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Internista: kapitan nebo navigator
v lécbé srdce aledvin?

Problematice zachytu a lé¢by chronického srdec¢niho selhani se zachovanou ejekéni frakei (HFpEF) bylo vénovano sym-
pozium AstraZeneca, které probé&hlo 31. 10. 2024 v ramci XXXI. kongresu Ceské internistické spole¢nosti v Praze pod
predsednictvim prof. Krejciho.

Prof. Krej¢i, ktery sam sympozium oteviel, pfipomnél, ze srdec¢ni selhani zlistava u pacientq, ktefi maji ejekéni frakci levé
komory (LVEF) = 50 %, ¢asto nediagnostikovano. Prevalence této nozologické jednotky pfitom stoupa a podle vyhledd by
v budoucnu méla tvofit vétsinu pfipadd srde¢niho selhani. Srde¢ni selhani se zachovanou ejekéni frakci je velmi heterogenni
syndrom provazeny velkym mnozstvim komorbidit, coz je dano i vysokym vékem pacientl. Pravé polymorbidita mGze
zastirat typické pfiznaky srde¢niho selhani. Pro zachyt HFpEF Ize pouzit skore H2FPEF vychazejici ze snadno dostupnych
klinickych parametr - BMI, krevniho tlaku, véku, a pfitomnosti fibrilace sini. Zpfesnit jej m0ze echokardiografické vyset-
feni. Stanoveni diagnézy HFpEF podle algoritmu HFA-PEFF jiz vyzaduje expertni echokardiografické vysetieni a stanoveni
natriuretickych peptidd. Pfi jejich interpretaci je ale u HFpEF tfeba zohlednit vék, glomerularni filtraci, BMI a pfitomnost
sinovych arytmii.

Kardiovaskularni onemocnéni a onemocnéni ledvin sdileji nékteré patogenetické mechanismy (systémovy zanét, oxidac-
ni stres, endotelidlni dysfunkce) a rizikové faktory (hypertenze, diabetes a obezita). To je také dlvodem, proc se v terapii
téchto onemocnéni uplatnuji inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru (SGLT2i). Dapagliflozin a empagliflozin jsou
diky prokdzanému snizeni rizika hospitalizace pro srdec¢ni selhani a KV mortality zafazeny do doporuceni Evropské kar-
diologické spole¢nosti pro |é¢bu HFpEF z roku 2023. Sdruzend metaanalyza studii DAPA HF a DELIVER ukdzala, ze ucinek
dapagliflozinu je v [é¢bé srdec¢niho selhani konzistentni v celém rozsahu LVEF. SGLT2i tvoii dnes zaklad terapie pro vsechny
nemocné s HFpEF, v pfipadé méstnani se pfidavaji diuretika a dalsi 1é¢ba se fidi pfitomnymi komorbiditami.

Prof. Rychlik poukazal na vysokou prevalenci chronického onemocnéniledvin (CKD), kterym trpi v klinicky vyznamnéjsich
stupnich v CR asi pGl milionu osob. Jde o ireverzibilni, obvykle progredujici onemocnéni spojené s 8-10x zvy$enym rizikem
umrti z KV pficin, které mGze navic koncit selhanim ledvin. Nej¢astéjsi pricinou selhani ledvin je diabetes a ateroskleréza.
U pacientu s diabetem a CKD je zvy$eni mortality spojeno nejen s poklesem eGFR, ale i s pfitomnosti albuminurie. Dosavadni
moznosti Ié¢by byly nedostatecné, ovsem dnes jiz mame k dispozici u¢innou renoprotektivni farmakoterapii — blokatory
renin-angiotensinového systému (RAS), inhibitory SGLT2, antagonisty mineralokortikoidnich receptord a agonisty GLP-1
receptor(. Proto je dulezity ¢asny zachyt CKD, ktery je jednoduchy, levny a Siroce dostupny, vyzaduje ve své zakladni podo-
bé pouze stanoveni sérového kreatininu, poméru albumin : kreatinin v mo¢i (UACR) a krevniho tlaku. Doporuceny postup
lé¢by a monitorovani pacientd s CKD uréeny pro praktické lékafe pfipravila Ceska nefrologicka spole¢nost (CNS) ve spolu-
praci se Spole¢nosti vieobecného lékaistvi (SVL) a Ceskou diabetologickou spole¢nosti (CDS) ve formé jednostrankového
materiadlu (Obr. 4). K vyraznému zlepseni rendlnich parametr( u pacientt s CKD vedou inhibitory SGLT2. Dapagliflozin ve
studii DAPA CKD prokazal rychly pokles albuminurie a zpomaleni poklesu glomerularni filtrace patrné zhruba po 1 roce.
To podtrhuje diilezitost dlouhodobé Iécby CKD. Lécba by také méla byt zahajena casné, coz je podle vysledk( studie DA-
PA CKD spojeno s vétsim oddalenim potfeby dialyzy. Uhradové podminky platné od prosince 2013 umoznuji pfedepsat
dapagliflozin jako pfidatnou terapii u dospélych pacientt s CKD, ktefi maji eGFR 0,42-1,25 ml/s/1,73 m? a k tomu diabetes
nebo UACR 22,6-565 mg/mmol. Pfredepisovat jej mize internista, diabetolog, nefrolog a kardiolog. Dapagliflozin je tak
Iékem, ktery prokazal pfinos ve 3 oblastech mediciny - diabetologii, kardiologii a nefrologii.
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Efektivni navigace v mori srdecnich selhani

Srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakci a jeho
epidemiologie

Podle doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku
2021 je chronické srde¢ni selhani klasifikovano do 3 skupin: se snizenou
LVEF < 40 % (HFrEF), se stfedné snizenou LVEF 41-49 % (HFmTrEF) a se
zachovanou LVEF > 50 % (HFpEF) (1).

Pacienti s HRpEF zUstdvaji v klinické praxi ¢asto nerozpoznani.
Incidence i prevalence této formy srde¢niho selhaniv porovnani s HFrEF
pfitom stoupa a je spojena se srovnatelnym rizikem umrti. Incidence
HFpEF dnes dosahuje 27 pfipad na 10000 paciento-rokd, pficemz ve
veku 45 je celozivotni riziko tohoto onemocneéni 1: 10. Prevalence se
podle jednotlivych Udajd pohybuje okolo 1-1,5 % populace a je vysoce
zavisla na véku.

Pétiletda mortalita pacientl s HFpEF ¢ini 75 %. Po propusténi z ne-
mocnice pro toto onemocnéni je do 30 dnd znovu hospitalizovano
z jakychkoliv piicin 21 % pacient (2). Ceska data z UZIS z let 2010-2022
potvrzuji, ze ve véku nad 75 let ma srde¢nf selhdnf zhruba Ctvrtina
populace a se zvysujicim se vékem stoupd podil nemocnych s diasto-
lickou dysfunkci, tj. s HFpEF (3). Zatimco v roce 2021 bylo v CR 361 tisic
pacientl se srde¢nim selhanim, predikce pro rok 2040 hovofi o preva-
lenci pfevysujici 800 tisic pacientU. Vétsina pfipadl by méla byt podle
soucasného vyvoje na podkladé HFpEF. Dekompenzace srde¢niho
selhdnf je pfitom hlavnim dvodem hospitalizace na internich oddé-
lenich ¢eskych nemocnic (3).

Vyznam komorbidit u pacientti s HFpEF

Srde¢ni selhdni se zachovanou ejekeni frakci je velmi heterogenni
syndrom provazeny velkym mnozstvim komorbidit, coz je déno i vy-
sokym vékem pacientd. Casto se jednd o arteriani nebo plicni hyper-
tenzi, obezitu, chronickou obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), fibrilaci
sini, funkeni trikuspidaini nebo mitrdini regurgitaci, diabetes 2. typu,
chronické onemocneéni ledvin (CKD), ischemickou chorobu srde¢ni
(ICHS), spankovou apnoe, kachexii, deficienci zeleza. Polymorbidita
nemocnych s HFpEF mdze zastirat typické priznaky srde¢niho selhani
a je také dGvodem, pro¢ ma mortalita pacient s HFpEF ¢asto nekardialni
priciny. Posuzovani efektu 1é¢by srde¢niho selhani podle celkové mor-
tality proto mUze byt zkreslujici. Evropskd data ukazuji, ze vice nez
polovina nemocnych s HFpEF ma nejméné 4 komorbidity (5). V letech
2002-2017 se podil pacientd s HFpEF s vysokym poctem komorbidit
zvysil. Prognosticky nejvyznamneéjsi komorbiditou u pacientd s HFpEF
a také komorbiditou s nejvyssim narlstem prevalence mezi roky 2002
aZ 2017 je obezita, velky prognosticky vyznam mé také CHOPN, CKD
a anémie (Obr. 1) (6).

Prestoze projevy a pfiznaky HFpEF jsou podobné jako u HFrEF,
vys$sf vék nemocnych mUlze vést k bagatelizaci nékterych symptom(
a jejich svadeéni na ,stafi”. Klinickému obrazu mohou navic dominovat
zminované komorbidity. Pfesto ma i u starsich a kfehkych nemocnych
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soucasna doporucend Ié¢ba HFpEF klinicky pffnos. U pacientd s HFpEF
jsou také zjistovany nizsi hladiny natriuretickych peptid( nez u HFrEF (7).

Diagnostika HEpEF

Pro odhad rizika HFpEF existuje jednoduché skore H2FPEF vychazeji-
ci ze snadno dostupnych klinickych parametr(i. U pacienta s dusnosti Ize
toto riziko odhadnout na zakladé pfitomnosti obezity (BMI > 30 kg/m? =
2 body), hypertenze (uzivani > 2 antihypertenziv = 1 bod), fibrilace sini
(paroxyzmalni nebo perzistentni = 3 body) a véku nad 60 let (1 bod).
Dosazeni téchto 7 bodU jiz znamend 95% pravdépodobnost HFpEF.
Doplnit je mozné dopplerovské echokardiografické vysetreni, které
pfinese informaci o plicni hypertenzi (systolicky tlak v plicni tepné pfi
echokardiografii > 35 mm Hg = 1 bod) a plnicich tlacich (E/e’ > 9 =
1 bod), a zpfesni skore pro odhad rizika HFpEF nabyvajici hodnoty
0-9 bodt (8).

Diagnostika HFpEF dle kritérii HFA vyZaduje expertni echokardio-
grafické vysetfeni s bézné stanovované biomarkery NT-proBNP nebo
BNP, jde o algoritmus HFA-PEFF. Zahrnuje tzv. mald a velkd kritéria,
pficemZ napf. hodnota NT-pro BNP 125-220 pg/ml je malym kritériem
a hodnota > 220 pg/ml je velkym kritériem. Vysledné skére poté urcf
pravdépodobnost HFpEF, kterd je vysoka pfi hodnoté > 5 (9).

PouZiti NT-proBNP v diagnostice HFpEF ma sva uskali. Zatimco je
jejich hodnota podle doporuceni ESC z roku 2021 jednim z diagnos-
tickych kritérif, stejny dokument uvadi, ze az 20 % pacientl s HFpEF
prokdzanym invazivnim vysetfenim ma hodnoty natriuretickych
peptidd pod diagnostickou hranici, a to zejména v pfipadé obezity
(1). Proto je nutné hodnoty NT-proBNP v rlznych klinickych situacich
interpretovat individudIné. V prvni fade je tfeba zohlednit vék. Se
stoupajicim vékem se hrani¢ni diagnostickd hodnota NT-proBNP zvy-
Suje (do 50 let ¢inf 125 pg/ml, ve véku 50-74 let 250 pg/ml a ve véku
> 75 let 500 pg/ml) (10). Déle je tfeba zohlednit glomeruldrmi filtraci.
U pacientl s eGFR 45-60 ml/min/1,73 m? je tfeba hrani¢ni hladinu
NT-proBNP zvysit o 15 %, u pacientl s eGFR 30-45 ml/min/1,73 m?
025 % a u pacientl s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? 0 35 % (10). Hrani¢ni
hodnota NT-proBNP pro diagnostiku HFpEF se méni také v zavislosti
na BMI. V pfipadé BMI v rozmezi 30-35 kg/m? se snizuje o 25 %, pfi
BMI 35-40 kg/m? 0 30 % a pfi BMI > 45 kg/m? 0 40 % (10). V neposlednf
fadé ma na hrani¢ni hodnotu NT-proBNP vliv pfitomnost fibrilace
nebo flutteru sini. V pfipadé téchto sifovych arytmif se diagnosticka
hranice NT-proBNP zvy3suje o 50 % u pacient( s komorovou frekvenci
v dobé odbéru krve < 90/min a o 100 % u pacientl s komorovou
frekvenci > 90/min (10).

Sdilena patofyziologie kardiovaskularnich a renalnich
onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni a onemocnéni ledvin sdileji nékteré
patogenetické mechanismy. Jedna se predevsim o systémovy sterilni
zanét, oxidacni stres a poruchy endotelu. KV a rendInf onemocnéni majf
také spolecné rizikové faktory, jako je hypertenze, diabetes a obezita
(11). Systémovy zanét, oxidacni stres a endotelidlni dysfunkce jsou také
zakladnimi patofyziologickymi pochody v rozvoji HFpEF (12).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 1. Komorbidity pacientd se srdecnim selhdnim a jejich prognosticky vyznam v letech 2002 a 2017 (6)
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SGLT?2 inhibitory v 1écbé srdecniho selhani napfric
hodnotami ejekcni frakce levé komory

Jiz v roce 2022 popsal prof. Braunwald z Harvardské univerzity inhibi-
tory SGLT2 jako ,statiny 21. stoleti”. Jejich pfinos pfedpovédél u pacientl
s diabetem 2. typu, s CKD a se srde¢nim selhdnim se snizenou, stfedné
snizenou i zachovanou ejekeni frakci (13). Tento prinos byl dolozen a aktu-
alizace standard(i ESC pro Ié¢bu HFpEF z roku 2023 zafadila dapagliflozin
a empagliflozin jako SGLT2 inhibitory s prokdzanym snizenim rizika hospi-
talizace pro srdec¢ni selhdnia KV mortality u této skupiny pacientl s Grovni
doporucenfi 1A (14).

Placebem kontrolovana studie DAPA HF jiz v roce 2019 prokdzala,
Ze dapagliflozin vyznamné snizuje riziko KV Umrti a zhorseni srde¢niho
selhani (definovaného jako hospitalizace nebo akutnivysetfeniz divodu
srde¢niho selhani) jako slozeného sledovaného parametru u pacientd
s HFrEF 0 26 % (p = 0,00001). KV mortalitu sniZil dapagliflozin oproti
placebu o 18 % (p = 0,29) a riziko zhorseni srde¢niho selhanio 30 % (p =
0,00003). Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovén jiz od 28. dne lécby.
Tento pfinos dapagliflozinu byl navic konzistentni ve vsech hlavnich
podskupinach pacientd. Pfi lé¢bé dapagliflozinem byl zjistén i relativni
pokles celkové mortality v porovnani se skupinou s placebem o 17 % (p
=0,022) (15, 16).

Ve studii DELIVER prokdzal dapagliflozin snizenf rizika Umrti KV pficin
nebo zhordeni HF také u pacientd s LVEF > 40 %. Relativni riziko v porovnani
s placebem kleslo 0 18 % (HR 0,82, 95% (I 0,73-092, p = 0,0008), pficemz
statisticky vyznamny rozdil byl zjistén jiz od 13. dne terapie, coZ podtrhuje
vyznam ¢asného zahdjeni 1éc¢by HFpEF dapadgliflozinem (Obr. 2) (17, 18).

SdruZena metaanalyza studif DAPA HF a DELIVER ukdzala, Ze Uc¢inek
dapadliflozinu je konzistentni v celém rozsahu LVEF (19). V této analyze

vedla Ié¢ba dapagliflozinem ke snizenf rizika Umrti z KV pficin o 14 %
(p =0,01), rizika Umrti z jakychkoliv pfic¢in 0 10 % (p = 0,03), rizika vsech
hospitalizaci pro srde¢ni selhani o 29 % (p < 0,001), rizika prvni hospita-
lizace pro srde¢nf selhdni o 26 % (p < 0,001) a rizika velkych KV pfihod
(Umrti z KV pficin, nefataini infarkt myokardu, nefatdiIni cévni mozkova
prihoda) 0 10 % (p < 0,045) (19).

SGLT2i tvofii dnes spole¢ny zéklad terapie pro viechny nemocné
s HFpEF. Dapagliflozin nebo empagliflozin jsou doporuceny u viech
téchto pacientd, v pfipadé méstnani se pridava diuretikum a dalsi [écba
se fdi pfitomnymi komorbiditami (Obr. 3) (4).

Panelova diskuze vcetné diskuze s ucastniky

V panelu zasedali prof. J. Krejci (kardiolog), prof. I. Rychlik (nefrolog),
MUDr. Milena Kubickova (Kardiologick ambulance Usti nad Labem),
MUDr. Markéta Jecmenova (Interni ambulance Brno)

Jak vyplynulo z diskuze, nejvice pacientl s dosud nezjisténym HFpEF
bude ziejmé mezi diabetiky a pacienty s obezitou, kteff jsou stale malo
odesilani ke screeningu srde¢niho selhani, HFpEF ma také velky podil
pacientd s hypertenzi, u nich se ovsem castéji provadi echokardio-
grafie a HFpEF je podchyceno ve vyssi mite. Pokud se tyké pacientd
v termindlnim stadiu selhani ledvin, kteffjsou na dialyze, neni dostatek
dat o pouzivani SGLT2i, protoze tito nemocni jsou z registracnich studif
vétsinou vynechavani. V soucasné dobé ale probihaji studie zamérené
na tuto skupinu pacient(, které hodnoti kardioprotektivni efekt SGLT2i.
Mezi pacienty na dialyze bude pravdépodobné prevazovat HFpEF jako
forma srdecniho selhéni, vétsina téchto nemocnych bude bez otok
a pUjde Casto o diabetiky.

Obr. 2. Snizeni rizika Gmrti z KV piicin nebo zhorseni srdec¢niho selhdni u pacientt s LVEF > 40 % pii lécbé dapagliflozinem v porovndni s placebem

ve studiii DELIVER (17, 18)
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Obr. 3. Doporucend lécba pacientd s HFpEF (4)
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Zda se, ze diabetologové se jiz zlep3uji v zachytu a lé¢bé HFpEF.
Kardiologa potiebuji pro ¢asné provedeni echokardiografie a zadajf
srozumitelnou zpravu o vysledku vysetfeni s komentafem, rozborem
a zdvérem ohledné nélezu. Pfi ¢itelném vysledku a po vylouceni vzac-
néjsich kardiomyopatif, napf. amyloidéz, dokazou internisté a diabeto-
logové |écit HFpEF sami.

