katetrizacnf procedura, kterd se snazf potlacit
nadmeérnou parasympatickou modulaci sinoatridlniho a atrioventriku-
larniho uzlu, a tim zabranit epizodickym ¢i setrvalejsim bradyarytmifm.
Kardioneuroablace znamend zménu v paradigmatu katetrizacnich ablaci.
Zatimco klasickd ablace cilf na myokard nebo pfevodni systém a jejim
cilem je pfiméd suprese patologického substratu (odstranéni, prerusent,
blok, izolace), kardioneuroablace cilend na srde¢nf intrinsicky autonomn
nervovy systém vede k supresi negativni chronotropie ¢i negativni dro-
motropie s vyslednym pozitivnim funkénim efektem.
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Obr. 5. Vysledky kardiostimulace (A) a kardioneuroablace (B) v Ié¢bé neurokardiogennich synkop (27, databdze IKEM)
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Lécba kardioneuroablaci je vhodnd u pacientl s recidivujicimi neu-
rokardiogennimi (vasovagalnimi) synkopami, které maji kardioinhibi¢nf
slozku, a také u pacientd se symptomatickou sinusovou bradykardii nebo
epizodickou AV blokddou, které majf alespor z ¢asti funkeni etiologii.
Pacienti musejf vykazovat rezistenci na béznou lé¢bu a mit fyziologicky
vysledek atropinového testu (dostatecnd akcelerace sinusového rytmu
nebo vymizeni AV blokddy po i.v. aplikaci 2 mg atropinu).

Faktory spojené s Uspésnou kardioneuroablaci zahrnujf nizsi vék,
absenci prlvodnich onemocnént, zjistény spoustéc (napf. situacni syn-
kopy — polykaci, mikénf aj.) a EKG fenotyp kardioinhibice, ktery svéd¢i pro
vagovou hyperaktivitu.

Doporucené postupy Evropské kardiologické spolecnosti pro lé¢bu
synkop z roku 2018 zminuji kardioneuroablaci jen okrajové s tim, ze se
zatim jedna o nedostatecné provéfenou lécbu (25). Naopak doporucujf
kardiostimulaci na zakladé dat z nékolika relativné malych randomizova-
nych studif, ve kterych trvald kardiostimulace prokdzala pouze snizeni,
nikoliv Uplné vymizeni synkop a pfinesla diikazy pouze pro pacienty starsf
40 let s prmérnym vékem kolem 60 let (26).

Kardioneuroablace je v nasem podani anatomicky navigovany vykon,
ktery se provadi v celkové anestezii. Vyuziva se elektroanatomické mapo-
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vani a intrakardidlni ultrasonografické zobrazeni. Ablace je vzdy biatridIni.
K posouzeni efektu ablace se vyuziva extrakardidlni oboustranné stimulace
nervus vagus jako manévru ovéfujiciho postupné dosazeni denervace
béhem kladeni abla¢nich lézi. Cilem je kompletni denervace sinoatridiniho
i AV uzlu a sou¢asna minimalizace poctu abla¢nich 1ézf.

V IKEM se kardioneuroablace provadi od roku 2014. Do konce roku 2020
ji podstoupilo 109 pacientl a vysledky jsou zndzornény na obr. 5B. Klinické
vysledky kardioneuroablace jsou zcela srovnatelné s vysledky nedavno pu-
blikované studie, ve které byla pouZita nejmodernéjsi technologie kardio-
stimulace pro prevenci kardioinhibi¢nich synkop (obr. 5A) (27).Valnd vétsina
recidiv synkop po kardioneuroablaci ma Cisté vasodepresoricky mechanismus.

Zavér
Kardioneuroablace je perspektivni [é¢ebna metoda u mladsich paci-
entl s funkenimi poruchami na podkladé nadmérné vagové modulace
srdecniho rytmu - s reflexnimi kardioinhibi¢nimi synkopami nebo jinymi
symptomatickymi bradyarytmiemi. Jde o bezpecnou metodu s jasnym
procedurdinim cilem, kterd ma vysokou klinickou Uc¢innost. Pfedstavuje
alternativu implantace pacemakeru.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

(ISSUE-3) Investigators. Pacemaker therapy in patients with neurally mediated syncope and
documented asystole: Third International Study on Syncope of Uncertain Etiology (ISSUE-3):
a randomized trial. Circulation 2012; 125(21): 2566-2571.
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écbu pacientti s hmotnostf cca 70 kg se doporucuje denni ddvka 450-600 mg propafenon-hydrochloridu rozdélend do 2—3 jednotlivych dévek denné. PrileZitostné méze byt nutné zvyseni denni dvky na 900 mg. Ke zvy3ent davky se nesmi pristupovat
dfive nez po 3—4 dnech Iécby. Pokud u pacient(i dojde k vyznamnému rozifent komplexu QRS nebo ke vzniku AV bloku Il IIl. stupné, je tfeba zvazit snizeni davky. Individuginf udrzovaci dévka se stanovuje pod kardiologickym dohledem zahrnujicim
monitorovdni EKG a opakované kontroly krevniho tlaku (ve fézi titrace davky). U pacientl s poruchou funkce jater a/nebo ledvin méize dochazet ke kumulaci lécivé latky v organizmu i pfi podavéni béznych terapeutickych davek. Tablety se majf polykat
veelku bez rozkousant, po jidle a maji se zapit trochou tekutiny. Injekcni/infuzni roztok: Davkovéni je individudini na zakladé monitorovani EKG a krevniho tlaku. Pfi zhorSeni jednotlivyich parametrd, napf. prodlouzeni komplexu QRS, resp. QT intervalu
0 vice nez 25 % nebo PR intervalu o vice nez 50 %, resp. prodlouzeni QT intervalu na vice nez 500 ms nebo pfi zvyeni incidence nebo stupné poruch rytmu se m Iécha prehodnotit. V' pripadé podavani infuze je nutnd dtkladnd kontrola EKG (komplex
QRS, interval PR a Qlc) i obéhovyich parametrdl. Jednotlivd dévka je 1-2 mg/kg. Pozadovaného dcinku je casto dosazeno podavénim dévky 0,5 mg/kg. Intravendzni injekce musf byt aplikovana pomalu po dobu 3—5 minut, interval mezi jednotlivymi
injekcemi nesmi byt kratsi nez 90—120 minut. Dojde-li k rozsifent komplexu QRS nebo na zméné srdecn frekvence zdvislému prodlouzent intervalu QT o vice nez 20 %, musf se injekcni poddvanf pripravku okamzité prerusit. Krdtkodobd infuze: v trvéni
1=3 hodin cinf davkovani 0,5—1 mg/min. Pomald intravendzni infuze: nejvy3si denni dévka by méla byt 560 mg (odpovida 160 ml pipravku Propanorm 35 mg / 10 ml injekéni/infuzni roztok). K pffpravé infuze by se mély pouzivat roztoky glukosy (5%).
Zvlastni opatteni pro uchovavani: Propanorm 35 mg / 10 ml injekcni/infuzni roztok: Chemickd a fyzikélni stabilita po nafedéni 5% roztokem glukosy byla prokdzana na dobu 72 hodin pfi 25 °C. Z mikrobiologického hlediska md byt prfpravek
pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevient pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a norméiné by doba neméla byt delsf nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedén neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickyich podminek. Baleni: 50 a 100 potahovanich tablet po 150 mg a 300 mg. 10X 10 ml injekéniho/infuzniho roztoku. Datum revize textu: 29. 6. 2020 (Propanorm 150 mg), 29. 6. 2020 (Propanorm 300 mg) a 11. 5. 2018
(Propanorm 35 mq / 10 ml injekéni/infuznf roztok). S podrobnéjSimi informacemi o pifpravku se seznamte v SPC. Piipravek je vdzén na lékarsky predpis a je hrazen z prostredk( zdravotniho pojistént. Vrobee a drZitel rozhodnuti o registraci:
PRO.MED.CS Praha a.s., Telcska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceskd republika.

* Fiala M., Haman L, Cihdk R. Doporuceni ESC pro diagnostiku a lécbu fibrilace sini, 2020.
Souhrn dokumentu pfipraveny Ceskou kardiologickou spolecnosti. CorVasa; 63: 135—161.
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Sedm otazniku v Iécbé hypertenze

Sympozium hlavniho sponzora vyro&niho XXIX. kongresu Ceské kardiologické spole¢nosti bylo zaméfeno na Ié¢bu hypertenze.
Prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc., a prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., se podrobné zabyvali cilovymi hodnotami krevniho tlaku po-
hybujicimi se mezi 120 a 140 mm Hg STK, potfebou jeho rychlého snizeni do 3 mésict od zjisténi hypertenze i tématem kombi-
nované |é¢by. Ta by méla byt nasazena jiz pfi zahajeni 1é¢by nejlépe kombinaci blokatoru systému renin-angiotenzin a blokatoru
kalciového kandlu s pfidanim diuretika ve 2. kroku a preferen¢né s vyuzitim fixnich kombinaci. Rozebrali také vybér diuretika, kdy
se shodli, ze indapamid je diuretikum s ptiznivym metabolickym profilem, dlouhym polocasem a dobrym ucinkem na snizeni
krevniho tlaku, které v béznych davkach vykazuje minimalni riziko mineralovych dysbalanci. V zavéru poukézali na potiebu sprav-
ného méfeni tlaku a prokdzany pfinos domdaciho monitoringu krevniho tlaku, optimélné spojeného s telemedicinou pro zlep3eni
kompenzace hypertenze, které by mohlo byt, zvlasté po zkuSenostech z obdobi covidovych restrikci, zavedeno do bézné praxe.

Kde mame v CR problém v kardiovaskularni
prevenci?

CRje stale mezi zemémi s nejvyssi incidenci kardiovaskularnich (KV)
onemocnént. Trendy KV rizikovych faktorl za poslednich 30 let dle studie
post-MONICA ukazuji pokles primeérného systolického (STK) a diastolic-
kého tlaku krve (DTK) ve vyssich vékovych kategoriich nad 55 let, ovéem
u jedincl ve véku 25-45 let STK i DTK stagnuje nebo dokonce stoupa (1).
Hypertenze jako jeden z vyznamnych ovlivnitelnych KV rizikovych faktord
nenf vyfeSenym problémem. Pfi sou¢asném vyskytu vice KV rizikovych
faktor( se riziko KV piihod nes¢itd, ale nasobi. Hypertenze je casto pro-
vézena dyslipidemii a dalsimi KV rizikovymi faktory a véechna tato rizika
je tfeba fesit soucasneé.

Proc je treba snizit krevni tlak rychle?

V posledni dobé se v kompenzaci KV rizikovych faktor( stavé aktuaini
otédzka Casu. Aktudlni doporuceni uvadéji nejen cilové hodnoty lécby
hypertenze, ale také casovy usek, kdy je tfeba téchto cilt dosdhnout.
DUkazy o pfinosu snizeni krevniho tlaku (TK) u pacientl s hypertenzi jsou
velmi rozsahlé. Metaanalyza 123 studif s vice nez pdl milionem ucastnikd
potvrdila, Ze pokles TK o 10 mm Hg je spojen s poklesem rizika velkych
KV ptihod (MACE) 0 20% a rizika srde¢niho selhanf o 28 % (2). Davod,
pro¢ bychom méli zahajit [é¢bu hypertenze co nejdfive po jejim zjistén,
zejména v pfipade vyssich stupnl hypertenze (obr. 1) (3), je dolozeny brzky

Obr. 1. Casovy aspekt lécby hypertenze dle aktudlinich doporuceni (3)
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rozdil (béhem prvnich 6 mésict) ve vyskytu prvni KV pfihody v zavislosti
na dosazeném snizeni TK, jak napf. ukdzala jiz v roce 2004 studie VALUE (4).