V diskuzi byla navrzena a pozitivné komentovana také moznost
screeningového vysetreni natriuretickych peptidd u pacient( s diabe-
tem a s dusnosti. Zfejmé jde o jednu z mozZnych cest, jak zachyt HFpEF
Zvysit, prestoZe tento test nema tak vysokou senzitivitu jako u HFrEF
a nékteff pacienti uniknou. Cena vysetfeni nenf vysoka.

SGLT2i jsou dnes schvéleny ve 3 indikacich (diabetes 2. typu, CKD
a srde¢ni selhani). V budoucnu je zfejmé ceka Siroké vyuzivani a ¢asné
nasazovani, jako je tomu dnes napf. s blokatory systému renin-angio-
tenzin (RAS), které jsou povazovény za zakladni renoprotektivni1ék. KV
pfinos SGLT2i je stejné vyjadrien i u pacientd s onemocnénim ledvin
bez ohledu na hodnotu eGFR.

Zaver

Srdec¢ni selhdnf, a zejména HFpEF, je nepochybné stale poddia-
gnostikovano. Snaha o zachyt pacientd s timto onemocnénim je dnes
jesté vice odUvodnéna existujici i¢innou terapif, kterou témto nemoc-
nym mUzeme nabidnout. Zahrnuje pfedevsim SGLT2i. Dapaglifiozin
prokdzal ve studii DELIVER sniZenf rizika umrti z KV pficin nebo zhor-
seni HF také u pacientl s LVEF > 40 %. Podle sdruzené metaanalyzy
studif DAPA HF a DELIVER je jeho Ucinek konzistentni v celém rozsahu
LVEF. Terapeutické moznosti HFpEF se navic stale rozsifuji. Vzhledem
ktomu, Ze se jednd o pacienty s velkym poc¢tem komorbidit, je HFpEF
onemocnénim vyzadujicim mezioborovou spolupraci mezi prakticky-

mi |ékaFi, ambulantnimi internisty a kardiology a Iékafi z kardiocenter.
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Jak neztroskotat na utesech CKD

Zatéz dana chronickym onemocnénim ledvin

Chronické onemocnénf ledvin je zdvazna choroba a ¢astd komorbidi-
ta, kterd v CR, stejné jako jinde v Evropé, postihuje 10-12 % dospélé popu-
lace. Zhruba polovina z téchto jedincd (v CR cca pdl milionu osob) méa CKD
vyznamnéjsiho stupné definované obecné jako eGFR < 1,0 ml/s/1,73 m?

CKD vyznamné prispiva ke KV morbidité, celkové mortalité a snizené
kvalité Zivota (20). Pacienti s CKD maiji vysoké KV riziko, které s sebou
nese 8-10x vys33f riziko umrti z KV pficin (21). Jde o ireverzibilni, obvykle
progredujici onemocnénti, které maze koncit selhanim ledvin s nutnostf
nahrady jejich funkce. Dosavadni moznosti farmakologické lécby byly
omezené — az do nedéavna byly jedinymi skupinami Iékd s prokdzanym
Ucinkem na zpomaleni progrese CKD blokatory RAS inhibitory angioten-
sin-konvertujiciho enzymu (ACEi) a blokatory receptor( pro angiotensin
Il (ARB) (22-25).

Mezi roky 1990 a 2017 se prevalence CKD celosvetove vyrazné zin-
tenzivnila, souc¢asné byl pozorovan posun incidence CKD do vyssich
vekovych skupin. Mezi hlavni pficiny CKD patif diabetes a ischemické
(aterosklerotické) poskozeni ledvin. Vysoky je také podil pacientd s CKD
s neznamou primarni diagnézou (26). Podle odhadl bude v roce 2040
CKD patou nejcastéjsi pficinou umrti a oproti roku 2016 se zdvojnasobf
pocet let Zivota ztracenych v disledku tohoto onemocnéni (27).

Nejcastejsi pricinou selhani ledvin v primyslové vyspélych zemich je
diabetes a ateroskleréza. U pacientt s diabetem a CKD je zvyseni mortality
spojeno nejen s poklesem eGFR (zvysuje standardizovanou 10letou mor-
talitu 0 239 %), ale i s pfftomnosti albuminurie (0 17,8 %), pficemz soucasny
vyskyt obou téchto parametrl pfindsi o 47 9% vyssi riziko dmrti (28).
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Velmi alarmujicim faktem je, Ze polovina ze zhruba 2 500 pacientd,
ktefi v CR kazdy rok v obdobi 2019-2023 vstoupili do dialyza¢niho
programu tzv. .z ulice”, tj. nebyli do té doby vysetieni nefrologem (29).

Tato situace je spojena s fadou nezadoucich konsekvenci vcetné
zvysené morbidity, mortality a snizeni kvality Zivota pacientd. Populace
pacientd v [é¢bé nahrady funkce ledvin (tj. asi 0,1 % z celé populace) spo-
tfebuje 2-2,5 % celondrodniho rozpoctu zdravotnictvi. Cestou k fesent je
screening CKD a ¢asné zahajeni renoprotektivnich opatfen.

Zachyt a diagnostika CKD

Diagnostika CKD je zalozena na 3 zakladnich parametrech: pfftomnosti
bilkoviny v modi, snizeni eGFR (vypocet dle sérové hladiny kreatininu)
a strukturalnich odchylkéach ledvin patrnych nejcastéji pfi sonografickém
vysetfeni. Dllezité je také meéreni krevniho tlaku. Jak jiz bylo uvedeno,
nejen eGFR, ale i albuminurie vyznamné zvysuje KV riziko i riziko progrese
CKD (Obr. 4) (30).

Casny zachyt onemocnéni ledvin je piitom velmi jednoduchy, vyzaduje
pougze stanoveni sérového kreatininu, poméru albumin : kreatinin v moci
(UACR) a krevniho tlaku. Je také levny a dostupny v Sirokém méfitku. Velmi
duleZité je, Ze dnes jiz mame k dispozici nové Uicinné moznosti renopro-
tektivni 1écby. Zahrnuji blokétory RAS, inhibitory SLT2, antagonisty mine-
ralokortikoidnich receptor(i (MRA) a také agonisty GLP-1 receptort (31-36).

Doporucena lécba CKD

Doporuceni KDIGO z roku 2022 pro lé¢bu diabetu u pacientl s CKD
zahrnujf Upravu Zivotniho stylu (Upravu stravy, pravidelny pohyb, zane-
chanf koureni a kontrolu télesné hmotnosti), déle medikaci pro prvni linii
(metformin, SGLT2i, blokatory RAS pfi hypertenzi a statin), dalsi léky pro
2. linii (GLP-1 RA, protidestickovy Iék pfi aterosklerotickém onemocnéni
a nesteroidni MRA). Doporuceno je pravidelné prehodnocovéni riziko-
vych faktor( kazdych 3—-6 mésicd a dalsi lé¢ba vedouci ke kompenzaci
dyslipidemie, glykemie a krevniho tlaku (37).

Ceské nefrologické spolecnost (CNS) ve spolupraci se Spolecnosti
vseobecného lékafstvi (SVL) a Ceskou diabetologickou spole¢nosti

(CDS) pripravila pfipravila doporuceny postup pro diagnostiku a lécbu
CKD u praktickych Iékafd ve formé jednostrankového shrnuti (Obr. 5)
(38). Obsahuje diagnosticka kritéria, potfebna vysetieni vcetné jejich
doporucené Cetnosti, pfehled renoprotektivni terapie, cile a prostfedky
terapie a situace, kdy je tfeba pacienta odeslat ke specialistovi (internis-
tovi, diabetologovi, kardiologovi ¢i nefrologovi). K nefrologovi je dopo-
ru¢eno odeslat pacienty s atypickymi komplikacemi, napf. s nefrotickym
syndromem, a také s eGFR < 0,50 ml/s/m?, coz jsou jedinci, ktefi patfi

do sledovani v tzv. predialyza¢ni ambulanci.
Dapagliflozin v lécbé CKD

Vysledky studie DAPA CKD

Inhibitory SGLT2 vedou u pacientt s CKD ke zlepseni rendlnich
parametrd. Dapagliflozin ve studii DAPA CKD se 4304 pacienty s dia-
betem i bez diabetu prokazal rychlou a vyraznou redukci albuminurie
s poklesem UACR 042,9 % v porovnan('s placebem, a rovnéz zpomalenf
poklesu glomerularnifiltrace. Po pocatec¢nim snizeni eGFR pozorovaném
na zacatku Iécby doslo k prekiizeni s kfivkou skupiny s placebem asi
po 1 roce lé¢by (pokles eGFR o 1,67 ml/min/1,73 m? s dapagliflozinem
v porovnani s poklesem o 3,59 ml/min/1,73 m? s placebem) (Obr. 6). To
podtrhuje dlleZitost dlouhodobé [écby CKD (39-41).

Primdrni sledovany parametr ve studii DAPA CKD byl slozeny a zahrno-
val nejméné 50% snizeni eGFR, konec¢né stadium renalniho onemocnéni
(ESKD) a umrti z rendlnich nebo KV pficin. Relativni riziko tohoto parame-
tru snizila lé¢ba dapagliflozinem oproti placebu o 33 % (HR 0,61, 95% Cl
0,51-0,72). Zjisténo bylo také vyznamné snizeni relativniho rizika viech
sekundamnich sledovanych parametrd, a to sloZzeného renainiho parametru
zahmujiciho = 50% snizeni eGFR, ESKD a umrti z rendlnich pficin o 44 %
(HR0,56,95% C10,45-0,68), umrti z KV pficin nebo hospitalizace pro srde¢ni
selhdnf 029 % (HR 0,71, 95% Cl 0,55-0,92) i celkovou mortalitu 0 31 % (HR
0,69, 95% C10,53-0,88) (40). Dapagliflozin také snizil relativniriziko hospita-
lizaci ze vSech pricin 0 16 % (HR 0,84, 95% Cl 0,75-0,94) a riziko hospitalizacf
i Umirti ze vech pficin 0 21 % (HR 0,79, 95% CI 0,70-0,89) (42).

Obr. 4. Kiasifikace CKD, KV rizika a rizika progrese CKD podle eGFR a albuminurie (30)

G3a Al

G3b Al
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0br. 5. Doporuceny postup CNS pro diagnostiku a lécbu CKD u praktickych lékaf v jednostrdnkové formé (38)

Obr. 6. Piiznivy viiv dapagliflozinu na rendini parametry u pacientd s CKD v porovndni s placebem ve studii DAPA CKD (39-41)
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0br. 7. Unradové podminky dapagliflozinu v indikaci CKD platné v CR od prosince 2023 (43)

Obr. 8. Odddleni potreby dialyzy pii nasazeni dapagliflozinu v porovndni s placebem na zdkladeé modelového piikladu 60letého pacienta dle vstupni

hodnoty eGFR zaloZeného na datech ze studie DAPA CKD (44)
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Uhrada dapagliflozinu v 1é¢bé CKD

Uhradové podminky platné od prosince 2013 umozriujf pfedepsat
dapagliflozin jako pfidatnou terapii u dospélych pacientt s CKD, kteff
maji eGFR 0,42-1,25 ml/s/1,73 m? a k tomu diabetes nebo UACR 22,6-
565 mg/mmol. Pfedepisovat jej mUze internista, diabetolog, nefrolog
a kardiolog (Obr. 7) (43).

Pfinos casné a dlouhodobé lécby dapagliflozinem

U CKD je dllezité v¢asné nasazeni renoprotektivni lé¢by. To umoz-
nuje jen peclivé provadeény screening. Bylo doloZeno, ze v¢asna in-
tervence muze u pacientd s CKD vyznamné oddalit potfebu dialyzy
v porovndani s pozdnim nasazenim. Modelovy pfiklad pacienta zalozeny
na datech ze studie DAPA CKD ukazuje, ze pokud je u 60letého paci-
enta s eGFR 45 ml/min/1,73 m? nasazen dapagliflozin, dojde k oddélenf
potteby dialyzy oproti nasazeni placeba o 7 let. U 60letého pacienta
se vstupni eGFR 60 ml/min/1,73 m? mlze vést nasazeni dapagliflozinu
v porovnani s placebem k oddalenf dialyzy dokonce o 14 let (Obr. 8) (44).
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Dlouhodoby efekt dapagliflozinu ukazuji extrapolované vysledky
ze studie DAPA CKD. Béhem 10 let zabrani pfidani dapagliflozinu ke
standardni terapii CKD Umrti ze vsech pficin u 83 z 1000 pacientd,
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni u 19z 1 000 pacientd, nutnosti zahdjit
nahradu funkce ledvin u 51 ze 1000 pacient( a ndhlému poklesu re-
nalnich funkci u 39 z 1000 pacientd (45).

Panelova diskuze vcetné diskuze s ucastniky

Albuminurie je podle poslednich dat pravidelné vysetfovana asi
u poloviny pacientl s diabetem, pfestoZe jeji vysetfenf je soucastf
rutinni péce o diabetiky. VySetfovat albuminurii zacali i kardiologové,
protoze ji uznavaji jako velmi dobry ukazatel endotelidlni dysfunkce.
Dnes je pro vysetfenf albuminurie doporucen UACR, ktery je uka-
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zatelem KV rizika a rizika progrese rendlniho onemocnéni. Sérova
hladina kreatininu je vysetfovéna relativné dostatec¢né, asi u 80-85 %
pacientl, u nichz je toto vysetfeni indikovano, zatimco albuminurie,
kterd je z pohledu nefrologt rovnocenny ukazatel funkce ledvin jako
eGFR, je podle odhadt v CR vysetifovana asi jen u 5 % indikovanych
nemocnych. Dlvody k tomu mohly byt riznorodé, obecné vzato
nejcastéji neindikovani tohoto vysetfeni ze strany osetfujiciho lékare,
ale mohly se uplatnit i dalsi dGvody, napf. ke stanoveni UACR se po-

uziva jen vzorek moce, zatimco stanoveni tzv. mikroalbuminurie vy-
zadovalo sbér moce/24 hod., dale nepfiznivé nastaveni thradovych
podminek pro UACR, konecné urcitou roli mohl hrat i skepticismus
z pohledu nedostupnosti Uc¢inné renoprotektivni terapie. Dnes je
situace zcela odlisnd, k dispozici je Uc¢inna terapie a pacienti by méli
byt vcas zachyceni a |éceni. Renoprotektivni a kardioprotektivni{
pfinos SGLT2i je tak veliky, ze Ize do budoucna ocekdvat rozéifen{
Uhradovych kritérii.

Kromé diabetikd by mélo eGFR a UACR byt stanoveno 1x/2 roky u
pacientl > 50 let véku a u pacientd s KV onemocnénim (hypertenze,
ICHS, ICHDK, srde¢ni selhani, fibrilace sini, iktus). Zkusenosti z praxe
ukazuji, ze pfi dobré kompenzaci diabetu a hypertenze je poskozeni
ledvin pfitomno vyznamné méné ¢asto. V diabetologii stanoveni UACR
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urcité nenahradi ocni vysetfeni, pfitomnost albuminurie ale miZe byt
také dobrym markerem diabetické kardiomyopatie dané mikrovasku-
larnim postizenim, protoze odradzi komplikace vznikajici v dsledku

mikrovaskularni dysfunkce.

Zaveér
Pro diagnostiku CKD je zdsadni stanoveni eGFR a albuminurie dle
UACR. Oba tyto parametry jsou nezavislymi prediktory KV rizika i rizika
progrese onemocnén(ledvin. Vzhledem k tomu, Ze je dnes jiz dostup-
na ucinna 1é¢ba, je tfeba CKD veas zachytit a 1é¢it. Vysetfeni rendinich
funkci je doporuceno 1x ro¢né u diabetikd a 1x za 2 roky u pacient(
s hypertenzi, ICHS, ischemickou chorobou dolnich koncetin, po cévnf
mozkové piihodé, fibrilaci sini a se srde¢nim selhdnim a obecné pfi
véku > 50 let. Zatim nedostatecné je vysetfovana albuminurie (UACR),
ackoliv se jednd o jednoduchy, levny a dostupny parametr stanovovany
ze vzorku moci. U pacientd se zachytem CKD je doporucena ¢asna 1é¢ba
SGLT2i. Dapagliflozin prokézal ve studii DAPA CKD rychlé a vyrazné
snizenf albuminurie a zhruba po 1 roce také zpomaleni poklesu eGFR
v porovnani s placebem. Jde o Iék s indikacemi ve 3 oborech medici-
ny — diabetologii, kardiologii a nefrologii.
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NAFLD/NASH - dnes jiz
v otazkach a odpoveédich

MASLD

Sympozium spole¢nosti PRO.MED.CS na XXXI. kongresu Ceské internistické spole¢nosti v listopadu 2024 pfineslo vysvétleni,
pro¢ nozologicka jednotka NAFLD zménila v roce 2023 svij ndzev na MASLD - jaterni steatdzu asociovanou s metabolickou
dysfunkci (z anglického metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease). Tento novy nazev |épe odrdzi metabolic-
kou povahu onemocnéni a jeho souvislost s dalSimi kardiometabolickymi poruchami v dGsledku obezity, nezdravé stravy
a nedostatku pohybu. U nezanedbatelného podilu pacientl s chronickymi jaternimi onemocnénimi se na postizeni jater
podili i konzumace alkoholu, i kdyz neni dominantni pfi¢inou. Byla proto definovdna nova kategorie MetALD, ktera stoji
mezi MASLD a alkoholovou chorobou jater (ALD).