U pacientl s nové diagnostikovanou hypertenzi mizeme pri ¢asné
intervenci dosdhnout velmi vyrazného efektu, protoze zasahujeme jesté
pred stadiem rozvinutych ireverzibilnich cévnich zmén. K nejrychlejsimu
nardstu rizika KV pfihod dochézi béhem prvnich mésicl po diagndze
hypertenze (obr. 2) (5). Jde tedy o obdobi, kdy Ize do rozvoje KV rizika
¢asnou intervenci nejvyraznéji zasdhnout. Dlouhodobd sledovani navic
ukazala, ze u hypertonikll s pozdéjsim snizenim TK nenf jiz nikdy dosa-
Zeno takového poklesu KV rizika jako u pacientl s ¢asnym dosaZzenim
kompenzace hypertenze.

Kam az snizovat krevni tlak?

Viysledky studif TRANSCEND a ONTARGET, které spole¢né zahrnuly
pres 56000 pacientd, ukazaly nejnizsi riziko KV piihod (Umrti z KV pficin,
infarkt myokardu [IM], cévni mozkova piihoda [CMP], hospitalizace pro
srdec¢ni selhanf [SI]) a nejnizsi KV mortalitu pfi hodnotach STK 120-140mm
Hg (obr. 3) (6).

Cilové hodnoty TK by mély byt individualizované. Podle aktualnich
evropskych a ¢eskych doporuceni pro lé¢bu hypertenze z roku 2018
je u pacientl s hypertenzi ve véku 18-65 let prvni cilovou hodnotou
TK <140/90 mm Hg. Pokud pacient toleruje dalsi snizeni, mize byt
cilem hodnota TK kolem 130/80 mm Hg. STK by ale zpravidla nemél

Obr. 2. Kardiovaskuldrniriziko stoupd nejrychleji krdtce po vzniku hypertenze
(dle 5)
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Obr. 3. Hodnoty STK spojené s nejnizsim KV rizikem (Gmrti z KV pficin, IM,
CMP, hospitalizace pro srdecni selhdni) (dle 6)
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klesnout pod 120 mm Hg. U pacientl starsich 65 let jsou cflové hodnoty
podobné, i kdyz bychom méli byt ve snizovani TK konzervativnéjsi
a udrzet STK >130mm Hg (3). V 1éCbé hypertenze se tedy branime
pfilis agresivnimu snizovani TK na rozdil od snizovéni jiného KV rizi-
dosud nalezena.

Kontrolu dosaZenf tohoto okna cilové hodnoty STK ztézujf rézné vy-
sledky u rliznych zptsobl méreni krevniho tlaku a také vysokéd variabilita
TK, zejm. u pacientl s hypertenzi. Pacienty je tedy tfeba edukovat, ze do-
maci mefeni by méli provadét opakované a za validni povaZovat vysledek
nékolikadennich kampani méfeni, Ze u 24hodinového monitorovani je
dulezitd pramérnd hodnota. Vysokd variabilita TK je ovsem sama o sobé
také informaci poukazujici na zvysené KV riziko u daného pacienta. Lze
ji snizit nejlépe podavanim blokator( kalciovych kanald (BKK) a diuretik
a ¢asto jsou nutné kombinace antihypertenziv.

Proc je treba zahdjit Iécbu hypertenze
fixni kombinaci?

Farmakoterapie hypertenze je prikopnikem kombinované [é¢by a vy-
uzivanifixnich kombinaci v KV mediciné. Podle soucasnych doporuceni je
jiz v 1. kroku lé¢by hypertenze na misté dvojkombinace antihypertenziv
a ve 2. kroku trojkombinace, v obou pfipadech nejlépe v jediné tableté (3).
Toto doporuceni vychdzi z vysledkd studii, které ukdzaly ze 75-80% hyper-
tonikd potrebuje kombinovanou lé¢bu. Bylo také doloZeno, ze kombinace
2 antihypertenziv je pfi snizovani TK 5x Uspésnéjsi nez dvojnasobnd davka
1 antihypertenziva (7).Jde jiz o vieobecné akceptovany pristup, ktery vede
ke stéle Castéjsimu vyuzivani fixnich kombinaci. Pouziti fixnich kombinaci
prokazatelné zvysuje adherenci k 16¢bé (8),coz je dlleZity piinos vzhledem
k velmi Spatnému a v case klesajicimu dodrzovéni KV preventivni lécby
ze strany pacient( (9).

Pro ¢asné zahajeni kombinované lécby hypertenze s vyuzitim fix-
nich kombinaci svedci i dolozZeny fakt, ze ¢asnd kombinovana terapie
je v porovnani s postupnym nasazovanim antihypertenziv spojena
s nizsim rizikem KV pfihod, jako je IM, CMP nebo hospitalizace pro
srdecni selhdni, a to az o polovinu. Tyto vysledky i klinick& praxe vyvra-
ceji pocatecni obavy z fixnich kombinaci v podobé absence moznosti
individualizované titrace jednotlivych molekul, rozlienf é¢iva vyvola-
vajiciho nezéddouci Ucinky ¢i situace, kdy vynechdni 1 tablety znamena
vynechani 2 uc¢innych latek.
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Obr. 4. Postup kombinované lécby hypertenze podle aktudinich doporuceni (3)
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pro angiotenzin 2, BKK = blokdtor kalciového kandlu, DIU = diuretikum, STK =
systolicky krevni tlak

Proc je nejpozdéji ve 2. kroku lécby hypertenze
tfeba pridat diuretikum?