Podle stavajicich doporuceni je u kazdého pacienta s rizikem chronického jaterniho onemocnéni (metabolicky syndrom,
konzumace alkoholu, hepatitida B nebo C, pozitivni rodinnd anamnéza jaterniho onemocnéni) treba vysetfit pfitomnost
jaterni steatdzy. Nejjednodussim nastrojem je neinvazivni skore FIB-4, které vychézi pouze z véku, ALT, AST a trombocyta.
Opakovat by se mélo kazdé 1-3 roky. Dosahuje-li hodnot > 1,3 (> 2,0 ve véku > 65 let), je doporuceno odeslat pacienty na
elastografii jater. Pii vysledku elastografie > 8 kPa je indikovana lé¢ba jaterniho onemocnéni. Jejim zdkladem je Uprava
zivotniho stylu. Dobra edukace pacientl s informaci o absenci specifické 1é¢by ¢asto s Uspéchem vede k dosazeni reduk-
ce télesné hmotnosti anebo konzumace alkoholu. Déle je potfebna |é¢ba komorbidit, zejm. diabetu (nejlépe modernimi
antidiabetiky), dyslipidemie, hypertenze a obezity. Nedilnou soucésti je screening kardiovaskularnich onemocnéni a on-
koscreening. Cilend Iécba jaterniho poskozeni je indikovana u pacientt s pokrocilou fibrézou a zanétlivou slozkou. Jeji
moznosti jsou zatim velmi omezené. V USA byl schvalen prvni |ék - resmetirom, jako slibnéjsi se ale jevi dalsi pfipravky,
které jsou dnes pfedmétem klinického hodnoceni. Mozné je vyuzit kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA), jejiz mechanismy
plsobeni se prekryvaji s patogenetickymi pochody u MASLD. Metaanalyza 7 recentnich studii s UDCA u pacientd MASLD
doklada, ze tato lé¢ba vede k vyznamnému poklesu aktivity jaternich enzymd.

Stoupajici prevalence MASLD si zadda ¢asny zachyt tohoto onemocnéni a prevenci progrese do stadia pokrocilé fibrézy
a cirhozy. Je tteba zménit soucasny stav, kdy je MASLD u fady pacientl zachycena az ve stadiu komplikaci spojeném s velmi
kratkym dozitim, jak doklada prezentovana kazuistika pacienta s diseminovanym hepatoceluldrnim karcinomem. Hlavnimi
prekazkami, které dnes musime v managementu MASLD pfekonat, jsou nedostate¢na informovanost o tomto onemoc-
néni, suboptimalni vyuzivani neinvazivnich diagnostickych ndstrojd, neodesilani indikovanych pacientd na elastografii
a absence ucinné farmakoterapie.

MASLD - tivod do problematiky lularniho karcinomu (HCC). Kromé genetiky a viivl prostieds pispivaji
ke vzniku MASH rizikové faktory, které jsou shodné s rizikovymifaktory
pro metabolicky syndrom — sedavy zpUsob Zivota, nevhodné stravovaci

navyky, nedostatecna pohybové aktivita. MASH je spojena s 2-5x vy3$sim

Patofyziologie jaterni steatozy asociované s metabolickou
dysfunkci (MASLD)

Metabolicky podklad patofyziologie MASLD

MASLD zacina jako prostéd jaternf steatéza. Zasadnim krokem je
rozvoj nekroinflamatornich zmén v jaternim parenchymu s rozvojem
steatohepatitidy (MASH, metabolicky asociovand steatohepatitida).
Postupné dochézi k fibrotizaci jaterni tkané a pfi dlouhodobém trvani
se rozviji jaternf cirhéza (Obr. 1), kterd je terénem pro vznik hepatoce-
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rizikem diabetu 2. typu, s vyssim kardiovaskuldrnim (KV) rizikem a rizikem
progrese jaterniho postizent. To je patofyziologicky dano metabolickou
dysfunkci a inflexibilitou (1-3).

Pacienti s MASLD maji také vyznamné zménénou skladbu stfevni-
ho mikrobiomu charakterizovanou mimo jiné jeho snizenou diverzi-
tou, coz vede k dysbidze a ke zvyseni permeability stfevni stény (4, 5).
Na slozeni mikrobiomu maji pfiznivy vliv sttedomotska dieta, omega-3
nenasycené mastné kyseliny (n-3-PUFA), kdva, zeleny &aj a zlucové
kyseliny, naopak nepfiznivé ho ovliviuji nasycené mastné kyseliny,
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fruktéza, ethanol, antibiotika, inhibitory protonové pumpy, emulga-
tory a konzervanty ve stravé. Dysbidza je spojena se systémovym
zanétem, ¢asnou karcinogenezi, urychlenou progresf jaterni fibrozy
a zvysenym rizikem vzniku HCC. Pacienti s MASLD majf vyznamné
zménény systémovy i stfevni pool Zlu¢ovych kyselin a tyto zmény
souvisi s vyssim stupném steatdzy (5, 6).

Zména nomenklatury steatotického onemocnéni jater

Davodem ke zméné nomenklatury NAFLD a NASH (nealkoholové
steatotické onemocneéni jater a nealkoholicka steatohepatitida) bylo na
jedné strané pouziti vylucujicich, matoucich a stigmatizujicich pojm
v téchto ndzvech, na strané druhé novy pfistup k tomuto onemocnéni,
kdy je dtraz kladen na kardiometabolicky zaklad MASLD. Tato zména
bude navic vzdy spjatd s Prahou, protoze mezinarodni summit, ktery
o Upravé nomenklatury rozhodl, probéhl v roce 2023 pravé v nasem
hlavnim mésté.

Kardiometabolicky zaklad MASLD je d@vodem, proc¢ je u kazdého
jedince s jaterni steatdzou (prokazanou sonograficky, histologicky nebo

Obr. 1. Postupnd progrese postizeni jater u MASLD (1, 3)

NORMALNI JATRA STEATOZA

Obr. 2. Novd nomenklatura a klasifikace steatotického onemocnéni jater (7)

alkohol
@ <1drink denné ~ 140 g tydné
@ < 1,5drinku denné ~ 210 g tydné
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dle neinvazivniho skére) po vyloucenti jinych jaternich onemocneéni,
treba pétrat po 5 kardiometabolickych rizicich, kterd zahrnuji nadva-
hu/obezitu, (pre)diabetes, arteridlni hypertenzi, hypercholesterolemii
a nizky HDL cholesterol (7).

Nova nomenklatura také klade vétsi dliraz na vliv alkoholu ve vy-
voji steatotického jaterniho onemocnéni. Rozlisuje MASLD u jedincd
s minimalnf konzumacf alkoholu (< 1 drink denné u Zen a < 1,5 drinku
denné umuzd), MetALD, u jejihoz rozvoje je podil alkoholu jisty, ale nenf
dominantni, a ALD u jedinc(, ktefi vypiji > 2 drinky denné u zena > 3
drinky denné u muz{ (Obr. 2). To umozriuje stratifikaci rizika a staging
onemocnénf na individudini Grovni. Pravé pacienti s MetALD tvoii v CR
vyznamnou skupinu, na kterou by se mél zaméfit dalsi vyzkum (7). Na
vyznam konzumace alkoholu poukazuje i rakouska prace, ve které byla
mira konzumace alkoholu zjisténa pomoci stanoveni ethylglukuronidu
ve vlasech. Polocas ethylglukuronidu ve vlasech je vyrazné deldi nez
v modi a tato metoda vykazuje vynikajici pfesnost. Viyzkum odhalil,
Ze pfiblizné 25-29 % pacient’ s MASLD ma (skryty) vyznamny pfijem
alkoholu (8).

STEATOHEPATITIDA CIRHOZA

alkohol
@ > 2drinky denné ~ 350 g tydné
@ >3 drinky denné ~ 420 g tydné
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Obr. 3. VWuziti neinvazivnich testd jaterni fibrézy u pacientd v primdrni péci nebo mimo klinickd centra (17, 18)

1. rizikové faktory — metabolicky sy, alkohol, HBV, HCV, RA
2. ALT, AST, GGT, ALP + trombocyty

neni potfeba referovat
zmeény zivotniho stylu
opak. testy za 1-3 roky

elastografie
(TE)

Stoupaijici prevalence a nedostatecny zachyt MASLD
Prevalence MASLD nar(std. Toto onemocnéni md asi 80 % jedincl
s obezitou, 65 % pacientl s diabetem 2. typu (9) a celkova prevalence
¢inf podle metaanalyzy studii zahrnujici 1030 160 osob ze 17 zemi 32,4 %
(39,7 % umuzlia 25,6 % u Zen). Ovsem zatimco studie publikované pred
rokem 2005 ukazovaly celosvétovy vyskyt MASLD 25,5 %, ve studiich
po roce 2016 to bylo jiz 37,8 % (10). Odhadovana prevalence MASLD
v roce 2040 je 56 % populace, ve vékové skupiné nad 50 let dokonce
62 % (11). Podle dalsich odhadd jiz v roce 2030 ocekdvame nedmérny
narlst pacientd s pokrocilou fibrézou stupné F3 a F4 a 2-3ndsobny
narUst jaternich dekompenzaci a umrti v disledku MASLD a HCC (12).
7da se tedy, ze MASLD je znac¢né poddiagnostikovéna. Hlavni ne-
dostatky v diagnostice MASLD zahrnuji nedostate¢nou informovanost
o tomto onemocnéni, absenci ¢asnych pfiznakd, nedostatek neinvaziv-
nich diagnostickych nastrojl, obavy z jaterni biopsie i chybéjici Ucinnou
terapiie (13-15). Evropska spole¢nost pro studium jater vypracovala
index pfipravenosti zemf na diagnostiku a lé¢bu MASLD. Index pro CR
je relativné pfiznivy, a to diky existenci doporucenych postupl pro
MASLD, dostatku diabetologl a vysoké Urovni primarni péce.

Screening MASLD u rizikovych pacientd

Jak uvadéjf evropska i ¢eska doporucenti, pfitomnost jaterni steatozy
je tfeba vysetfit u kazdého pacienta s rizikem chronického jaterniho
onemocnéni (metabolicky syndrom, konzumace alkoholu, hepatitida
B nebo C, pozitivni rodinnd anamnéza) v ambulanci praktického lékare,
internisty nebo diabetologa. Nejjednodussim zpUsobem je pouziti
neinvazivniho skére FIB-4, které vychdzi z véku, ALT, AST a trombocytd,
tedy snadno stanovitelnych hodnot. Je-li toto skére > 1,3, je doporuceno
odeslat pacienta k provedeni elastografie jater. Pri vysledku elastografie
>8kPa je vhodné pacienta odeslat k vysetfeni specialistovi (hepatolog/
gastroenterolog). Terapeuticky jde u MASLD pfedevsim o Upravu Zivot-
niho stylu, lé¢bu komorbidit, screening KV onemocnéni a onkoscree-
ning. Ostatni rizikové pacienty je tfeba sledovat a opakované vysetiovat
skore FIB-4 kazdé 1-3 roky (Obr. 3) (17, 18).
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Pacienti v riziku chronického jaterniho onemocnéni
v

v
Metabolické faktory? a/nebo pouze alkohol?
FIB-4 (s, ALT, AST, tro)

virové hepatitidy
a/nebo
jina etiologie
chronického jaterniho onemocnéni

klinické znamky
pokrogilé jaterni choroby

(F2, F3, F4)

Screening MASLD mé vyznam i pfi absenci specifické lé¢by tohoto
onemocnéni. Ukazala to studie publikovana v roce 2024, ve které témer
5 tisic jedinct s rizikem MASLD nebo ALD podstoupilo zakladni hepato-
logické vysetfeni a edukaci tykajici se nadmérného pitf alkoholu nebo
zmény stravovacich navykd, zvyseni fyzické aktivity a poklesu télesné
hmotnosti. Vysledky po 6 mésicich a po 2 letech ukézaly vyznamny
efekt této edukace, ktery nebyl omezen jen na jedince s pozitivnim
zachytem MASLD nebo ALD (19).

Kazuistika z klinické praxe - smutny piibéh
pacienta aneb jak zbytecné neumfit na ,vyssi
jaterky“

Pfednasel MUDr. Vaclav Hejda

| interni klinika FN Plzer

Uvod

MASLD je vysoce prevalentni onemocnéni. Probih4 ale dlouho
skryté a lékafi v bézné praxi na néj ¢asto nemysli. To jsou dlvody, proc¢
je u fady pacientl zachyceno az ve stadiu komplikaci, kdy az tfetina
nemocnych umird do 1 roku od zjisténi diagndzy.

Popis pripadu

Muz narozeny v roce 1961 byl vysetien v gastroenterologické ambu-
lanci v bfeznu 2021. Jednalo se o jedince s nadvahou (BMI 29,85 kg/m?),
ktery mél ve zdravotni dokumentaci od praktického Iékafe v poslednich
10 letech zvysené jaterni testy na 2-3ndsobek normélnich hodnot (ALT
1,5-2,0, pkat/I, AST 09-1,6 pkat/l, GGT 5-8 ukat/I). Pokud by bylo v té
dobé stanoveno skére FIB-4, pohybovalo by se trvale kolem 2,5. Tento
nélez byl feSen pouze intermitentné uzivanim potravinovych doplnkd
(ostropesttec). Pacient nikdy nepodstoupil ultrasonografické (USG)
vySetfeniani u néj nebyl proveden staging ¢i stanovenf stupné fibrézy.

Prvni manifestaci kardiometabolického syndromu u tohoto pa-
cienta byla ischemicka choroba srdecni. V roce 2019 prodélal infarkt
myokardu, ktery byl feSen implantaci bypassu (CABG). Propustén byl
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ale pouze se sekundarnf prevenci KV onemocnénf a nebyl odeslan na
hepatologické vysetieni. Jaterni testy pfitom stoupaly, v té dobé mél
AST 2,59 pkat/l, ALT 2,62 pkat/l a GGT 4,24 pkat/l, glykemie byla v normé,
nebyla pfitomna dyslipidemie, pocet trombocytl byl 146 x 10%/1. Pokud
by bylo v té dobé stanoveno skore FIB-4, ukdzalo by hodnotu 3,82, tedy
progresi jaternfho postizent, kterd je prognosticky nepfiznivou znamkou.

V bfeznu 2021 mél pacient podstoupit operaci kyly. V. mezidobf
doslo ke zméné praktického Iékafe a pacient byl v rdmci pfedoperacniho
vysetfeni pro zvysené jaterni testy odeslan na hepatologické vysetfent.
Viylouc¢ena byla jind jaterni onemocnénf (virové hepatitidy apod.), al-
kohol byl negativni. Jiz vstupni USG vysetieni prokdzalo morfologické
znamky jaterni cirhozy s hrani¢nimi projevy portaini hypertenze. Navic
bylo zachyceno suspektni loZisko v centru levého laloku, periferné
dilatované Zlu¢ovody nebo vétve vena portae. Rychle byla provedena
PET MR, kterd ukédzala multifokédIni hepatocelularni karcinom s invazf
do levé vétve vena portae. Zjisténo bylo také metastatické postizeni
krenich lymfatickych uzlin a vzdalend metastaza v kalvé, prokazatelna
i palpacné. Indikovana byla tenkojehlova biopsie jaterniho loZiska pod
USG kontrolou. Histologické vysetfeni ukazalo vyznamnou steatézu
a cirhézu a dobfe diferencovany hepatoceluldrni karcinom. AFP (a-1
fetoprotein) byl negativni (10 IU/ml) stejné jako dalsi nadorové markery.

Po konzultaci s onkologem byla u nemocného indikovéana cilend
lé¢ba sorafenibem, kterd byla zahdjena v cervenci 2021. Lécba byla
komplikovana intoleranci, pacient byl pfijat k symptomatické terapii
pro celkové zhordenf stavu, zvraceni, snizeny peroraini pfijem a bolesti
v epigastriu. Lé¢ba sorafenibem byla prerusena na konci srpna 2021.
Pacient mél i nadale gastrointestindini potize (zvraceni, prijem), byl
preveden na symptomatickou a paliativni terapii, Ié¢ba sorafenibem
byla ukonc¢ena a pacient velmi zahy zemfel.

Zaveér

Jde tedy o pfipad pacienta s dlouhodobé zvysenymi a postupné se
zvysujicimi jaternimi testy, ktery byl ale poprvé vysetfen u hepatologa
aZ po mnoha letech, ve stadiu pokrocilého nalezu — jaternf cirhozy.
Prvni USG vysetieni jater zachytilo zndmky HCC, ktery byl potvrzen jiz

v generalizovaném stadiu a pacienta do 6 mésict usmrtil.

Diskuze

Jako problematické se mUze jevit posouzeni konzumace alkoholu
u pacientd s jaterni steatézou/fibrézou. Hepatologové vychazeji pre-
vazné z anamnestického rozhovoru a podle jejich zkusenosti pacienti
obvykle ochotné referuji mnozstvi konzumovaného alkoholu, pokud
je ve spolecensky pfijatelnych mezich. Nékdy je mozné vyuZit dotaz-
niky. Hodnotit je tfeba pocet zkonzumovanych jednotek alkoholu za
tyden. Zvyseni jaternich testd, predevsim GGT, dava velké c¢ast lékar
do souvislosti s pitim alkoholu, a to i u nemocnych s jasnymi projevy
metabolického syndromu, u nichz metabolické pficiny zjevné prevazujf
nad dopadem alkoholu na jaterni tkan. Alkoholové poskozent jater nenf
pravdépodobné u jedinct konzumujicich £ 210 g alkoholu za tyden
u muzd, coz odpovidd 2 standardnim drinkd dennég, a £ 140 g/tyden
u zen odpovidajicich zhruba 1 drinku denné.
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Index FIB-4 a uskali jeho vyuziti v klinické praxi

Jak jiz bylo uvedeno, u kazdého pacienta se zvysenym rizikem
jaterniho onemocnénf je tfeba patrat po jaterni steatoze, idedlné vy-
loucit pfitomnost jaterni fibrézy. Dnes je standardni metodou jaternt
elastografie. Biopsie jater se pouzivé pouze v pfipadé diagnostickych
nejasnosti. Elastografie ale neni snadno dostupna, proto je v prvnim
kroku doporucen neinvazivni test. Nejpouzivanéjsi je index FIB-4, ktery
se vypocita jako (vék x AST) : (trombocyty x VALT). Nevyzaduje zédné
dalsi hodnoty, jako BMI, obvod pasu, pfitomnost diabetu aj. Je-li index
FIB-4 < 1,3 u jedinct do 65 let nebo < 2,0 u jedincl nad 65 let, je riziko
jaterni fibrézy nizké a vysetteni se opakuje po 1-3 letech dle pfitomnosti
rizikovych faktord. Vyssi hodnota indexu FIB-4 do 2,6 znamené stfednf
riziko a hodnota > 2,6 vysoké riziko jaterni fibrozy. Tito jedinci by méli
byt odeslani k elastografii (Obr. 4) (18).

Vyhodami indexu FIB-4 jsou uspokojivé specificita a senzitivita
(zejm. ve véku 35-65 let), automaticka kalkulace, ¢asova nendro¢nost
a prakticky nulové naklady. Nevyhody zahrnuji nizsi senzitivitu ve vé-
ku > 65 let, nutnou klinickou expertizu s posouzenim validity vstupd
(trombocyty, akutnijaterni 1éze) a vysledné hodnoty indexu a potfebu
verifikace ndlezu druhym testem (elastografie).

Nedavna prace ukazala, Ze stratifikace pacientl podle FIB-4 (nizké /
stfedni/ vysoké riziko) umozni urcit skupinu pacientd s vyssim rizikem
nejen ¢asné dekompenzace jaterniho postizeni ale i imrti z jakychkoliv
pficin (20). Bylo ale také dolozeno, Ze u pacientd s nizkym stupném
jaternf fibrézy, tj. s vysledkem elastografie kolem 8kPa, je pro odhad
rizika jaternf fibrézy presnéjsi prosty obvod pasu, zatimco u jedincd
s vysledkem elastografie kolem 12 kPa se odhad rizika pomoci FIB-
4 vyrovna indexu NFS (NAFLD skore fibrézy) zahrnujicimu vék, BMI,
glykémii, AST, ALT, trombocyty a sérovy albumin. Kazdy diagnosticky
nastroj ma sva Uskali a je k tomu tieba s timto pfistupovat.

Diskuze

V fadé internich ambulanci se jiz bézné pouziva automaticky vy-
pocet FIB-4. V dne3nf dobé by mohla byt problémem dostupnost
elastografie, pokud by se zvysil zachyt pacient’ indikovanych k tomuto
vysetteni. Jednim z ddvodU této nedostupnosti je Uhrada ze zdravotni-
ho pojistént, kdy je v soucasné situaci hrazena pouze tranzientni elasto-
grafie (na pfistroji FibroScan®). Oviem tzv. pasivni ,strain” elastografii
Ize dnes provadét na kazdém stfedné kvalitnim USG pifistroji, a proto
sméfujf soucasné snahy k Uhradé tohoto vysetfeni. Sou¢asti téchto snah
je i zafazeni indexu FIB-4 na seznam laboratornich vysetieni. Cilem je
zvysit povédomi lékafd o vyznamu tohoto indexu, jeho pouzivani,
schopnost jeho interpretace a stratifikace pacientl ze strany lékafU
a odesilani k elastografii. Zkusenosti hepatologt ukazuji, ze pacienti
jsou k elastografii odesilani az po dlouhodobém zvysenijaternich test(,
¢asto napf. po zméné praktického Iékafe. Hodnota indexu FIB-4 > 2,6
ptitom obvykle odpovida jiz vyssimu stupni fibrozy (F2/F3), coz ukazuje
na dobrou vypovédni hodnotu tohoto indexu.
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Obr. &. VyuZiti indexu FIB-4 u jedinc se zvysenym rizikem jaterniho postiZzeni ke stanoveni rizika jaterni fibrézy a indikce eleastografie (18)

Budeme mit v blizké dobé cilenou ucinnou
lécbu?

MASLD je ¢asté onemocnéni s mnoha lécebnymi sméry. Vyzaduje
individualizovany a mnohdy mezioborovy pfistup. Lécba se zaméfuje
na pficinu MASLD, tj. obvykle nadvahu/obezitu. Dale je potfebna lécba
pravodnich onemocnéni, ¢asto diabetu 2. typu, dyslipidemie, hyper-
tenze a KV onemocnéni. Tfeti soucastf terapeutického pfistupu je Ié¢ba
cilend na ovlivnéni fibrézy / zanétu jaterni tkdné.

Z3kladem lé¢by jsou tedy rezimové opatfeni. Analyza 17 kohorto-
vych studif zahrnujici témér 227 tisic jedincl sledovanych 7 let ukazala,
Ze pouhy pocet krokd za den ovlivni celkovou a KV mortalitu. Zvyseni
poctu krokd/den o 500 bylo spojeno se 7% poklesem KV mortality
a zvyseni poctu krokd/den o 1000 s 15% poklesem celkové mortality
(21). Pokud se tyka lécby diabetu, mé u pacientl s MASLD vyznam
volba antidiabetika. Bylo dolozeno, ze podavani SGLT2 inhibitord je
u pacientl s diabetem a MASLD spojeno s regresi jaterniho postizeni
a nizsi incidenci nezéddoucich jaternich pfihod (22).

Cilend 1é¢ba jaterniho poskozeni je indikovana u pacientl s pokroci-
lou fibrézou a zénétlivou slozkou jaterniho poskozent. Identifikace téchto
nemocnych zatim nenf jednoznac¢né definovana, pravdépodobné
budou vyuzivany neinvazivni testy.

V bfeznu 2024 byl v USA schvalen prvni lék pro [é¢bu NASH s pokro-
Cilou fibrézou (v pavodni nomenklatufe) — agonista THR-3, resmetirom.
Jde o podminecné schvéleni po prvni ¢asti studie faze 3, dosud chybi
dlouhodoba data. Lék je cileny pouze na jatra a prokazal Ustup NASH
u tfetiny pacientd a zmirnéni fibrézy u Ctvrtiny 1é¢enych. FDA navic
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neurcuje, jak stanovit ,NASH s pokrocilou fibrézou” a jak hodnotit efekt
lé¢by. V Evropé ceka resmetirom na schvalent.

Jako slibnéjsi se jevi dalsi hodnocené léky, u nichz jsou k dispozici
vysledky studii faze 2b a v soucasné dobé jsou hodnoceny ve studiich
faze Ill: prvni zéstupce tfidy agonistl pan-PPAR, lanifibranor (@agonista
viech izotypU receptord aktivovanych proliferatory peroxizom), léky
jiz pouzivané v diabetologii a obezitologii — agonista GLP1 receptord
semaglutid a dudlnf agonista receptorl GLP1/GIP tirzepatid — a také
kombinace analog FGF21 (fibroblastového ristového faktoru 21), efru-
xifermin + pegozafermin. Tyto pffpravky maji potencial ovlivnit i prd-
vodni onemocnéni u MASLD. Déle jsou k dispozici preparaty ovliviujici
,surogatni markery” pro jaterni choroby i komorbidity. Pro né ale neni
dostatek dat, aby mohly byt zafazeny do doporuceni pro lé¢bu MASLD.
Proto je dnes stdle zdkladem lécby MASLD Uprava Zivotniho stylu.

Diskuze

Nabizf se otdzka, zda by mohla v budoucnu cilena lécba ja-
terni steatdzy rozetnout bludny kruh metabolického postizeni.
Pravdépodobné bude ale potfeba ovlivnit vice komponent metabo-
lického syndromu a stale bude nutny komplexnf pfistup a spole¢né
pusobeni jednotlivych slozek Ié¢by proti systémovému zénétu. Cena
prvniho specifického Iéku, resmetironu, je zatim velmi vysoka a neu-
nosna pro bézné pouzivani u vsech pacientl s téz3i jaterni fibrézou.
Compliance nemocnych s timto postizenim k rezimovym opatfenim je
relativné dobra. Potfebné je vysvétlit jim vsechna rizika, véetné progrese
onemocnéni, mozné nutnosti transplantace jater, vzniku zhoubného
nadoru a absenci specifické 1é¢by. V praxi Ize sledovat regresi fibrozy
u pacientd s poklesem télesné hmotnosti a tyto vysledky jsou zfetelné
i pro pacienta.
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Kyselina ursodeoxycholova v lécbé MASLD,
ANO ci NE?

Mechanismus pisobeni UDCA

Kyselina ursodeoxycholovéa (UDCA) je fyziologicka sekundarni Zlu¢ova
kyselina, kterd vznika z kyseliny chenodeoxycholové plsobenim strevni
mikrobioty ve stfevnim lumen. Cirkuluje v enterohepatdlnim obéhu
a u ¢lovéka tvorff 4 % objemu Zlucovych kyselin. Je vice hydrofilni nez
jiné Zlucové kyseliny, coz je vyhodné v piipadé poskozeni cholangiocytl
a hepatocytl detergentnim pdsobenim zluci. UDCA se pouziva u cho-
lestatickych syndromd, jako jsou primédmi bilidrni cholangoitida (PBC),
primarni sklerézujici cholangoitida (PSC), poruchy jaterniho transportu
Zlu€ovych a bilirubinu, téhotenska intrahepatalni cholestdza &i progresivni
intrahepatalni familidrni cholestaza, v davce 13-15 mg/kg/den.

UDCA ale nevede jen ke zvyseni hydrofility zluci, ma také imuno-
modulacni efekt, napt. snizuje Ucinky T lymfocytl na cholangiocyty.
Zlu¢ové kyseliny funguji také v buné¢né signalizaci jako ligandy cyto-
plazmatickych i nukledrnich receptort. Pfikladem je farnesoid-X-recep-
tor (FXR) pfitomny v tenkém stfevé a v jatrech nebo TGRS receptor (G
protein-coupled bile acid receptor), ktery se nachazi v cytoplazmatické
membrané fady tkani véetné tenkého stfeva. Zlucové kyseliny touto
cestou stimulujf glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1), &imz vyznam-
né zasahuji do metabolismu glukézy (23-25). Uvedené mechanismy
se prekryvaji s patogenetickymi pochody u MASLD, z ¢ehoz vyplyva
moznost jejich terapeutického vyuzitf i u tohoto onemocnéni.

Klinické diikazy o ucinnosti UDCA u MASLD

Jak ukazuji vysledky klinickych studii, 6mési¢ni az dvouleté po-
davani UDCA vede ke statisticky vyznamnému snizeni hladiny LDL
cholesterolu a skére FIB-4 (24). Metaanalyza viech 7 hlavnich studif
s UDCA v riznych davkach u pacientd MASLD publikovanych po roce
2000 doklada, ze tato 1é¢ba je spojena s poklesem jaternich enzym,
predevsim aminotransferdz a GGT (Obr. 5) (26). Limitem praci je ab-
sence dikazd o histologické regresi fibrozy, jelikoz jaterni biopsie
nebyla cilem provéfovani. Potfebnd jsou i data z prospektivnich studif
o dlouhodobém pfinosu UDCA.

Diskuze

Mnozi pacienti s MASLD uzivaji v |é¢bé potravinové doplnky,
napt. ostropestfec. Hepatologové ale konstatuji, ze jde o vyrobky
bez prokdzané uc¢innosti povazované za placebo a jejich uzivani
predstavuje zbyte¢né vynalozené finance za pfipravky bez efektu
na proces fibrotizace, které mohou mit navic jiné skodlivé Ucinky.
Ani hepatoprotektiva nemaji pfili§ pfesvédcivé ucinky s vyjimkou
UDCA, nejdlleZit&jsi je nasmérovat pacienty k Upravé Zivotniho stylu.
Zlucové kyseliny jsou potentnimi signaliza¢nimi molekulami, které
zasahuji do metabolickych drah a ovliviuji GLP-1, coZ poukazuje
i na vyznam vyuzivani modernich antidiabetik u pacientd s MASLD
a diabetem 2. typu. Do klinického uvazovani je tfeba zaradit fakt,
7e |é¢ba MASLD je soucésti terapeutického piistupu u pacient(
s kardiometabolickym syndromem.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

Obr. 5. Pokles jaternich enzymd u pacientd s MASLD pfi lécbé UDCA — metaanalyza 7 studif (26)
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Jak zajistit optimalni péci
o polyvaskularniho pacienta?

Odpovéd na tuto otazku nabidlo sympozium spole¢nosti KRKA na XXXI. kongresu Ceské internistické spole¢nosti, které
probéhlo 30. 10. 2024.

Prof. Pitha se vénoval aterosklerotickému postiZzeni karotickych tepen. Jak pfedeslal, dnes je u téchto nemocnych upred-
nosthovana medikamentozni lé¢ba prfed intervencni. Razance |é¢by vychazi z rozsahu stendzy karotid. Jejim cilem je pre-
vence ischemickych cévnich mozkovych ptfihod (CMP) a poklesu kognitivnich funkci, ale je tfeba také myslet na souvisejici
riziko koronarnich ptihod. Zakladnim opatfenim je Uprava zivotniho stylu (nekufactvi, pohyb, kontrola télesné hmotnosti),
vyznamna je kompenzace rizikovych faktor( aterosklerotického onemocnéni (krevni tlak, glykemie, lipidy). Pfi polyvasku-
larnim aterosklerotickém postizeni mize mit pfinos kombinovana antiagrega¢ni a antikoagula¢ni [é¢ba. Ve studii COMPASS
s pacienty se soucasné pritomnou ischemickou chorobou srdecni (ICHS) a ischemickou chorobou dolnich kon¢etin (ICHDK)
byl prokdzan pfinos pfidani rivaroxabanu ke kyseliné acetylsalicylové (ASA) z hlediska snizeni rizika kardiovaskularnich
(KV) pfihod. Kromé ICHDK byl podobny pfiznivy efekt pozorovan i u podskupiny pacient(l s postizenim karotickych tepen.
Prof. Widimsky se zaméfil na [é¢bu stabilni ICHS. Pfipomnél, Ze riziko velkych vaskularnich pfihod u téchto nemocnych
zvysuje pfitomnost komorbidit - renélni insuficience, diabetu, srde¢niho selhdni a polyvaskuldrniho onemocnéni. Podrob-
né&ji se vénoval antitrombotické 1é¢bé. Pfipomnél prokdzany morbi-mortalitni pfinos ASA a klopidogrelu a rozebral studii
COMPASS, ve které rivaroxaban (2,5 mg 2x denné) pridany k ASA vyznamné snizil riziko velkych KV pfihod (MACE), KV
mortalitu i celkovou mortalitu u rizikovych pacient( se stabilni ICHS anebo ICHDK. Nejvétsi ptinos pfidani rivaroxabanu byl
pozorovan u pacientl s polyvaskularnim postizenim. Tento efekt dudini antitrombotické 1é¢by nebyl limitovan zvysenym
vyskytem zavaznych krvaceni. U pacientu se stabilni ICHS s vysokym rizikem ischemickych pfihod tak rivaroxaban pfinasi
vedle hypolipidemik, antihypertenziv, ACE inhibitor(i a ASA dalsi snizeni relativniho rizika MACE (o 26 %) a celkové mortality
(relativni pokles 0 23 %) a je v této indikaci uveden i v doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (ECS).

Doc. Karetova ve své predndasce shrnula aktualni doporuceni ECS pro Ié¢bu ICHDK. ZdUraznila vyznam screeningu to-
hoto onemocnéni (u pacientl s diabetem, rendlnim postizenim, kumulaci aterosklerotickych rizikovych faktord nebo
s rizikovymi faktory aterosklerézy ve véku > 65 let) a upozornila na ¢asty vyskyt maskovanych klaudikaci (danych absenci
pohybu nebo prekryvem s jinym onemocnénim). Popsala diagnosticky postup ICHDK zahrnujici zhodnoceni schopnosti
chiize, funkéni testy, stanoveni indexu kotnikovych tlakd a ultrasonografii. Zakladem Ié¢by ICHDK jsou rezimova opatieni
(nekoufit, kazdodenni prochazky) a kompenzace KV rizikovych faktor(. U izolované asymptomatické ICHDK se dalsi lé¢ba
nepodava. U symptomatickych nemocnych s nizkym rizikem okluze staci antitromboticka Ié¢ba jednim pfipravkem (ASA
nebo klopidogrel). Pfi vysokém riziku okluze a u pacientl po revaskularizaci je pti absenci vysokého rizika krvaceni do-
porucena dudlni antitromboticka [é¢ba rivaroxabanem + ASA. Teprve pokud pii fadné medikaci intermitentni klaudikace
pretrvavaji, rozhoduje vaskuldrni tym o provedeni revaskularizace.

Postup pri postiZzeni karotickych tepen je vhodna agresivni terapie piftomnych rizikovych faktor(i zahmujicf
i medikamentdzni terapii dyslipidemie i hypertenze. V pfipadné 60-99 %
stendzy je zvazovana i revaskulariza¢ni terapie — dle symptomu a celko-
vého stavu pacienta. V soucasné dobé je priklon spise k farmakoterapii,

Moznosti a cile l1écby aterosklerotické stendzy karotickych
tepen

Volba terapie pfi aterosklerotickém postizeni karotickych tepen
vychazi pfedevsim ze stupné stendzy. Razance terapie se fidi pfitom-
nosti zmén v karotickych arteriich vcetné stendz detekovanych ultra-
sonografickym vysetfenim. Pii zménach indikujicich stendzu 30-60 %
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pfedevsim u asymptomatickych stendz (1).

Cilem agresivni kontroly rizikovych faktord je prevence ischemic-
ké CMP i poklesu kognitivnich funkci na zékladé mikrovaskuldrniho
postizeni, které nelze fesit operacné ani jinou cévni intervenci. Nelze
také zapominat, Ze stendza karotickych tepen je provézena vysokym
rizikem casto fatalni manifestace ICHS. Podle dat z roku 1991 je riziko
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umrti z KV pficin v nasledujicich 5 letech u pacientd s 50% stendzou
karotické tepny zhruba 10 %, s 50-75% stendzou kolem 15 % a pfi
stendze > 75 % stoupa nad 30 % (2).

Zivotni styl

V primarni prevenci CMP ma velky pfinos zdravy zivotni styl.
Prospektivni kohortova studie probihajici po dobu 20 let s kazdoro¢nimi
kontrolami 43685 muzU z Health Professionals Follow-up Study a 71 243
Zen z Nurses' Health Study ukdzala, Ze nekufaci s BMI < 25 kg/m?, ktefi
se vénujf pohybové aktivité primérné > 30 min/den, maji dobré dietni
skore a konzumuiji alkohol v mnoZstvi 5-30 g/den u muz a 5-15 g/den
u Zen, maji vyznamné nizsf relativni riziko vsech CMP (0 69 % u muz{
a 079 % uZen) irelativni riziko ischemickych CMP (0 80 % u muzd, resp.
081 % u zen) v porovnani s jedinci, ktefi nespliuji zadny z téchto ,faktorl
nizkého rizika” (3). Zajimavym zjisténim také je, Ze pitf kavy (> 4 Salky
denné v porovnéni s < 1 $alkem za mésic) u Zen-nekuracek/byvalych
kuracek béhem 24 let sledovani snizilo riziko CMP o0 43 % (HR = 0,57,
95% (1 0,39-0,84). U kuracek tento efekt piti kdvy pozorovan nebyl (4).