Presnou patofyziologii vzniku hypertenze u jednotlivych pacientl ne-
znadme. U vétsiny z nich je ale nadmérné aktivovan systém renin-angioten-
zin (RAS), proto je na misté v prvni fadé volit mezi tfidami antihypertenziv
léky blokujfci tento systém. V prvnim kroku je opodstatnéné také podavani
BKK, které diky svému nespecifickému vazodilatacnimu ucinku vykazuj
efekt bez ohledu na patofyziologicky mechanismus vzniku hypertenze
u daného pacienta. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
a BKK se navic ve svych Ucincich potencuji a jsou metabolicky Setrné.

Nejcasté&jsi pficina rezistence na lé¢bu hypertenze je absence diuretika
ve farmakoterapii. Diuretikum by tedy mélo byt nejpozdéji tietim nasaze-
nym antihypertenzivem v kombinaci. | zde jsou k dispozici fixni kombinace.
Studie dokladaji, ze pridani diuretika vede k vyznamnému zvyseni podilu
pacientl s dosazenim cilovych hodnot TK (11). Pridéni diuretika ve 2. kro-
ku 1écby hypertenze je uvedeno i v oficidlnich doporucenich pro 1é¢bu
hypertenze (obr. 4) (3).

Ddvody doporuceného c¢asnéjsiho nasazeni blokatord RAS a BKK
pred diuretikem vychazeji mimo jiné z vysledkd studie ACCOMPLISH,
kterd ukazala, ze kombinace ACEI benazeprilu s BKK amlodipinem pro-
dluzuje dobu do prvni KV pfihody v porovnani s kombinaci stejného
ACEI a hydrochlorthiazidu (HCTZ), (obr. 5) (12). Kombinace ACEI a BKK
v porovnani s kombinaci ACEl a HCTZ vyznamné sniZila vyskyt slozené-
ho sledovaného parametru zahrnujiciho umrti z KV pficin, IM a CMP, ale
i kombinovanou KV a celkovou mortalitu a potiebu prvni revaskularizace
(12).U nekompenzovanych pacientt vede pridani diuretika v dalsim kroku

[écby k vyznamnému snizeni TK.

Obr. 5. Delsi doba do vyskytu KV pithod pri lécbé hypertenze ACEl + BKK
v porovndni s ACEl + diuretikem (12)
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Diuretika majf i doloZeny pffnos na sniZzeni mortality. Dostatek dlikaz{
je kdispozici u chlortalidonu, ktery prokézal také snizenf rizika CMP a pfizni-
vy vliv na srde¢ni selhdnf (studie ALLHAT), u HCTZ a u indapamidu, u néhoz
je k dispozici velké mnozstvi dat doklddajicich jeho pfinos u Siroké skaly
pacientl veetné diabetikd (ADVANCE), pacientd vysokého véku (HYVET)
¢i pacientl po CMP Iécenych kombinaci indapamidu s perindoprilem
(PROGRESS).

Jsou vSechna diuretika rovhocenna?

Chlortalidon prokazal svij pfinos ve starsich studiich s pacienty, kteff
nebyli léceni veskerou aktualiné doporucenou KV preventivni terapit. V CR je
hare dostupny pouze ve fixni kombinaci a ve vyssi davce. HCTZ je soucasti
fady fixnich kombinaci antihypertenziv. Jeho nevyhodou ale mize byt kratsf
polocas a obava z potencidlné zvyseného rizika malignich koznich nadord.
U thiazidovych diuretik mUze byt nékdy obavou aktivace RAS nebo zhorseni
kompenzace diabetu prostfednictvim navozené hypokalemie. Tykd se to
ale spise pacientl s diabetem Iécenych vysokou davkou nebo kombinaci
diuretik. Nizké dévky thiazidovych a thiaziddm podobnych diuretik jsou
metabolicky relativné Setrné.

Prima porovndni diuretik ukazujf vétsi snizeni TK pfi podéavani in-
dapamidu nebo chlortalidonu v porovnani s HCTZ (obr. 6) (13), navic
s lepsi bezpecnosti. Indapamid je diuretikum s pfiznivym metabolickym
profilem, dlouhym polo¢asem a dobrym Gcinkem na snizeni TK. M3
prokazanou metabolickou neutralitu, kdy napt. ve studii LIVE v porovnani
s enalaprilem neprokazal béhem 1 roku nepfiznivy vliv na hladinu lipidd,
glykemii ¢i télesnou hmotnost (14). V béznych davkdch podavanych
v |é¢bé hypertenze navic nevykazuje riziko mineralovych dysbalanci.
K dispozici je v Sirokém spektru davek a také jako soucast rozsitujici se
nabidky fixnich kombinaci.

Jak mé¥it krevni tlak a v dobé covidu zvlasté?

Spravné méreni TK ndm umozni vyhnout se zbytecné [é¢bé pacienta
bez hypertenze, ale také terapeutické inercii. Naméfené hodnoty TK jsou
ovsem vyrazné ovlivnény jeho velkou variabilitou.

Meéfeni TK v ordinaci nenf optimalni. Pacient je malokdy v klidu z dd-
vodu kontaktu s lékafem, diskuze o zdravotnich problémech ¢i stresu
ze samotného meéfeni TK. Nékdy neni tonometr pfi méfeni ve spravné
pozici a pacient nema opfenou pazi, nékdy muize byt nepfesné ode-
¢tena hodnota, nevhodné se pouzivajf pfistroje pro domaci méreni TK,
automatické pfistroje.