Kompenzace dyslipidemie

Dalsi strategif snizovani rizika CMP je ovlivnéni hladiny LDL cho-
lesterolu a non-HDL cholesterolu. Zde se uplatfiuji reZzimova opatfenf
vcetné nékterych diet, jako je dieta MIND kombinujici sttedomofskou
dietu + dietu DASH, dale PortFolio dieta nebo Pesco-vegetaridnska
dieta, a také nutraceutika, napf. steroly/stanoly, berberin, monakolin ¢i
omega 3 mastné kyseliny. Z hypolipidemické farmakoterapie jsou na
prvnim misté doporuceny statiny v maximalnich tolerovanych dévkach
(napf. atorvastatin 10-80 mg/den, rosuvastatin 5-40 mg/den), pfipadné
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jejich kombinaci s ezetimibem — dostupné jsou i pfipravky pro kom-
binovanou lé¢bu se statiny a ezetimibem v jedné tableté. Pro rizikové
osoby, které statiny netolerujf, nebo nedosahujf optimalniho snizent ate-
rogennich lipidd, jsou dostupné nov&jsf ucinné léky na principu vakein,
krdtkych interferujicich RNA nebo kyselina bempedoova. Jako poslednf
volba pro aterosklerotickymi zménami kriticky ohrozené pacienty je
mozna i extrakorporalni eliminac¢ni metoda, LDL/Lp(a) aferéza (5).

Preference medikamentdzni lécby pred intervencni

Retrospektivni studie provedend na 2 kanadskych pracovistich
v letech 1990-2014 naznacila, Ze pfi peclivém sledovani rizikovych osob
a vysoce kvalitni medikamentozni [é¢bé je riziko okluze karotické tepny
nizsl nez riziko spojené s implantaci karotického stentu nebo karotic-
kou endarterektomif a toto riziko klesa s intenzivnéjsi farmakoterapif.
V dobé okluze karotické tepny doslo v této studii k CMP pouze u 0,3 %
pacientl, po okluzi karotické tepny u 09 % (u viech pfed rokem 2005,
dale jiz CMP v této skupiné zaznamenana nebyla) (6).

Otazka protidestickové lécby

Otdzkou u pacientl s asymptomatickou stendzou karotickych tepen je
protidestickova lé¢ba. Vysledky klinickych studf jsou kontroverzni. Zatimco
v observacni studii Emboli protidestickova Ié¢ba oproti absenci této lécby
vyznamneé snizila 2leté riziko ipsilaterdini CMP nebo tranzitorni ischemic-
ké ataky (TIA) a riziko jakékoliv CMP nebo umrti z KV pficin, v placebem
kontrolované studii Bruit protidestickova lé¢ba po medianu sledovani 2,3
roku vyznamné nesnizila ro¢ni vyskyt TIA, CMP, nestabilni anginy pectoris
ainfarktu myokardu (IM) v kombinaci s celkovou mortalitou ¢i bez celkové
morality (7).

Obr. 1. Polyvaskuldrni aterosklerotické postizeni, riziko KV pfihod a pfinos novych antitrombotickych Iéki a hypolipidemik (8)
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Antiagregacni a antikoagulacni 1é¢ba ale mize mit vyznam u pa-
cientd s polyvaskuldrnim postizenim zahrnujicim aterosklerézu karo-
tickych tepen, ICHS a ICHDK (Obr. 1), podobny pfinos byl prokdzan pfi
agresivni terapii hypolipidemiky (8).

Hodnoceni celkového klinického piinosu ve studii COMPASS ukazalo
niz8i riziko vyskytu slozeného sledovaného parametru zahrnujiciho
amrti z KV pficin, CMP, IM, fatdIni krvaceni nebo symptomatické krva-
ceni do kritickych orgdnd u pacientd se stabilnim aterosklerotickym
onemocnénim pfi pfidani rivaroxabanu 2,5 m/den k ASA (HR 0,80, 95%
Cl 0,70-0,91, p = 0,0005), pficemz pfinos se zvysoval s délkou lécby
(Obr. 2). Analyza podskupiny zhruba 600 asymptomatickych pacientd
bez pfedchozi CMP s postizenim karotickych tepen ukazala, ze tito
nemocni profituji z pfidani rivaroxabanu k ASA minimalné stejné jako
celkovd populace ve studii COMPASS z hlediska rizika vyskytu zdvaznych
KV pfihod, zavaznych KV nebo koncetinovych pfihod a mohou mit
i nizsi riziko zdvazného krvacenf (9).

Uhradové podminky platné od 1. 11. 2019 pro kombinaci protidesti¢-
kové a antikoagulacni terapie (ASA 100 mg/den + rivaroxaban 2X denné
2,5 mg) zahrnuji anamnézu IM ¢ mnohocetného postizenf koronérnich
tepen soucasné s onemocnénim perifernich tepen (v¢etné karotickych)
definovanym jako intermitentni klaudikace a periferni arteridlni stendza

> 50 % nebo pfedchozi revaskularizace a > 50% stendza karotické tepny.

Zaveér - jak postupovat u pacienti s postizenim karotickych
tepen

Zakladem preventivnich postupl u osob s aterosklerotickym po-
stizenim karotickych tepen jsou nefarmakologickéd opatfeni. Zahrnuji
nekuractvi, nejméné 30 minut fyzické aktivity denné a kontrolu hmot-

Obr. 2. Kumulativni incidence slozeného parametru klinického pfinosu
(Umrti z KV pricin, CMP, IM, fatdini krvdceni nebo symptomatické krvdceni
do kritickych orgdndl) u pacientd se stabilnim aterosklerotickym onemoc-
nénim pfi pfiddni rivaroxabanu 2,5 m/den ke kyseliné acetylsalicylové (ASA)
ve studii COMPASS (9)
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nosti zajistujici obvod pasu < 94 cm u muzd, resp. < 80 cm u zen. Déle
je tfeba kompenzovat rizikové faktory aterosklerotickych onemocnént,
a to krevni tlak na hodnoty 130-140/80-90 mm Hg (pfi kritické stené-
ze jsou kritéria mirnéjsi), glykemii nala¢no na < 5,6 mmol/|, hladinu
LDL cholesterolu na < 1,4 mmol/I (pfi polyvaskuldrnim postizeni na
< 1,0 mmol/l) a hladinu triglyceridd na < 1,7 mmol/I. Pfi polyvasku-
larnim aterosklerotickém postizeni prokazala ucinnost kombinovana
antiagregacni a antikoagulacni lé¢ba.

Pristupy ustabilni ICHS

Chronické formy ICHS zahrnuijf stabilni anginu pectoris, stav po IM,
stav po revaskularizaci myokardu (PCI & CABG) a chronickeé srdecni selha-
ni. Mezi hlavni rizikové faktory aterosklerotického postizeni koronarnich
tepen fadime pozitivni rodinnou anamnézu, hypercholesterolemii, dia-
betes mellitus, obezitu, koufeni a hypertenzi. Rizikové faktory trombdzy
in situ zahrnuji pokles pritoku anebo tlaku (pfi hypotenzi ¢i stendze),
dehydrataci a jiné prokoagulacni stavy, psychicky i fyzicky stres a zanét.

Riziko velkych vaskularnich piihod u pacientd s ICHS zvysuje pfi-
tomnost komorbidit, a to rendlni insuficience 1,17 X, diabetes mellitus
1,44 %, srde¢ni selhdni 1,71 x a polyvaskuldri onemocnéni 1,99 x (10, 11).
Témeér Ctvrtina (24,7 %) pacientl s chronickou ICHS ma podle registru
REACH zéroven postiZzeno i jiné arteridlni povodi, zejm. jde o cerebro-
vaskuldrni onemocnéni nebo ICHDK (12). Prevalence stendzy rendlni
arterie u pacientll postupujicich srdecnf katetrizaci ¢ini podle prameéru
dat z 6 studif 30 %, pficemz 19 % pacientld mé > 50% stendzu a 17 %
bilaterdlni stendzu rendlnich tepen (13). To nabada k provedeni soucas-
ného vysetreni renalnich tepen u pacientd s ICHS a tézkou hypertenzi.

Lécba chronické ICHS

Lécba stabilni anginy pectoris zahrnuje nitréty, 3-blokatory, bloka-
tory kalciovych kandll (cave: kombinace 3-blokatoru s verapamilem
je kontraindikovana), antitrombotickou Ié¢bu ASA a revaskularizaci
(dle vysledku koronarografie). Dalsimi moznostmi do budoucna jsou
vitamin B anebo kolchicin, ale zde jsou potfebné dikazy z dalich studif.

Kyselina acetylsalicylové jiz ve strasich randomizovanych place-
bem kontrolovanych studiich prokazala vyznamny morbi-mortalitn{
pfinos, konkrétné v dil¢i studii Physicians' Health Study zahrnujicf 333
muz0 s chronickou stabilni anginou pectoris vedla davce 162,5 mg/
den béhem 5 let ke snizeni rizika akutniho IM (3,9 % vs. 12,9 % u pla-
ceba) (14) a u 1529 muzl po prodélaném IM vedla v davce 324 mg/
den béhem 10-28 mésict sledovéni ve studii Coronary Drug Project
k 30% poklesu relativniho rizika umrti ze viech pficin (5,8 % vs. 8,3 %
u placeba) (15). Studie CAPRIE s 19185 pacienty s tézkym ateroskle-
rotickym postizenim (nedavnd ischemickd CMP, nedavny IM nebo
symptomaticka ICHDK) ndsledné ukazala, ze klopidogrel v davce
75 mg/den vede v porovnani s ASA (325 mg/den) béhem 1-3 let ke
statisticky vyznamnému snizenf relativniho rizika slozeného parametru
zahrnujictho ischemickou CMP, IM nebo umrti z KV pficin (vyskyt 5,3 %
vs. 5,8 %, pokles relativniho rizika [RRR] 0 8,7 %, p = 0,043). | kdyZ je
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superiorita klopidogrelu v porovnani's ASA ze statistického pohledu
spise hranicni, je tfeba uvést, ze bezpecnost obou lékd byla srovna-
telnd s numericky nizsim vyskytem gastrointestindlniho krvaceni ve
skupiné s klopidogrelem (16).

Hodnoceny byly i kombinace antitrombotické Ié¢by. Bylo zjisténo,
Ze kombinace warfarin + ASA sice snizuje riziko ischemickych piihod
v porovnani s monoterapif ASA, ale nesnizuje celkovou mortalitu z dd-
vodu vyssiho rizika krvacenti. Proto jsou hledany do kombinace s ASA
bezpecnéjsi antikoagulacni Iéky, které by se mohly stat standardem
antitrombotické lé¢by rizikovych nemocnych s chronickymi formami
aterosklerdzy. Ve studii COMPASS bylo v kombinaci ASA hodnoceno
pifmé perordlni antikoagulans rivaroxaban s dvojitym antitrombotickym
Ucinkem (17, 18).
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Studie COMPASS

COMPASS (19, 20) byla randomizovana dvojité zaslepena multi-
centrickd studie faze Ill, kterd u 27400 pacientl s ICHS anebo ICHDK
porovnavala Uc¢innost a bezpecnost rivaroxabanu v monoterapii (5,0 mg
2X denné), vaskuldrni davky rivaroxabanu (2,5 mg 2 denné) plus ASA
(100 mg/den) a ASA (100 mg/den) v monoterapii pfi redukci rizika MACE
(IM, CMP, nebo umrti z KV pficin), coz byl primarnf sledovany parametr.
Ze zatazenych pacientd mélo 90 % ICHS a 27 % ICHDK, ve 38 % se jed-
nalo o diabetiky, 62 % bylo po prodélaném IM a 4 % po CMP.

Studie byla ukoncena o rok dfive kvili vyrazné vétsi ucinnosti po-
zorované v rameni s rivaroxabanem 2,5 mg 2X denné + ASA. Primérna
doba sledovani byla 23 mésicd. Vysledky ukdzaly vyznamné snizeni
rizika vyskytu primédrniho sledovaného parametru ve skupiné s riva-

Obr. 3. Snizeni rizika sledovanych parametrd pii pfiddni rivaroxabanu k ASA u pacientd se stabilni ICHS ve studii COMPASS (19, 20)
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Obr. 4. Snizeni incidence primdrniho sledovaného parametru (MACE) pii piiddni rivaroxabanu k ASA u podskupin pacientd se stabilni ICHS ve studii
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0br. 5. Snizenirizika MACE bez zvyseni rizika kritického krvdceni pfi pfiddni
rivaroxabanu k ASA u pacientt se stabilni ICHS ve studii COMPASS (22)
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ASA - kyselina acetylsalicylovd; CMP — cévni mozkovd prihoda; ICHS — ischemic-
kd choroba srde¢ni; KV — kardiovaskuldrni; MACE — velké kardiovaskuldrni piiho-
dy (Gmrti z kardiovaskuldrnich piicin, nefatdini infarkt myokardu, nefatdlni cévni
mozkovd piihoda)

roxabanem + ASA v porovnani se samotnou ASA (HR = 0,76, 95% Cl
0,66-0,86, p=0,001). Pokud se tyka sekundarnich sledovanych paramet-
rd, vedlo pridani rivaroxabanu k ASA ke statisticky vyznamnému 25%
poklesu relativniho rizika umrti z KV pficin (p = 0,01), 44% snizeni rizika
CMP (p=10,0001) a 23% relativnimu snizeni celkové mortality (p = 0,0012)
(Obr. 3). Pfinos kombinace rivaroxabanu s ASA byl zjistén u vech pod-
skupin pacientl (s ICHS, s ICHS + diabetem, s ICHS + ICHDK ¢&i s ICHS/
ICHDK + srde¢nim selhanim) (Obr. 4) (19, 20). Pacienti s nejvyssim rizikem
KV piihod profitovali z dudini antitrombotické strategie nejvice — ve
skupiné s ICHS + ICHDK vedlo pfidani rivaroxabanu k ASA k 33% poklesu
relativniho rizika primarniho sledovaného parametru (19-21).

Dualni inhibice byla pro pacienty v prlibéhu ¢asu pfinosem (pokles
rizika MACE), aniz by doslo k odpovidajicimu zvyseni rizika kritického
krvaceni (fatalnf krvaceni nebo symptomatické krvaceni do kritického
organu) (Obr. 5) (22). Riziko zédvazného krvaceni bylo podobné i u pod-
skupin pacientl s vysokym rizikem (vCetné pacientl s polyvaskuldrnim
postizenim) (19-21).

Soucasné indikace rivaroxabanu

Popsané vysledky studie COMPASS (19-22) vedly k zafazeni riva-
roxabanu do doporuceni ECS. V ddvce 2,5mg 2X denné je v rdmci
dudlni antitrombotické 1é¢by doporucen u pacientt s ICHS nebo ICHDK
s vysokym rizikem ischemickych pfihod (24).

Diky vysledklm studie COMPASS a studie ATLAS ACS 2-TIMI 51 (23),
kterd prokdzala vyznamné snizeni rizika MACE a celkové mortality pfi
podavéni rivaroxabanu 2,5/5mg 2x denné u pacientl po neddvném
akutnim korondrnim syndromu (AKS), je rivaroxaban nynf{ indikovan
v davce 2 X 2,5maq:

B spole¢né s ASA samotnou nebo s kombinaci ASA + klopido-
grel k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych paci-
entl po AKS se zvysenymi hladinami srdec¢nich biomarkert a

B spolecné s ASA k prevenci aterotrombotickych pfihod u do-
spélych pacientd s vysokym rizikem ischemickych piihod, ktefi
majf ICHS nebo symptomatické onemocnént perifernich tepen.
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Obr. 6. Piinos doporucené lécby u pacientd s ICHS s vysokym rizikem
ischemickych pfihod (19, 20, 25-27)

ACEi - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ASA — kyselina acetylsalicylo-
vd; MACE — velké kardiovaskuldrni ptihody (Umrti z kardiovaskuldrnich pficin, ne-
fatdlni infarkt myokardu, nefatdini cévni mozkovd prihoda)

Zaveér

Rivaroxaban disponuje pfiznivymi daty ze studif COMPASS a ATLAS
ACS2, které obé prokazaly statisticky vyznamné snizeni rizika MACE
a celkové mortality, a to u pacientl se stabilni ICHS, resp. po AKS.
Dualni antitromboticka strategie lé¢by aterogennich cévnich zmén se
zdd byt v sekundarni prevenci Uc¢innéjsi nez samotnd ASA. U vysoce
rizikovych pacientd s ICHS tak rivaroxaban v davce 2,5mg 2X denné
pfindsi vedle hypolipidemik, antihypertenziv, ACEi a ASA dalsi snizenf
relativniho rizika MACE (0 26 %) a celkové mortality (relativni pokles
023 %) (Obr. 6) (19, 20, 25-27).

Pece o nemocné s ischemii koncetin

Rizika ischemické choroby dolnich koncetin

AktudIni doporuceni ESC pro lé¢bu periferni aterosklerézy déli rizi-
kové faktory ICHDK na tradi¢ni, které zahrnuji genetickou predispozici,
vyssi vék, koufeni, muzské pohlavi, diabetes, dyslipidemii a hypertenzi,
a netradi¢ni, jako je nizky socio-ekonomicky stav, sedavy zpUsob Zivota,
obezita, alkohol, menopauza aj. (28).

U nemocnych s ICHDK je vzdy tfeba myslet na polyvaskuldrnf
onemocnéni. Velky prlnik byl popsan zejm. s korondrni aterosklers-
zou - ICHS ma az 50 % pacientl s ICHDK. Také je tfeba mit na paméti,
Ze ICHDK byva ¢asto maskovana. Je nutné po nf patrat, protoze fada
pacientll s nedostatkem pohybové aktivity nedosahuje pfi chlizi nikdy
takové rychlosti nebo vzdalenosti, aby se u nich projevily intermitentnf
klaudikace (28). Mnohdy tedy o polyvaskularnim aterosklerotickém
onemocnéni pacient ani lékar nevi.

Studie s evolokumabem pfitom ukézala, ze polyvaskuldrni postizenf
je spojeno s vyznamné vetsim KV rizikem neZ aterosklerotické postizent
jen jedné oblasti tepenného fecisté, a soucasné, ze hypolipidemicka

|é¢ba znamena u téchto nemocnych vyrazné vétsi pfinos (29).

Klasifikace ICHDK
Spektrum pacientd s ICHDK je velmi Siroké. Zahrnuje asymp-
tomatické jedince s lehkym poklesem indexu kotnikovych tlakd
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Tab. 1. Kategorie ICHDK podle klinické manifestace (28)
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Klinické charakteristiky | Rutherfordova klasifikace Fontainova klasifikace
ICHDK Kategorie Projevy a pfiznaky Stadium Projevy a pfiznaky
Asymptomaticka ICHDK 0 Asymptomatické | Asymptomatické
Symptomaticka (nama- ] Mirné klaudikace la Neinvalidizujicf intermitent-
hou navozena) ICHDK ni klaudikace
Stredni klaudikace Invalidizujici intermitentnf
2 llb )
klaudikace
3 Tézké klaudikace
Chronicka ischemie ohro- 4 Ischemickd klidova bolest If Ischemické klidova bolest
zujici koncetinu 5 Mala ztrata tkané Y Ischemicka ulcerace nebo
gangréna
6 Velkd ztrata tkédné

(ABI, ankle-brachial index) nebo hrani¢ni stendzou pfi ultrasono-
grafickém vysetreni, pacienty s klaudikacemi maskovanymi jinym
onemocnénim, pacienty zachycené azZ ve stadiu kritické ischemie
a také nemocné s akutnim zhorsenim symptom. Rozlisujeme 1)
asymptomatickou ICHDK bez intermitentnich klaudikaci ale se snize-
nym ABI nebo indexem palcového tlaku (TBI, toe-brachial index), 2)
symptomatickou ICHDK s intermitentnimi klaudikacemi, atypickymi
priznaky nebo jiz trofickymi zménami a snizenim ABI/TBI, oviem
bez kritického ohrozeni perfuze dolni koncetiny a 3) chronickou
ischemii ohrozujici koncetinu, kterd je kromé ostatnich projevi
ICHDK charakterizovana arteridlnim tlakem u kotniku < 50 mm Hg,
nebo na palci nohy < 30 mm Hg, nebo transkutannim tlakem kysliku
(TcPO2) < 30 mm Hg a vede k ischemické klidové bolesti, nehoji-
cimu se koznimu defektu (pregangréna) viedu otevienému déle
nez 2 tydny nebo gangréné (28). Kategorie ICDK podle klinickych
priznakd ukazuje tabulka 1 (28).

Zachyt a diagnostika ICHDK

Casny zachyt ICHDK umoznuje pouze Fadny screening. Je vhodny
u diabetik{, u pacientl s rendlnim postizenim, u osob starsich 65 let
s rizikovymi faktory aterosklerézy a u mladsich jedincl s kumulaci
aterosklerotickych rizikovych faktord. Screening pomoci oscilometrie
je hrazen i v primarni péci.

Diagnostika ICHDK je postavena na klinickych projevech, fyzikél-
nim vysetfeni, zhodnoceni naruseni schopnosti chlize pomoci do-
tazniku nebo zatézového testu, funkénich testech (napf. 6minutovy
test chlize), méfeni ABI, popf. TBI, duplexni ultrasonografii, pfipadné
na pozitivité kritérii pro diagndzu kritické koncetinové ischemie.

Posouzeni naruseni schopnosti chlize a funkéni testy jsou po-
tfebné u vsech pacientl s ICHDK. ABI je doporucen jako prvni
neinvazivni diagnosticky test k potvrzeni snizené perfuze dolnich
koncetin. Diagnozu ICHDK potvrzuje hodnota ABI < 0,90. Pfi vy$sich
hodnotéch je u pacientl se suspektni ICHDK vhodné zméfit ABI po
zatézi. Pro pfitomnost ICHDK svéd¢i jeho pokles o > 20 % oproti
klidové hodnoté. Ze zobrazovacich metod je pro screening ICHDK
doporucena duplexni ultrasonografie. CT a MR predstavuji dalezi-
té metody zobrazeni ve chvili pokrocilé choroby, kdy uvazujeme
o revaskularizaci (28).
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Doporuceni pro lécbu ICHDK

Zékladem Iécby ICHDK jsou rezimova opatfeni. Pacienti maji byt
vedeni k pohybu, pfi nedostupnosti pohybové terapie pod dohledem
je zékladni rehabilitaci chlze, kterd posiluje tvorbu kolaterdl. Je proto
treba pacientlim ddrazné doporucit kazdodenni prochézky. Nutné je
zanechat koufeni (metoda 3 A: ask, advice, arrange), doporucena je
zdravd strava a kontrola télesné hmotnosti. U pacientl s ICHDK je tfeba
kompenzovat KV rizikové faktory, jako je hypertenze, dyslipidemie nebo
hyperglykemie. Zakladni farmakoterapii ICHDK predstavuje ASA nebo
klopidogrel. Po 3 mésicich md byt provedena kontrola vyskytu pfiznakd
na dolnich koncetinach, kompenzace KV rizikovych faktord a je tfeba
zhodnotit kvalitu Zivota. O vhodnosti revaskularizace Ize uvaZovat, je-li
kvalita zivota v dUsledku omezeni schopnosti chlize zavazné snizena.
Neni vhodna napt. u pacient s dusnosti v dtsledku CHOPN nebo
s omezenim chize v ddsledku artrézy. Revaskularizace se neprovadi
jako prevence vzniku kritické ischemie dolIni koncetiny a rozhodné nenf
indikovéna u asymptomatickych jedinct. Revaskularizace je vsak vzdy
klicova ve stadiu kritické, koncetinu ohrozujici ischémie (28).

Co se tykd hypolipidemické 1é¢by, pacienti s ICHDK jsou povazo-
vani za jedince s vysokym KV rizikem srovnatelnym s pacienty po IM.
Cilova hladina LDL cholesterolu je u nich < 1,4 mmol/I, pfipadné majf
mit vice nez 50% snizeni vychozi hladiny LDL-cholesterolu. Vhodné
jsou statiny, v pfipadé potfeby v kombinaci s ezetimibem. Pacienty,
ktefi netoleruji statiny, je tfeba referovat k podavani inklisiranu nebo
PCSK9 inhibitor(, pfipadné jim podat kyselinu bempedoovou samot-
nou nebo v kombinaci s ezetimibem (28). Studie ODYSSEY outcomes
(30) ukazala, Ze pfidani alirokumabu ke statinu vede u pacientl po
AKS v poslednich 12 mésicich k vyznamnému snizenf rizika perifernich
ischemickych pfihod.

Antitrombotickd lé¢ba v podobé monoterapie ASA (70-160 mg
1x denné) nebo klopidogrelu (75 g 1X denné) je doporucena u vsech
pacientd se symptomatickou ICHDK v prevenci velkych KV pfihod.
Podle doporuceni Urovné 2A je u pacientl s periferni ischemii, bez
vysokého rizika krvéceni vhodné podévat kombinaci ASA (100 mg 1X
denné) v kombinaci s rivaroxabanem (2,5 mg 2X denné), a to v¢etné
pacientd po revaskularizaci v oblasti dolnich koncetin.

U pacientd s asymptomatickou ICHDK Ize uvazovat o monoterapii
ASA (75-100 mg 1X denné) pouze pokud jde o diabetiky, u nichz nejsou
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Obr. 1. Dlouhodobd antitrombotickd lécba u pacientt se symptomatickou ICHDK podile doporuceni ECS z roku 2024 (28)

Pacienti s chronickou symptomatickou ICHDK
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pfitomny kontraindikace. Vzdy je tfeba posoudit riziko hemoragické
gastropatie a dalsich potencidlnich nezadoucich ucinka.

DuélIni protidestickové Ié¢ba se podéava u pacientd po revaskulari-
zaci, a to nejméné po dobu T mésice, v nékterych situacich az 3 mésice.
Neni doporucena dlouhodobé (28).

Pro prodlouzenf vzdélenosti uslé bez klaudikaci Ize u pacientl se
symptomatickou ICHDK pouZit cilostazol. Je tfeba mit ale na paméti,
Ze tento Iék neovliviiuje progndzu nemocnych a je nutno respektovat
kontraindikace jeho podanf (28).

Studie Voyager PAD (31) hodnotila pfidani rivaroxabanu nebo
placeba k chronické medikaci ICHDK. Zafazeno bylo 6564 pacien-
th s vysoce rizikovou symptomatickou ICHDK po revaskularizaci.
Pacienti byli randomizovani k podéavani rivaroxabanu 2,5 mg 2x
denné a placeba vzdy v kombinaci s ASA 100 mg 1X denné za dvojité
zaslepenych podminek. Primérni sledovany parametr byl slozeny
a zahrnoval IM, ischemickou CMP, umrti z KV pficin, akutnf ischemii
dolnf koncetiny a amputaci z cévnich pfi¢in. Kombinovana lé¢ba
s rivaroxabanem vedla v porovnani se samotnou ASA k vyznamné-
mu snizenfrizika vyskytu tohoto slozeného parametru béhem 3 let:
17,3 % vs. 19,9 %, HR 0,85, 95% Cl 0,76-0,96, p = 0,009. Rozdil mezi
terapeutickymi skupinami byl patrny jiz po 6 mésicich a po 1 roce.
NNT (pocet pacientd, které je nutné |écit, aby se pfedeslo 1 pfihodé)
byl pouhych 39. Kombinovand Ié¢ba s rivaroxabenem vedla také ke
snizeni rizika vyskytu sekundérnich sledovanych parametr(, jako je
nepldnovand opakovana revaskularizace dolnf koncetiny a hospita-
lizace pro korondrni nebo periferni trombotickou pfihodu. Vyskyt
velkych krvécenf byl pfi dudini é¢bé mirné zvysen, nedoslo ale
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(ASA nebo klopidogrel) (tfida I)

Pacienti vyzadujici dlouhodobou
antikoagulacni lécbu

rizikové komorbidity bez vysokého
rizika krvaceni

|

Monoterapie jednim peroralnim
antikoagulanciem (tfida llb)

k zddnému pripadu intrakranidini ¢i fatdini hemoragie, ani hemoragie
do kritického orgdnu.

Dnes je tato kombinace malé tzv. vaskuldrni” davky rivaroxabanu
a protidestickového léku oznac¢ovana jako dudlnf antitromboticka Ié¢ba.

Zaveér
Pro pacienty s ICHDK je dnes k dispozici Gc¢innd 1é¢ba. Jejim cilem je
prevence ischémie dolni koncetiny, zmirnéni symptom a zlepsenf kvality
Zivota. Proto je dleZity screening (u pacientd s diabetem, renalnim posti-
Zenim, kumulaci aterosklerotickych rizikovych faktor( nebo s rizikovymi
faktory aterosklerdzy ve véku > 65 let) a v¢asné nasazeni lé¢by. Zakladem
jsou rezimova opatieni (nekoufit, kazdodenni prochézky) a kompenza-
ce KV rizikovych faktor(. Pfi volbé dalsi farmakoterapie je tieba zvazit
tizi ICHDK, aterosklerotické postizeni dalSich oblasti arteridlniho recisté,
prodélané revaskularizace a pfitomnost komorbidit (diabetes, srde¢nf
selhani, rendlni insuficience). U izolované asymptomatické ICHDK (napf.
pri ABI 0,85) se protidestickova lé¢ba nepodava. U nemocnych s nizkym
rizikem a vyskytem stabilnich mirnych klaudikaci sta¢i antitromboticka
lé¢ba jednim piipravkem (ASA nebo s lehkou preferenci klopidogrel). PFi
vysokém riziku okluze je doporucena dudlni (pInd) p. o. antitromboticka
lé¢ba rivaroxabanem + ASA. Teprve pokud klaudikace pretrvavayji, rozho-
duje vaskuldrni tym o provedeni endovaskularni nebo chirurgické lé¢by.
DudlIni protidestickova lé¢ba se podava jen docasné po revaskulariza¢nim
zakroku (béhem reendotelizace). U kritické ischemie dolIni koncetiny se
provadf urychlené CT vysetfeni a revaskulariza¢nf vykon, potfebna je
celkova péce, korekce anémie, nutrice a hemodynamicka kompenzace.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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Zkracena informace o pfipravku:

Nézev pripravku: Xerdoxo 2,5 mg potahované tablety. SloZeni: 1 potahovand tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg. Indikace: Pfipravek Xerdoxo, poddvany spoletné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus Klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevenci
fihod u dospélych pacientll po akutnim korondmim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami srdecnich biomarkerd. Pripravek Xerdoxo, poddvany spole¢né s ASA, je indikovan k prevenci prihod u dospélych pacientd s vysokym rizikem ischemickych prihod, ktefi
maji ischemickou chorobu srdecni (ICHS) nebo ich tepen (PAD). Da ani a zpusnh podani: Dopurucena dévka j je 2,5 mg 2x denne AKS: Pacienti UZIVajI[II pripravek Xerdoxo 2,5 mg 2x denné maji rovnéz uzivat denni davku  75-100 mg ASA nebo denni dévku
75-100 mg ASA soubézng s denni dévkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni denni davkuu tiklopidinu. Lécba mé byt u j ivych pacientl i 2zvézenim rizika i I pnhudy oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni lécby nad 12 mésicti mé byt provedeno individudiné
u kazdého ivého pacienta, protoze zkus s Iéchou trvajici déle nez 24 mésicd jsou omezené. Létbu pripravkem Xerdoxo je tfeba zahdjit co nejdrive po stabilizaci AKS (véetné izatnich zakrok(); nejdfive za 24 hodin po prijeti do nemocnice a v dob, kdy by normaing byla ukonéena
parenteraini antikoagulatni [éSba. ICHS/PAD: Pacienti uivajici pripravek Xerdoxo 2,5 mg 2x denné maji také uzivat denni davku 75-100 mg ASA. U pacienti po ispéSném revaskularizadnim vjkonu na dolni konceting z diivodu symptomatického PAD nemé byt IéEba zahdjena, dokud neni dosazeno
hemostézy. Doba trvani [éEby ma byt stanovena pro kazdého jednotlivého pacienta na zakladé pravidelnych hodnoceni a mé byt zvézeno riziko trombotickych pfihod oproti riziku krvéceni. AKS, CAD/PAD: U pacientli s akutni trombotickou prihodou nebo vjkonem na cévach a potfebou dudini protidestickové
IéEby ma byt vyhodnoceno pokracovani podavani pripravku Xerdoxo 2,5 mg 2x denné v zavislosti na typu pfihody nebo vykonu a protidestickovém rezimu. Pokud dojde k vynechani davky, ma pacient ¢ uzitim pristi i dévky dle iho schématu. Davka se
nezdvolnasobule aby se nahradila vynechana davka. Davka se neupravuje s ohledem na hmotnost, vék a pohlavi. Poddvani pfipravku détem do 18 let se nedoporucu]e Pacientim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, miiZe byt tableta pfipravku tésné pred uZitim rozdrcena a smlchana s vodou nebo
s jablecnym pyré a pote podana pemralne Informace o prevndech z antagonistd vitaminu K a paremeralmch antikoagulancii na Xerdoxo a naopak — viz pné znéni SPC. Kontraindikace: Hypersenzmvna na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou| latku. Aktivni klinicky vyznamné krvaceni. Léze nebo
stavy, které jsou za vy riziko krvéceni. Mohou mezi né patfit sou¢asné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinéiniho traktu, pfitomnost malignich nadorii s vysokym rizikem krvaceni, nedévno prodglané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka
v neddvné dobé, intrakraniaini krvaceni v nedévné dobé, jicnové varixy nebo podezrenl na né, arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku, Soub&zn IéSba jinymi fipravky, napf. (UFH),
hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty td.), i (warfarin, etexilét, apixaban, atd.) s vyjimkou specifické situace, kdy je pacient prevadén z antikoagulacni Iécby nebo  kdyZ je poddvén UFH v ddvkdch nezbytnych pro udrzeni
pruchodnosti centralniho Z|In|ho nebo arteridlniho katetru. Soubézna IecbaAKS protldestlckovou Iecbou u pamentu s anamnézou cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA). Soubézna Ié¢ba ICHS/PAD s ASA u pacientt s pi nebo typem cévni mozkové
prlhody nebo s jakoukoli cévni mozkovou prihodou béhem minulého mésice. Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a Klinicky relevantnlm rizikem krvacenl vcetne clrhotlckych pacientil s klasifikaci Child-Pugh B a C. Teholenstw a ko]enl 2Zvlastni upnzornem a opatieni: U pacient(i s AKS
byla ucinnost a bezpecnost rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denné hodnocena v kombinaci s prmldesllcknvym\ latkami: ASA v nebo ASA plus klopi pidin. U pacientd s vysokym rizikem ischemickych prihod s ICHS/PAD byla ucinnost a bezpecnost rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denné
hodnocena v kombinaci s ASA. U pacientii po nedavné revaskularizaci doini koncetiny z divodu ého PAD byla dna Gcinnost a i 25 'mg dvakrét denné v kombinaci se samotnou protidestickovou lécbou ASA nebo ASA plus krétkodobg podavanym Klopidogrelem.
V pripadé potfeby by dudini protidestickové Iécba Klopidogrelem méla byt krétkodoba; je tfeba se vyhnout diouhodobé dudlni protidestickové IEEbé. Lécba v kombinaci s jinymi protidestickovymi létkami, napf. nebo i nebyla lje se. V/ priibéhu IEcby se
doporuguje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pfi podavani antlkoagulacnl 168by, pfipadné vySetfit hladinu hemoglobinu/hematokit. Pokud se objevi zdvazné krvaceni, podavani pfipravku Xerdoxo je treba prerusit. U pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 mi/
min) mohou byt hladiny zvySeny (v prdméru 1,6na coz miize vést ke zvySenému riziku krvéceni. Pripravek musi byt u pacientii s clearance kreatininu 15-29 mi/min uzivan s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientdi s clearance kreatininu < 15 ml/min.
U pacientdl se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-49 ml/min), kten soub&zné uzivaji jiné 6ivé pripravky zvySujici koncentraci rivaroxabanu v plazmé, musi byt pripravek Xerdoxo pouzivan s opatmosti. PouZiti pfipravku Xerdoxo se nedoporucuie u pacient(i soub&zné lécenych
ymi azolovymi (jako jsou nebo inhibitory HIV protedz (napfiklad ritonavir). Je lreba pnstupuval opatré, pokud jsou pacienti soub&zné Iéceni IéCivymi pripravky ovliviiujicimi krevni srazlivost, jako jsou napfiklad nesteroidni
antirevmatika (NSAID), ASA a inhibitory agregace lrombocym nebo selektivni inhibitory zpelneho vychytvani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory zpétného inu (SNRI). U pamemu s rizikem viedove gastromtesnnalm choroby Ize 2zvézit vhodnou profylaktickou 16bu. Pacienti
IéZeni pripravkem Xerdoxo a protidestickovymi [é¢ivymi pFipravky maji uzivat soub&Znou Ié€bu NSAID pouze tehdy, jestiize vyhody prevaZi riziko krvaceni. Rivaroxaban, neni doporucen u pacientli se zvySenym rizikem krvéceni. Pfipravek musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s AKS a ICHS/PAD. Pacienti
s malignim onemocnénim mohou rnlt soucasné vyssi riziko krvéceni a trombozy. Rivaroxaban se nema pouzivat k tromboprofylaxi u pauentu ktefi nedavno podstouplll transkatetrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR). Pfimo piisobici peroraini antikoagulancia (DOAC) zahmujici rivaroxaban nej