Ani domdaci méfeni TK nebyva idedlni, jak ukdzaly rozdily mezi hodno-
tami naméfenymi za stejné obdobi pacientem a digitalnim pfistrojem (15).
Pacienti navic ¢asto vyuzivaji nevalidované tonometry. Seznam pfistrojti na
meéfeni TK v domacim prostiedi nebo v ordinaci, které tspésné prosly tes-
tovanim vcetné dalSich podrobnosti, Ize najft na https://www.stridebp.org
(16). Pacienti museji byt také fadné instruovani, jak si TK doma méfit. Pfesto
ma domdaci méfeni TK vétsi vypovedni hodnotu nez méfeni TK v ordinaci.

S rizikem Umrti z KV pficin ale nejlépe koreluje TK naméfeny béhem
24hodinového monitorovani (17).
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Obr. 6. Porovndni thiaziddim podobnych diuretik s hydrochlorthiazidem pfi
snizovdni krevniho tlaku (13)
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Telemedicina vyuzivajici pfenos dat o hodnotach TK dosud nebyla
zavedena do béZné praxe. Bylo ale doloZeno, ze pouziti domaciho
méreni TK, telemetrie s pfenosem dat na délku a vzdéalena Uprava
medikace bez nutnosti ndvstévy pacienta v ordinaci vede v porovnani
s obvyklou péci k poklesu TK 0 4,7 mm Hg (18). Tento pokles TK nenf
zanedbatelny, znamend zhruba 10% snizenf rizika CMP a 5% snizenf
rizika koronarnich pfihod.

Opatreni z dlvodu covidu-19 pfinesla rozvoj telemediciny, kterou
bychom mohli podle téchto dat spole¢né s e-recepty vyuzit ke zlepseni
kompenzace TK. Je potfeba ale pouZivat validované technologie, integro-
vané do informacnich systémU zdravotnickych zafizent.

Zaver

Pfestoze je jasné prokazéno, Ze pokles STK je spojen se snizenim
rizika KV pfihod, stdle nedosahujeme optimalni lé¢by hypertenze.
vyskyt KV pfihod mély pohybovat mezi 120-140 mm Hg. Lécba ma byt
ale individualizovana. Cilovych hodnot je podle aktudlnich doporucenf
treba dosdhnout béhem 3 mésicl. V 1é¢bé hypertenze je jiz inicidlné
doporucena kombinace antihypertenziv, nejlépe blokatoru RAS a BKK,
pficemz prvnivolbou by mély byt fixni kombinace prokazatelné zvysu-
jici adherenci pacientd. V dalsim kroku jsou vhodna diuretika, z nichz
ma dobrou U¢innost, dlouhy poloc¢as a prokdzanou metabolickou
Setrnost indapamid. Vzhledem k variabilité TK je stidle nevyfeSenym
problémem spravné méreni TK. Cestou ke zlepseni spoluprace pacient(
a k dosaZeni cilovych hodnot TK je vétsf uplatnéni domaciho méfenf
krevniho tlaku a telemediciny.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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NECEKEJTE,
'AZBUDE
PRILIS POZDE

| mirné zvyseny krevni tlak vyrazné zhorsuje
kardiovaskularni prognézu pacienta.’