u pacientii s éze, u nichz byl di (na lupus anti inové protilétky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I) mize byt 0AC spojena se zvySenym vyskytem recidivuijicic
trombotickych pnhod v porovnanl s Iecbou antagonisty vitaminu K. Podav: u pacientu s ézou cévni mozkové prihody nebo TIA. Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spindlni ¢i epiduraini anestezie) nebo spindini, resp. epiduraini
punkee, hrozi u paclemu lécenych pro prevenci icky i riziko vyvinu epidurdiniho &i spindiniho hematomu, ktery miiZe vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu Pfed urgentnim invazivnim zékrokem je tfeba vysadit pipravek Xerdoxo minimalné 12 h pfedem,
je-li to mozné. Lécha ma byt znovu zahalena co neldrwe pokud to situace umozm a pokud je podle Gsudku oSetfujiciho Iékare dosazeno OdeV\dalel hemostézy. Pripravek Xerdoxo mu3| byt vysazen pri prvnim vyskytu zavazne koznl vyrazky Interakce: Soucasné podanl se S|Inym| inhibitory CYP3A4
a soubézné P-gp (napF. azolovd jako je nebo inhibitory protedz HIV) se Interakce s er nebo neni u vétSiny pacientii Klinicky vjznamnd, ale mize byt potencidlng

vyznamna u vysoce rizikovych pacientl. Dronedaron nemé byt poddvén spolu s nvaroxabanern vzhledem k omezenym klinickym Gdajim. Vzhledem ke zvySenému riziku krvéceni je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soub&zné Iéceni jinymi antikoagulaénimi pripravky (napr. enexaparinem). SRI/
SNRI: Stejné jako u jinych antikoagulacnich pipravk{ je mozné, ze pacienti budou v prlpade soubezneho uzwanl s pnpravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému riziku krvaceni. Soubezne podam rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4
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horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie, pooperacni krvéceni, kontuze, sekrecezran Baleni: 56 ‘tablet. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Uchovavéni: Zadné zvIastni podminky.

Seznamte se, prosim, s tplnou informaci o pfipravku dfive, nez jej predepiSete.
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Finerenon pro Sirsi spektrum
pacientu od 1. 10. 2024

Rozsiteni indika¢niho omezeni thrady finerenonu bylo tématem sympozia spole¢nosti BAYER na XXXI. kongresu Ceské
internistické spole¢nosti v Praze.

MUDr. Jan Skrha jr. upozornil na vysokou prevalenci chronického onemocnéni ledvin (CKD) a jeho ¢asty souéasny vyskyt
s diabetem, ktery je nej¢astéjsim rizikovym faktorem vzniku tohoto onemocnéni. CKD i diabetes vyznamné zvysuji kardio-
vaskularni (KV) riziko pacienta a pfi jejich sou¢asném vyskytu je narlst tohoto rizika Sestinasobny. V 1é¢bé CKD se dnes
vyuzivaji blokatory systému renin-angiotenzin (RAS), inhibitory SGLT2 a rovnéz finerenon - selektivni nesteroidni anta-
gonista mineralokortikoidnich receptort (MRA). Ve sdruzené analyze randomizovanych placebem kontrolovanych studif
FIDELITY zahrnujici pres 13 tisic pacientl s CKD a diabetem 2. typu (DM2) finerenon vyznamné snizil riziko slozeného KV
i rendlniho sledovaného parametru. Nové uhradové podminky platné od 1. fijna 2024 umoznuji jeho Sirsi vyuziti u paci-
entl s CKD a DM2. Zahrnuji 1é¢bu nejvyssi tolerovanou davkou blokatoru RAS, normokalemii, albuminurii = 3 mg/mmol
a eGFR alespon 0,42 ml/s/1,73 m? (alespon 25 ml/min/1,73 m?). Pfedepisovat finerenon mohou internisté, diabetologové,
kardiologové, angiologové a nefrologové.

Vyznamu vysetreni albuminurie v béZzné interni ambulanci se vénoval MUDr. Monhart. Jak vysvétlil, CKD vede k porucham
funkce ledvin jak kvantitativnim, v podobé snizeni glomerularni filtrace, tak kvalitativnim projevujicim se albuminurii.
Podle souc¢asnych doporuceni se ke screeningu a monitorovani CKD pouziva odhad glomerularni filtrace (eGFR) a pomér
albumin : kreatinin v moci (UACR). Vysetfeni albuminurie nelze opomijet. Jeji pfitomnost svéd¢i o poskozeni organda,
umoznuje presné klasifikovat CKD a u pacient s diabetem je ¢asto ¢asnéjsim markerem CKD nez pokles eGFR. Pfitomnost
albuminurie zvysuje riziko umrti z KV pficin, a to i u jedincl s normalni eGFR. Navic jde o snadno proveditelné nenakladné
vysSetieni. UACR je vhodné pausalné vysetiovat u pacientl s diabetem, hypertenzi a CKD. U viech téchto nemocnych je
stanoveni UACR pfinosem pro ¢asnou diagnostiku a klasifikaci postizeni ledvin, pfinasi informaci o KV prognoze pacientl
a umoznuje zvolit optimalni farmakoterapii.

MUDr. Soupal prezentoval kazuistiku 74letého muze s DM2, CKD a hypertenzi, u néhoz komplexni lé¢ba s vyuZitim inhi-
bitoru SGLT2, agonisty GLP-1 receptor( a finerenonu vedla (pfi vyborné kompenzaci glykemie) k zachovani glomerulérni
filtrace a vyraznému poklesu albuminurie az do normalniho rozmezi UACR. Tato kazuistika dokladd, Zze diky kombinaci
modernich Iéka s renoprotektivnimi Gcinky zasahujicich vice patofyziologickych mechanism rozvoje CKD je dnes mozna
Uspésna lé¢ba tohoto onemocnéni. Vzhledem k vysokému poctu pacientu s diabetickym onemocnénim ledvin lezi jejich
|é¢ba z velké ¢asti na bedrech diabetologl a internista.
Dostupnéjsi Iécba pro pacienty s DM2 a CKD fif. V bézné praxi se v diagnostice CKD pouziva vypocet eGFR a UACR.
Klinickd diagndza CKD u pacienta s diabetem je definovana hodnotou
UACR = 30 mg/g (> 3,39 g/mol) anebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
(< 1ml/s/1,73 m?) pritomnou déle nez 3 mésice (3). Pfitomnost jednoho

Chronické onemocnéni ledvin a kardiovaskularni riziko

Celosvétova prevalence CKD prevysuje 9 % (1), a dosahuje tak
prevalence diabetu. Jde o etiologicky i klinicky vysoce heterogennf
onemocnéni. Nej¢astéjsim rizikovym faktorem rozvoje CKD je diabetes
1.1 2. typu. Ve vyssich vékovych kategoriich je patrny zejména dopad
DM2 (1). CKD je vyznamny KV rizikovy faktor a nasobf KV riziko dané
pfitomnosti diabetu. Spole¢ny vyskyt CKD a diabetu zvysuje KV riziko
témér Sestinasobné (2).

CKD vede k poruchédm funkce ledvin jak kvantitativnim, v podobé
snizeni glomerularnifiltrace, tak kvalitativnim, projevujicim se albuminu-
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nebo obou téchto markerd CKD je spojena se zvysenim KV mortality.
Riziko umrti z KV pfi¢in se vyznamné zvysuje pfi snizeni eGFR pod
75 ml/min/1,73 m? (pod 1,25 ml/s/1,73 m?) anebo pfi zvyseni UACR nad
10 mg/g (nad 1,13 g/mol) (4).

Pri soucasném vyskytu diabetu a CKD se metabolické drahy zvysujici
KV riziko kombinuji s hemodynamickymi faktory. Prikladem mohou
byt inhibitory SGLT2, které upravuji patologii pfitomnou u diabetu
zvysenim reabsorpce glukdzy a sodiku v proximalnich tubulech led-
vin a zéroven navozuji vazokonstrikci aferentnf arterioly s naslednym

poklesem intraglomerularniho tlaku. PfetéZzovani glomeruld u diabetu
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vyznamné akceleruje rozvoj CKD a ddlezitou roli v patofyziologii CKD
hraje také neinfekéni zanét (5). Volba medikace urcuje, jaké patofyzio-
logické draha bude terapeuticky ovlivnéna. Jiz fadu let jsou diky svym
nefroprotektivnim Ucinklim pouzivany blokatory RAS. Dnes je mozné
v 1é¢bé CKD vyuzit i SGLT2 inhibitory, a to nejen u diabetikd, a také
finerenon — selektivni nesteroidni MRA. Nové data naznacujf také pfi-
nos agonistl GLP-1, ktefi by se v budoucnu mohli stat 4. pilitfem |écby
CKD (5). Svédci pro to neddvno publikované vysledky studie FLOW se
semaglutidem (6).

Finerenon v lécbé chronického onemocnéni ledvin
u diabetikdi

Finerenon zeslabuje aktivitu mineralokortikoidnich receptord, ¢imz
vuje nejen v ledvinach, ale i v myokardu, kde se zvysena fibrogeneze
podili na rozvoji srde¢niho selhédni a pfispiva ke zvysené KV mortalité
diabetikd. Finerenon tedy ovliviuje nékolik patofyziologickych drah
rozvoje CKD (7-14).

Sdruzend analyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD nazvand FIDELITY (15),
kterd zahrnovala pres 13 tisic pacientl s CKD a DM2 vcetné ceskych
nemocnych, prokazala, ze finerenon vede k vyznamnému snizeni
slozeného KV sledovaného parametru (KV mortalita, nefatdinf infarkt
myokardu, nefatalni cévni mozkové prihody, hospitalizace pro srde¢ni
selhanf) o 14 % (HR = 0,86, 95% C1 0,78-0,95, p = 0,0018) a k vyznamné-
mu snizeni slozeného rendlniho sledovaného parametru odrazejiciho

pokles rendlnich funkci (nejméné 4 tydny pretrvavajici pokles eGFR
0> 57 % oproti vstupu do studie, nebo Umrti z rendlnich pficin) o0 23 %
(HR=0,77,95% Cl 0,67-0,88, p = 0,0002) (Obr. 1) (15).

Vyhodou této nefroprotektivni medikace je nizky vyskyt vyznam-
nych nezddoucich tcinkd. Nezddouci Ucinky byly v minulosti dGvodem
omezujicim vyuziti nékterych nefroproektivnich pfipravkd. Finerenon
nevede k vyznamnému poklesu systolického krevniho tlaku a nenf
spojen s rizikem gynekomastie, které bylo popsano u jinych antago-
nistd minerakortikoidnich receptort. Castéji se p¥i lé¢bé finerenonem
objevuje hyperkalemie, kterd ale nema klinicky vyznamny dopad (u 14 %
pacientd s finerenonem a u 6,9 % pacientt s placebem). Viysazeni finere-
nonu z ddvodu hyperkalemie bylo v analyze FIDELITY nutné jen u 1,7 %
pacientl v porovnani s 0,6 % pacientl s placebem (15).

Podle soucasnych doporuceni KDIGO tvori finerenon, jako jediny
nesteroidni MRA, soucést zakladni doporucené |écby u pacientl s dia-
betem a CKD, a to spole¢né s inhibitorem SGLT2 a inhibitorem RAS (16).

Nové podminky uhrady finerenonu platné od 1. fijna 2024 v CR
umoznujf jeho sirsi vyuziti u pacientl s CKD a diabetem. Zahrnujf 1é¢bu
nejvyssi tolerovanou davkou blokatoru RAS (ACEI nebo sartanu), absenci
hyperkalemie (hladina kalia < 4,8 (5,0) mmol/l) a rendini parametry:
UACR = 3 mg/mmol (= 30 mg/g) a eGFR alespori 0,42 ml/s/1,73 m?
(alespon 25 ml/min/1,73 m?). Hrazena je maximalné 1 tableta finere-
nonu denné, a to do poklesu eGFR pod 15 ml/min/1,73 m? neboli pod
0,25 ml/s/1,73 m? nebo do transplantace ledviny (Obr. 2). Pfedepisovat
finerenon mohou internisté, diabetologové, kardiologové, angiologové
a nefrologové (17).

Obr. 1. SniZeni rizika KV i rendlinich pithod pri lécbé finerenonem u pacientd s DM2 a CKD ve sdruZené analyze FIDELITY (15)
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Obr. 2. Podminky Ghrady pro zahdjeni lécby finerenonem u pacientt s DM2 pfi preskripci internistou, diabetologem, kardiologem, angiologem nebo

nefrologem platnév CR od 1. 10. 2024 (17)
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Proc vysetrovat UACR?
Predndsel MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., FEFIM
Interni oddéleni Nemocnice Znojmo

Vyznam vysetfeni albuminurie

V diabetologii je stanoveni albuminurie dobfe zavedenym béznym
vysetfenim. Je ale pfinosné i u pacientl s dalsimi chorobami, napf.
s hypertenzi nebo CKD.

Albumin v moci svédci o poskozeni orgédnd a poskytuje informaci
o KV prognéze pacientd. Vedle hladiny glykovaného hemoglobinu
(HbA, ), ktery pfi hodnotach > 9 % zvy3uje KV mortalitu o 52 % (18),
a hypertenze, kdy kazdé zvysenti systolického krevniho tlaku o 20 mm Hg
a diastolického krevniho tlaku o 10 mm Hg zvysuje riziko Umrti z KV
pficin nebo cévni mozkové piihody o 100 % (19), je UACR > 3 mg/mmol
spojen s narlstem KV mortality 0 62 % a UACR > 30 mg/mmol 0 162 %
(20). Tuto souvislost vysvetluje kardio-renalné-metabolické kontinuum
(21). Stanoveni albuminurie je pfitom snadno proveditelné nendkladné
vysetfeni vhodné pii kazdém pravidelném vysetieni pacienta s internim
onemocnénim.

Dalsim dlvodem rutinniho vysetfovani albuminurie je fakt, Ze sa-
motné stanoveni glomerulamn filtrace nedovoluje presné klasifikovat
CKD a urcit riziko Umrti z KV pficin. KV mortalita i riziko progrese CKD
totiZ stoupa nejen s klesajici eGFR, ale i s nardstajici albuminurif (3).
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U pacient( s diabetem predstavuje albuminurie navic ¢asto ¢asnéjsf
marker CKD a zvyseného KV rizika nez pokles eGFR. Stfedné az silné
zvysend albuminurie mlze byt pfitomna jesté pred poklesem eGFR
pod 60 ml/min/1,73 m? (Obr. 3) (22-24).

Analyza 14586 dospélych osob v letech 1988-2000 ukézala, ze
albuminurie a jeji narQst jsou spojeny s vyssi KV mortalitou ve vsech
kategoriich eGFR (Obr. 4) (20). To znamena, Ze albuminurie zvy3uje riziko
umrti z KV pricin i u jedinct s normdalni eGFR.

U koho a kdy albuminurii vysetrovat

UACR je vhodné pauséiné vysetiovat u pacientl s diabetem, hyper-
tenzi anebo CKD. U viech téchto nemocnych je toto vysetreni pfinosem
pro ¢asnou diagnostiku a klasifikaci postizenf ledvin, pfinasi informaci
o KV progndze pacientl a umozriuje zvolit optimalni farmakoterapii.

Screening, monitorovani alécba CKD u pacientii s diabetem

Podle pokynt ADA, KDIGO a ESC/EASD je doporuceno screenin-
gové vysetieni UACR a eGFR u vsech pacientd s DM2 nejméné jednou
ro¢né, bez ohledu na 1é¢bu (25-27). V pfipadé jiz zjisténého CKD je na
zékladé konsenzu KDIGO a ADA z roku 2022 doporucena frekvence
monitorovani 1-4x za rok podle rizika progrese nefropatie. U pacientd
v kategorii albuminurie AT a A2 je doporuceno monitorovani 1x ro¢neé
v pfipadé nizkého a stfedné zvyseného rizika, 2x ro¢né v piipadé vyso-

Obr. 3. Albuminurie casto piedstavuje casnéjsi marker CKD a zvyseného KV rizika neZ pokles eGFR (22-24)
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Obr. 4. KV mortalita podle kategorie eGFR a albuminurie (20)
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kého rizika a 3—4x ro¢né v pfipadé velmi vysokého rizika a také u vsech
pacientll v kategorii albuminurie A3 (Obr. 5) (28). Pacienti v kategorii
albuminurie A3 (UACR > 30 mg/mmol) by méli byt odeslani na spe-
cializované vysetieni na nefrologii. VZdy je tfeba posoudit preference
pacienta, vék a celkovou progndzu.

Lécba CKD mlze ovlivnit rendln{ i KV progndzu pacientt s DM2. Jak
jiz bylo uvedeno, albuminurie a snizend eGFR pfedstavujf u diabetikl
nezavislé prediktory KV mortality (4).