TRIPLIXAM

| indapamid | amlodipin

% ; m g obsahuje 5 mg perindoprilu argininu/ 1,25 mg indapamidu/ 5 mg amlodipinu; Triplixam 5 mg/1,25 mg// 10 mg obsahuje b mg perindoprilu argininu/ 1,26 mg indapamidu/ 10 mg amlodipinu; Triplixam
ma//2,5mg/5mgobsa
dobre odpovidajfna lécbu kombinact perindopril/indapamid a amlodipinu, podavanyimi soucasné v téze davce. DAVKOVANI A PODAVANI™: Jedna tableta denné, nejlépe réno a pred jidlem. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicidlnf [é¢ba. Je-li nutnd zména dévkovni, dévka jednotlivych slozek by
méla byt itrovana samostatng. Pedliatricka populace: pripravek by se nemél podavat. KONTRAINDIKAGE*; Dialyzovani pacienti. Pacienti s nelégenym dekompenzovanym srdecnim selhanim. Zévaznd porucha funkce ledvin (Cler < 30 ml/ mina‘ Stredné zdvaznd porucha funkee ledvin (Clr
30-60 ml/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/ 10 mg. Hypersenzitivita na I6Eive ltky, gné sulfonamidy, derivaty dihydropyridinu, jakykoli jing inhibitor ACE nebo na kteroukoli pomocnou latku. Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisejiciho
s predchozi terapif inhibitory ACE (viz bod Upozoméni). Dédicny/idiopaticky angioedém. Druhy a tietf trimestr téhotenstvi (viz body Upozoméni a Tehotenstvi a kojent). Hepataini encefalopatie. Zavazna porucha funkce jater. Hypokalemie. Zavaznd hypotenze. Sok, véetné kardiogenniho Soku.
Obstrukee vytokového trakiu levé komory (napf. vysoky stupe stendzy anrty. lemodynamicky nestabilni srdecni selhdni po akutnim infarktu myokardu. Souzasne uzivani pripravku Triplixam s pFipravky obsahujicimi aliskiren u pacient( s diabetem mellitem nebo poruchou funkee ledvin (GRF
< 60 ml/min/1,78 m’) (viz bod Interakce). SouCasné uzivani se sacubitril/ valsartanem, pripravek Triplixam nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po,posledni dévee sakubitrilu/valsartanu™ * (viz. body Upozoméni a Interakce). MimotéIni létba vedouct ke kontaktu krve se zdporné nabitym
pnvrchemﬁ\]liz‘Interakce).Signiﬂkantnl’hi\atera’lm’stendzarenélm’arterisnehustenu’zarené\nl’anerieujednéfunguﬂcﬂedviny(viz.UpnznménD.UPUZURNEN\" |&8tniupozoméni: Juélni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): dudni blokéda RAAS pomocikombinovangho
Zivni inhibitordl ACE, blokétord receptord pro angiotenzin |1 nebo aliskirenu se nedoporucuje. Inibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouZivany sougasné u pacientii s diabetickou nefropatif. /VEl/[/Hﬂé’ﬂlE/ﬁgﬂ?ﬂl//ﬂL‘y[U'Zﬁ/[fUﬂ?bﬂi‘ﬁmﬂeﬂle/ﬁﬂé’ml&' postupujte
(06 kolagenového vaskulamiho onemocnéni, imunosupresivni [§cby, [€Eby allopurinolem nebo Epmkainamidem‘nehu kombinace téchto komplikujicich faktort, zvia i se funkoe ledvin. Monitorovni potu leukocytil. Renovaskulami hypertenze: pokud jsou pacienti
shilaterdlnfstendzou rendlnfarterie nebo stendzou rendlnfarterie u jedné fun viny 6geni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendiniho selhdni. Létba diuretiky mize bjt foifaktor. Ztréta rendlnich funkci se maze projevit pouze minimalni zménou séroveho kreatininu
U pacient s unilaterdlni stendzou rendini arterie. Aypersenzitivita/angioedem, intestina/ni angioedém: preruste I68bu a sledujte pacienta a7 do piného vymizeni priznaku. Angioedém spojeny s otokem hrtanu maze byt smrtelny. Soubézné uzivani inhibitord mTOR (napF. sirolimus,
everolimus, temsirolimus): Pacienti uZiva&w’m’suuﬁasné mTOR inhibitory (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mit zvjsené riziko vyskytu angioedému ina i otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dychani nebo bez ni). Sougasné uzivani perindoprilu a sakubiml(valsartanu je
kontraindikovano z divodu zvySengho rizika vzniku angioedému. Légbu sakubitrilem,/valsartanem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni davee perindoprilu. Pokud je 168ba sakubitrilem/ valsartanem ukoncena, 166bu nelze zahdjit dive nez 36 hodin po Ensledm’dévce sakubitrilu/ valsartanu,
Soutasné uzivani inhibitort ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (nagi siralimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (nap. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miize vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez
poruchy dychéni) (viz bod 4.5). U pacientd, kteff jiz uzivaji inhibitor ACE, je teba opatrnosti pri pogétecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord (napr. siralimus, everolimus, temsirolimus) a gliptind (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin® *. Anaf/akeicini reakce béhem
desenzibiizace: postupujte opatrné u alergickjch pacientd 1égenych desenzibilizactanepouzivejte v pripadé imunoterapie jedem blanokF{dlych. Alespor 24 hodin pred desenzibilizac dotasné vysadte inibitor ACE. Analylaktoidnireakce béhem LDL-aferézy: pred kazdou aferézou docasné vysadte
inhibitor ACE. Hemadialyzovans pacient: zvazte pouZiti jingho typu dialyzaéni membrany nebo jiné skupiny antihypertenziv. Arimeimni hyperaldosteronismus: Pacienti s primémim hyperaldosteronismem obvyle neodpovidaji na antihypertenznf 16€bu plisobicf pres inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se uzivanf tohoto pfipravku nedoporutuje. Téhotenstvi: nezahajovat uzivani behem t8hotenstvi, v pripade potfeby zastavit I6ghu a zahdjit vhodnou altemativnilétbu. Hepataini encefalopatie, kterd mize V{W/at/a[em/’/aima' ukonéitlecbu. Fotosenzitivita: ukongit I6cbu.
Opatfeni pro pouZiti. Aenalns funkee: U nékterych hypertoniki s existujicimi zjevnymi rendlnimi Iézemi, u nichZ renalni krevni testy ukazujifunkéni rendlnfinsuficienci, by méla byt Iétba ukongena aje mozno j zahditvnizké dévce nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik akreatinin,
ato po dvou tydnech Iéchy a dale kazdé dva mésice behem obdobi stabilni1échy. V pripadé bilateralni stendzy rendini arterie nebo jedné fungujici ledviny: nedoporutuje se. Riziko arteridlnihypotenze a/nebo rendlniinsuficience (v pFipadech srdecni insuficience, deplece vody a elektrolytd, u pacientd
§ nizkym krevnim tlakem, stendzou rendlni arterie, méstnavym srdegnim selhanim nebo cirhdzou s edémy a ascitem): zahaite [6cbu davkami nizsi dévce a postupné je zvySujte. Hypatenze a deplece vody a sodiku: riziko nahlé hypotenze v pritomnosti preexistujici deplece sodiku (zejména, je-l
pritomna stendza rendlnf arterie): sledujte hladinu elekirolytd v plazmé, obnovte objem krve a krevnitlak, znovu zahajte IEbu niZSim snizené dévee nebo pouze jednou slozkou pripravku. Hladina sodiku: kontrolovat astji u starsich a cirhotickych pacientd. Jakakoli diuretick Iécha muze vyvolat
hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nés\edkr{ Hyponatremie s hypovolemii mohou zpdsobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Sougasnd ztréita chloridoych iontd mize vést k sekundém@ kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stuped tohoto jevu je maly. Hladiina drasiiku:
hyperkalemie: kontrolovat Plazmatickuu hladinu drasiiku v pripadg rendlni insuficience, zhorsenifunkce ledvin, vy3Siho véku (> 70 let), diabetes mellius, pridruzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolicke aciddzy a souasné uzivani kalium-Setficich diuretik,
doplfk(i drasliku nebo dopliiki soli obsahujic draslik nebo jinych Igkii spojenych se zvySovanim h\adine/ drasliku v séru a zejména antagonistii aldosteronu nebo blokator receptordi angiotensinu™*. U pacient(l uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptort
angiotensinu uzivany opatmé ama byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin ™. Hypokalemie: Hypokalemie miiZe zpiisobit svalové poruchy, zejménav souvislosti se zavaznou hypokalemii, byly haseny ptipady rhabdomyolyzy ™ *: vysoké riziko u star$ich a/nebo podvyzivenych osob,

cirhotickyich pacient s edémem a ascitem, korondrnich pacientd, u pacientd se selhdnim ledvin nebo srdecnim selhénim, diouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. Mize napomaoci rozvojitorsades de pointes, které mohou byt fatéini. Hadina vapniku: hyEerka\nemie: pred

vySetfenim funkee pristitnych tlisek ukonGete 6cbu. Aenovaskuidrni hypertenze: v ;h’padé stendzy rendini arterie: zahajte I6bu v nemocnici v nizké dévee; sledujte funkci ledvin a hladinu drasliku. Slichy’ kasel. Ateraskierdza: u pacienti s ischemickou chorobou srdegnf nebo
cerebrovaskuldmi ischemi zahajte 16Sbu nizkou davkou. Hyperenzni kiize. Stdlechi selhani)/tézka srdecinf insuficience: v pripad srdecnino selhani postupujte opatmé. Tezké srdegni nedostatenost (stuper 1V): zahajte 16€bu nizSimi inicidlnimi davkami pod Iékafskym dohledem. Szemdza
aortalni nebo mitraini chiopné/hypertrofickd /(afé{/omy[yat/ v pripads obstrukce pritoku krve levou komorou ujte opatrné. iabeticr: \ pripadg inzulin-dependentniho diabetes melltus zahaite Ié8bu inicidlni nizsf davkou pod Iékarskym dohledem; b&hem prvniho mésice &/ nebo
v pripads hypokalemie sledujte hladinu glukdzy v krvi. Cernost: vysi incidence angioedému a zjevnd mensf Ginnost pfi snizovani krevniho tlaku ve srovndni's jinym rasami. Gperace/anestezie: preruste |6cbu jeden den pred operaci. Porweha funkce jater: mimd a stfedn zavaznd: postupujte
opatmg. Poddnf inhibitord ACE mélo vzdoné souvislost se syndromem poinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim a2v nahlou hepatickou nekrdzu a (nekdy) i,V pfipadé Zoutenky nebo virazného zvySenijaternich enzymd ukonete Iéchu. Apseding macova: hyperurikemie: zvySend
tendence k zdchvatim dny. Stars7 pacient:: pied zahdjenim I6cby vySetfit rendlni funkei a hladiny drasliku. Davku zvySovat opatmé. Hladlina sodliku: v podstaté bez sodiku. Charoidaini efuze, akutni myopie a sekundérmi giaukom s Uzayfené/’m tihfem: Sulfonamidy nebo derivéty
sutfonamidt mohou zpiisobit idiosynkratickou reakci vedouct k choroidainf efuzi s defektem zomého pole, prechodné myopii a akutnimu %\aukumu s uzavrenym thlem. Priznaky zahmujf nahly pokles zrakove ostrosti nebo bolesti ot a obvykle se objevuji behem hodin aZ tydn(i po zahdjen I&chy.
Nelégeny akutnf glaukom s uzavienym thlem mize vést k trvalé zirdté zraku. Primém 16cha spociva v co nejrychlejsim vysazeni 6Civa. Pokud se nitrootni tlak nepodaf dostat pod kontrolu, je treba zvaZit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou égbu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu § uzavrenym uhlem mohou zahmovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze™*. Sportove: tento I65ivy pripravek obsahue Ié8ivou ltku, kterd maZe vyvolat pozitivitu dopingovych testd " *, INTERAKCE™: Kortraindiikovein: liskiren u diabetickych pacientd nebo pacientd
s poruchou funkee ledvin. Mimotglni léSba. Sakubitril/ valsartan. Medoporuciye se: lithium, aliskiren u jinych pacienti neZ diabetickych nebo pacientd s poruchou funkce ledvin, soubéznd lécha inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium-Setfici [6ky (napt:
triamteren, amilorid....), soli drasliku, dantrolen (infuze), grapefruit nebo- grapefruitové Stéva. VyZaduyici zviéstni opatrmost: baklofen, nesteraidni antiflogistika (véetng kyseliny acetylsalicylové ve vysokych dévkch), antidiabetika (inzulin, perordlni antidiabetika), kalium-nesetfic diuretika
akalium-Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), racekadotri, inhibitory mTor (napf sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, V\Idag\iptine, |éky vyvoldvajic , Torsades de pointes*, amfotericin B (i. podani), glukokortikoidy a mineralkortikoidy (systémove
poddni), tetrakosaktid, stimulaéni laxativa, srdetni glykosidy, alopurinol (soutasnd |6cba s indapamidem mize zvyiit vyskyt reakc hypersenzitivity na aIupurina\E), induktory GYP3A4, inhibitory CYP3A4, Klarithromycin (existuje zvySené riziko hypotenzea. Vyz*adu(/'c/wi/mu apatmost:
amideiresiva imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid, alopurinal (souSasné poddvni s inibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, systémové konikoslemid{ nebo prokainamid, anestetika, diuretika St(?iazid nebo klickové
diuretika), sympatomimetika, zlato, metformin, jodované kontrastnilétky, vépnik (soli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin, takrolimus, cyklosporin, simvastatin. Leky vyvolavayici hyperkalemir ™ aliskiren, soli drasliku, draslik Setfic diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptord pro angiotenzin II, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporip nebo takrglimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol). Proto neni kombinace pripravku Prestance s vyise zmingnymi pripravky doporucena. Pokud je
soutasné podavani indikovéno, je tfeba je podavat s opatmostia s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru™ . TEHOTENSTVI A KOJENI™: Kontraindikovén bihem druhgho a tfetiho trimestru téhotenstvi Nedoporuguje se behem pruniho trimestru téhotenstvi a pfi kojeni. FERTILITA*: Reyerzibiln]
bigchemické zmény na hlavové Gasti spermatozoiiu nekterych pacientt [égenych blokatory kalciového kandlu. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Mize byt narusenav dsledku nizkého krevnio tlaku, ktery se miZe vyskytnoutu nékterych pacientt, zejména nazaatku Iécby. NEZADOUCI
UGINKY*; Vaim caste: otoky. Gaste: zavraté, bolest hlavy, parestezie, vertigo, somnolence, dysgeusie, zhorseni zraku, tinitus, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a teinky spojené s hypotenzf), kasel, dusnost, bolest bFicha, zécpa, prijem, dyspepsie, nausea, zvraceni, zmeny ve vyprazdnovani streva,
pruritus, vyrazka, makulopapuldmivyrazka, svalové kfege, otok kotniku, astenie, Unava. Meéné caste: rinitida, eozinofilie, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie vratnd po preruSeni 16tby, hyponatremie, insomnie, zmény nélad (véetng izkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestezie, tes,
synkopa, diplopie, tachykardie, arytmie (véetng bradykardie, ventrikulari tachykardie a fibrilace sinf), vaskulitida, bronchospazmus, sucho v stech, kopfivka, angioedém, alopecie, Eurpura‘ zmeéna zabarveni kiiZe, hyperhidrdza, exantém, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest
v zadech, poruchy mogeni, noéni moceni, polakisurie, rendlni selhani, erektilni dysfunkee, gynekomastie, bolest, bolest na hrudi, nevolnost, periferni edém, horecka, zvysend télesnd hmotnost, snizend télesnd hmotnost, zvySen sérové hladiny urey, zvySeni sérové hladiny kreatininu, pad. Vzacne:
stavzmatenosti, 2vySent sérové hladiny bilirubinu, zvySent hladiny jaternich enzymil, zhorSeni psoridzy. Velmi vzacné: aﬂranu\ncytﬁza, aplastickd anemie, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, hemolytickd anemie, trombacytopenie, hyFeregkemie‘ hyperkalcemie, hypertonie, perifernineuropatie,
cévni mazkovd pihoda, moznd sekunddmé k nadmemé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris, infarkt myokardu, moznd sekunddrng k nadmérmé hypotenzi u vysoce rizikovyich pacientd; eozinofilnf pneumanie, gingivainf hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka,
abnormélnf hepataln funkee, erythema multiforme, Stevens-Johnsondv sindmm, exfoliativni dermatitida, toxicka epidermainf nekrolyza, Quinckeho edém, akutni rendln selhni, snizenf hemoglobinu a hematokritu. Vlen/ znamo: Deplece drasliku s hypokalemi, u uritych rizikovych populact
I4Ste zdvaznd, extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy syndrom), akutni glaukom s uzavienym thlem**, choroiddlni efuze”™ *, myopie, rozmazané vidéni, torsades de pointes (potencialng fatalni), mozny rozvoj hepatdlni encefalopatie v pripadz jatemi insuficience, svalova slabost™*,
thabdomyolyza“ *, moznost zhorSeni stavajiciho systémovy lupus erythematodes, EKG: prodiouzeny interval QT, zvysend hladina glukdzy v krvi, zvysepé hjadina kyseliny mocové v krvi, Raynaudiv fenomén. U jinych inhibitor ACE byly hléseny pripady SIADH (syndrom nepfiméens sekrece
antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzdcnou, ale moznou komplikaci spojenou s 168bou inhibitory ACE, véetng perindoprilu. PREDAVKOVANI™. VLASTNOSTI*: PerindnEril je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin | na
vazokonstriktor angiotenzin Il Indapamid je derivat sulfonamidd s indolovym kruhem, farmakologicky pfibuzny thiazidovym diuretikim. Amlodipin je infibitorem transportu kalciovych ionti (blokator pomalych kanali nebo antagonista kalciowjch iont), ktery inhibuje transmembranovy transport
Kalciovych ionti do srdecnich bungk a bunk hladkeho svalstva cévnich stén. BALENI™: 30 a 90 tablet. Uchovavani: nevyzaduje Z&dné zvIaStni podminky uchovavini. Doba pouzitelnasti: 3 roky. Doba pouzitelnosti po prvnim oteienije 30 dni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier,
50, rue Camnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registragni Eisla: 58/100/14-C, 58/101/14-C, 58/102/14-C, 58/103/14-C. Datum ﬂusledm revize textu: 11. 6. 2021, Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhm tdaji o pripravku. PfiEravekJe k dispozici v |8kamach. Pripravek je na
|6kafsky predpis. Pripravek je céstegné hrazen z verejného zdravotnino ggojiﬂémﬂ viz Seznam cen a dhrad IEgivych pripravkd: http:/ /www.sul I‘nz/suk\/,seznamr\ecw—a—;zlu—hrazenych—ze—zdrav—pnjisteni, Dalsfinformace na adrese: Servier s.r.0, Na Florenci 211615, 110 00 Praha 1, tel: 222 118

111, WwWw.Servier.cz “pro dpinou informaci si prosim piectéte cely Souhrn ddayji o piipravku; ™ * vsimnéte si prosimzmen v informacl o JEcivem prpravku Trip/ixam
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