V terapii CKD u diabetikd je doporucena Uprava zivotniho stylu
(zdrava strava, dostatek pohybu, snizenf télesné hmotnosti u jedincd

Obr. 5. Prognéza CKD podle eGFR a kategorie albuminurie (28)

Prognoéza CKD podle GFR a kategorie albuminurie
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s nadvahou/obezitou, zanechdni koufeni u kurdkd) s pravidelnou kont-
rolou rizikovych faktor( kazdych 3-6 mésicd. V 1. linii jsou z antidiabetik
doporuceny SGLT2 inhibitory a metformin, v pifpadé hypertenze inhi-
bitor RAS v nejvyssi tolerované davce a pfi dyslipidemii statin se stfednf
az vysokou Ucinnosti. Jako dal3i terapie snizujici riziko jsou doporuceny
agonisté GLP-1 receptor(, u jedincd s UACR > 3 mg/mmol a normalni ka-
lemif finerenon, pfi nedostate¢né kompenzované hypertenzi dihydropy-
ridinové blokatory kalciovych kanald (BKK) anebo diuretika, u pacientd
s aterosklerotickym onemocnénim protidestickovy lék a v zavislosti na
hladiné lipidl a KV riziku také dal3f skupiny hypolipidemik (Obr. 6) (28).
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Obr. 6. Lécba CKD podle doporuceni KDIGO z roku 2024 (28)
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Screening, monitorovani alécba CKD u pacienti
s hypertenzi

Albuminurie je citlivym a relativné rychlym markerem kompenza-
ce krevniho tlaku. Kromé vyse uvedenych ddvod( pro monitorovani
albuminurie mize u pacientl s hypertenzi tento Udaj naznacit, zda
hodnoty z domaciho méfeni krevniho tlaku odpovidaji skute¢nosti.
Podle doporuceni spole¢nosti pro lé¢bu hypertenze z roku 2023 (30)
je tfeba poskozeni ledvin jako cilového orgdnu hypertenze sledovat
podle eGFR a UACR. UACR se vyznacuje vysokou citlivosti, stfednfi repro-
dukovatelnostf a relativné vysokou rychlostf (v fadu tydn( aZ mésicu),
eGFR stredni citlivosti, vysokou reprodukovatelnosti a stfednf rychlosti
(>6 mésicll). Oba tyto parametry maji prognosticky vyznam (29).

Také u pacientl s hypertenzf je UACR nezavislym prediktorem umrti
z KV pficin v celém rozsahu funkce ledvin. KV mortalita se vyznamné
zvysuje s poklesem eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? a s narGstem UACR
nad 10 mg/g (30). Pfitomnost albuminurie je vedle dalSich parametrd (KV
onemocnéni, diabetes, familidrni hypercholesterolemie) také jednoznac-
nym ddvodem nasazeni antihypertenzni farmakoterapie i u pacientd,
u nichz by byla jinak vzhledem k hodnotam krevniho tlaku zvaZzovana
pouze rezimova opatfenf (31).

V1é¢bé CKD u pacientl s hypertenzi je kromé rezimovych opatfeni
v 1. linii doporuceno podavani SGLT2 inhibitort, kompenzace krevniho
tlaku k cilovym hodnotdm < 120 mm Hg pomoci nejvyssi tolerované
davky blokatoru RAS a v zavislosti na hladiné lipidd a KV riziku statin se
stfednf nebo vysokou Ucinnosti. U diabetik s UACR > 3 mg/mmol a nor-
malni kalemif je doporucen finerenon a pfi nedostate¢né kompenzova-
né glykemii pfidani agonisty GLP-1 receptord. Pokud nenf dostate¢né
kompenzovéna hypertenze, jsou doporuceny dihydropyridinové BKK
anebo diuretika, pfi rezistentni hypertenzi steroidni MRA, u pacientd
s aterosklerotickym onemocnénim protidestickovy lék a v zavislosti na

hladiné lipid¥ a KV riziku také dalsi skupiny hypolipidemik (32).

Vlastni zkusenosti s lécbou CKD u pacientii
s DM2

Kazuistika - komplexni lécba pacienta as DM2 a CKD
s vyuzitim finerenonu

Soucasné moznosti lé¢by diabetického onemocnénf ledvin (DKD)
umoznuji vyznamné oddalit stadia vyzadujici ndhradu funkce ledvin.
Piikladem je pacient z nasleduijici kazuistiky.

Jde o 74letého muze, ktery se jiz 40 let &€& pro DM2. Je na inten-
zifikované inzulinové 1é¢bé, trvale pouziva glukdzovy senzor a méa
vybornou kompenzaci glykemie (HbA,_ 38 mmol/mol), coz je prvnim
predpokladem prevence mikrovaskularnich komplikaci. Primérna
koncentrace glukézy u néj dle senzoru na pfelomu let 2023 a 2024 byla
71 mmol/l a as v cllovém rozmezi glykemie ¢inil 84 %. Tento pacient ma
také BMI 32 kg/m?, hypertenzi Ié¢enou pétikombinaci antihypertneziv
(ACEI, B-blokétor, blokétor kalciového kanélu, indapamid, rilmenidin),
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dyslipidemii, pro kterou uziva rosuvastatin 20 mg/den a ezetimib, a mi-
krovaskuldrni komplikace. M4 proliferativni retinopatii (od roku 2016 je
nalez stabilni, bez dalsi progrese) a rovnéz CKD diabetické etiologie
stadia G3b/A3. Jak ukazuji jeho hodnoty z roku 2017 — UACR (89,12 mg/
mmol) a eGFR (0,58 ml/s/1,73 m?) — jde o pacienta s vysokym rizikem
progrese DKD.

Lécba pacientt s DM a CKD musi byt komplexni. Cilem této lécby
(nejen u diabetu) je snizeni rizika progrese CKD a KV komplikaci (33).
Primarni jsou nefarmakologické opatfeni, kam u pacientd s CKD spada
snizeni pfijmu proteind na 0,8 g/kg télesné hmotnosti za den a pfijmu
solina 2 g/den, pravidelna fyzickd aktivita nejméné 150 min za tyden,
snizeni télesné hmotnosti a zanechani koureni. V 1. linii farmakotera-
pie je u pacientd DKD doporucen metformin, SGLT2 inihibitor, statin
a inhibitor RAS v maximalni tolerované davce (33). Casto se opomiji
doporucena kontrola kalemie za 2—4 tydny po nasazeni nebo zméné
davky blokdtoru RAS.

U popisovaného pacienta byl v inoru 2018 nasazen inhibitor SGLT2.
Tato |é¢ba vedla ke stabilizaci eGFR (hodnoty se v letech 2018-2021
pohybovaly v rozmezi 0,49-0,59 ml/s/1,73 m?) a ke snizeni alouminurie
(hodnoty UACR se v letech 2018-2021 pohybovaly v rozmezi 23,74
41,91 mg/mmol). V bfeznu 2022 byla s primarmim cilem snizeni télesné
hmotnosti nasazena také lé¢ba agonistou GLP-1 receptorl — semaglu-
tidem. Tato Ié¢ba méla zfejmé také priznivy vliv na rendlni funkce, UACR
klesl z 30,47 mg/mmol v dobé nasazeni na 25,61 v srpnu 2023 a eGFR
se mirné zvysila z 0,49 v bfeznu 2022 na 0,53 v srpnu 2023.

U pacientt s diabetem a CKD je doporucen také finerenon (16, 33).
PUsobi renoprotektivné jinymi mechanismy nez inhibitory SGLT2 a ago-
nisté GLP-1, které tento pacient jiz uZival, a jak dokladajf data z klinickych
studif (15), mdze vyznamné pfispét k prevenci progrese rendlniho
postizent.

Z ddvodu nizké eGFR byla u tohoto pacienta podle doporucent
zahdjena |é¢ba finerenonem v davce 10 mg/den (doporucend iniciadlni
davka pfi eGFR 25-59 ml/min/1,73 m?) (35). U pacientl s eGFR > 60 ml/
min/1,73 m? neni tfeba se pfilis obavat zvyseni kalemie a finerenon se
nasazuje v davce 20 mg/den. Za mésic po nasazeni finerenonu je dopo-
ru¢eno zkontrolovat hladinu kalemie, kterd ma byt nadéle monitorovana
kazdé 4 mésice. Pokud je inicidlni davka finerenonu z hlediska kalemie
bezpecnd, zvysuje se i u pacientl s nizkou eGFR davka na 20 mg/den.
Pokud je tfeba podavéni finerenonu prerusit z ddvodu hyperkalemie,
nasazuje se znovu po poklesu hladiny kalia na > 5,0 mmol/I v davce
10 mg/den (34). Prvni zkugenosti MUDr. Soupala z praxe u 20-30 paci-
entd lé¢enych finerenonem nezahrnuji zadny pfipad narstu kalemie
nedovolujictho zvyseni davky finerenonu na 20 mg/den nebo vyzadujici
terapeuticky zasah. S rozsifujicim se pouzivanim finerenonu je ale urcité
potfeba na tuto problematiku myslet a vyvarovat se napt. kombinace
spironolaktonu s finerenonem (2 blokatorl mineralokortikoidniho
receptoru).

I u popisovaného pacienta byla davka finerenonu zvysena na
20 mg /den. V Unoru 2024 byla pfi této lé¢bé zjisténa stabilizace eGFR
(0,50 ml/s/1,73 m?) a vyrazny pokles UACR do rozmezi normalnich
hodnot na 2,44 mg/mmol (Obr. 7). Také pfi 2 nasledujicich a zatim po-
slednich kontrolach pretrvéavaly normalni hodnoty albuminurie. Tento
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Obr. 7. Vyvoj hodnot rendinich parametrd u pacienta s DKD s dobie kompenzovanou glykemif pii postupném nasazovdni renoprotektivni medikace
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vysledek ukazuje, Ze soucasné terapeutické prostfedky nabizeji nejen
prevenci rozvoje diabetickych komplikaci, ale také moznost jiz rozvi-
nuté komplikace do ur¢ité miry odvratit. Pacient se diky kombinované
renoprotektivni 1é¢bé pfesunul ze stadia CKD G3b/A3 do stadia G3b/Al.
Navic u ngj doslo k vyrazné redukci poctu antihypertenziv — vysazen
byl indapamid, 3-blokétor, BKK a rilmenidin a ponechdn pouze ACEI.

Zaver

Hodnoty glomeruldrnifiltrace a albuminurie urcuji riziko progrese
CKD a komplikace tohoto onemocnéni. Diky kombinaci modernich
lékd s renoprotektivnimi ucinky zasahujicich vice patofyziologickych
mechanism{ rozvoje CKD je dnes moznd Uspésnd lécba. Vzhledem
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Beta-blokdtory a jejich pozice v doporucenych postupech po infarktu myokardu

Beta-blokatory ajejich pozice v doporucenych
postupech po infarktu myokardu

Na XXXI. kongresu Ceské internistické spole¢nosti zaznéla pfednaska prof. Rosolové, ktera byla vénovana zivé diskutované
otazce pokracujici 1é¢by B-blokatory u pacientl po akutnim koronarnim syndromu (AKS). Pani profesorka ptipomnéla,
Ze B-blokatory maji své misto v kombinované |é¢bé hypertenze u nemocnych s tachykardii, srde¢nim selhanim, fibrilaci
sini anebo po infarktu myokardu. V kardiologii se dnes vyuzivani selektivni f1-blokatory, z nich nejvyssi kardioselektivitu
prokézal bisoprolol. U AKS jsou B-blokéatory doporuceny u vsech pacientl s ejekéni frakci levé komory (LVEF)< 40 % bez
ohledu na pfiznaky srde¢niho selhani, mély by byt ale zvaZeny u vSech pacient(. Pfi Ié¢bé AKS jsou doporuceny také ACEI,
a to u vsech jedincd se symptomy srdec¢niho selhdani, s LVEF < 40 %, diabetem, arteridlni hypertenzi anebo chronickym one-
mocnénim ledvin, pficemz opét je vhodné je zvazit u vsech pacientl. Zde Ize s vyhodou dolozené vyssi compliance a lepsi
progndzy pacientd vyuzit fixni kombinace, napf. ACEl perindoprilu a 3-blokatoru bisoprololu. U chronického koronarniho
syndromu je v probihajicich studiich hodnocena moznost vysazeni 3-blokatoru. Divodem je fakt, Ze dnes pacienti s AKS
podstupuji revaskularizacni [é¢bu a v sekundarni prevenci uzivaji fadu 1ékd na zdkladé mediciny zalozené na dikazech,
zatimco 3-blokatory nemaji doloZeny pfinos u pacientl po reperfizi myokardu se zachovanou nebo mirné snizenou LVEF.
Navic mohou mit nékteré nezadouci Uc¢inky. Dosavadni studie naznacuji, Ze vysazeni 3-blokator(i neni spojeno s horsimi
vysledky. Pfinos jejich pokracujiciho podavani byl zjistén jen u podskupiny nemocnych s hypertenzi. Jednoznacny dlou-
hodoby pfinos po AKS maji ACEL. Pfinejmensim u hypertonik Ize tedy vyuzit pokracujici podavani fixni kombinace ACEI
+ B-blokatoru. Jasna doporuceni tykajici se dozivotni Ié¢by B-blokatory po AKS bude ale mozné vyvodit az po dokonceni
probihajicich studii. Samoziejmé je u téchto nemocnych nutnd i dalsi doporucend Iécba (statiny, antiagregacni |é¢ba,

Uprava zivotniho stylu a pfipadné antidiabetika s kardioprotektivnimi Gcinky).

Vyznam aktivace sympatického nervového systému

Jiz Framinghamska studie ukdzala, Ze u bézné populace se stou-
pajici klidovou tepovou frekvenci narlista koronarni, kardiovaskularni
i celkova mortalita (1). Znamena to, Ze aktivita sympatického nervového
systému (SNS), kterd je dana geneticky a zivotnim stylem, vyrazné
ovliviuje délku zivota.

Sympaticky nervovy systém a jeho medidtory, adrenalin a noradre-
nalin, zvysuji krevni tlak a tepovou frekvenci. Tyto medidtory maji také
trofické Ucinky, podilejf se na vzniku hypertrofie levé komory u nelécené
hypertenze a na hypertrofii stény arterii. To vie déle zvysuje krevni tlak
a vede ke vzniku komplikaci. Zvysend aktivita sympatiku je spojena
také s protrombotickym stavem, ktery je dén zvysenim hematokritu
a agregability trombocytd. Posledni poznatky také ukazuji, Ze aktivita
SNS mé proaterogenni Ucinky dané inzulinovou rezistenci, dyslipidemif
a snizenim fibrinolyzy (2).

Snizenf aktivity SNS Ize dosdhnout Upravou Zivotniho stylu zahrnu-
jici raciondlnf stravu se snizenim energetického pfijmu, redukci hmot-
nosti, dostatek pohybu a nekufactvi. Pokud ale tato opatfeni selhavajf,
je tfeba pfistoupit k farmakoterapii. Aktivitu sympatiku snizuji perifernf
a centrdlni blokatory sympatiku, diuretika (cestou snizeni sodiku), inhibi-
tory ACE a sartany (cestou snizeni aktivity angiotenzinu Il) a ze skupiny
blokatord kalciovych kanald také fenylkylaminy.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Beta-blokatory v lécbé hypertenze

Podle aktudlnich doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi
(ESH) (3) i doporuceni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH) stéle platf,
Ze u 0sob s hypertenzi (opakované naméfené hodnoté krevniho tlaku
> 140/90 mm Hg) je tfeba Upravou Zivotniho stylu a farmakoterapii do-
sahnout nejprve hodnot krevniho tlaku (TK) < 140/80 mm Hg, pficemz
cilovou hodnotou u vétdiny pacientl do 79 let véku je TK < 130/80 mm
Hg. Pro pfinos hodnot TK < 120/70 mm Hg u pacientl s hypertenzi nenf
dostatek dikazd. Jiz v 1. kroku 1é&by hypertenze je podle ESH (3), CSH
i Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) (4) doporucena kombinace
antihypertenziv z rlznych tfid, a to ACEl nebo sartan v kombinaci
s blokdtorem kalciovych kandld (BKK) nebo diuretikem. Monoterapie
je ke zvdZeni pouze u pacientl s hypertenzi 1. stupné s nizkym kardio-
vaskuldrnim (KV) rizikem nebo u velmi starych (> 80 let) a kiehkych
pacientl. Mezi antihypertenziva 1. volby patif také 3-blokatory, jsou
ale preferovany u jedinct s dalsi poruchou, jako je tachykardie, srde¢nf
selhani, stav po infarktu myokardu nebo fibrilace sini. Ve druhém kroku
lécby hypertenze je doporucena trojkombinace antihypertenziv, ve
3. kroku se u rezistentni hypertenze pfidava spironolakton nebo jiné
diuretikum, a-blokator nebo 3-blokétor.

Dosahovéni cilovych hodnot TK nenf ani pfi sou¢asnych moz-
nostech antihypertenznf Ié¢by dostate¢né. Podle studie EUROASPIRE

/ Vniti Lék 2025; 71(Suppl. B) / VNITRNI LEKARSTVI



40 | ZAZNELO NAXXXI. KONGRESU CESKE INTERNISTICKE SPOLECNOSTI CLS JEP
Beta-blokdtory ajejich pozice v doporucenych postupech po infarktu myokardu

1=V bylo u nejrizikovéjsich pacientd s hypertenzi, coZ jsou jedinci s is-
chemickou chorobou srde¢ni (ICHS), dosahovéno kompenzace TK pod
140/90 mm Hg pouze v 40 % v letech 2006/7, v 60 % v letech 2012/13
av50% v letech 2016/17 (5, 6).

Beta-blokatory u akutniho koronarniho syndromu

Podle doporuceni ESC z roku 20247 jsou B-blokatory u pacient
s akutnim koronarnim syndromem (AKS) doporuceny vzdy, pokud je
ejekeni frakce levé komory (LVEF) < 40 %, a to bez ohledu na pfiznaky
srde¢niho selhani (Uroven doporuceni IA). Mély by byt ale zvaZzeny
u vsech pacientl s AKS bez ohledu na LVEF (Uroven doporuceni lla/B) (7).

Beta-blokatory tvori heterogenni skupinu latek. Prvni generace
zahrnuje trimepranol (a v CR nedostupny nadolol, oxprenolol a propra-
nolol) a pouzivd se dnes spise vzacné, prevazné v nekardiologickych
indikacich. Druhou generaci tvori 31-selektivni ldtky — atenolol, bis-
oprolol, metoprolol — které ovliviuji pouze B1-receptory vyskytujici se
prevazné v srdci a sténdch cév (8). Nejvetsi kardioselektivitu mezi témito
-blokatory prokézal bisoprolol, ktery je rovnéz metabolicky neutraln,
jak dokldda absence jeho efektu na plazmatické lipidy u pacientd
s normocholesterolemif a hypertenzi (1, 9-11).V [é¢bé hypertenze

Obr. 1. Piinos kombinace B-blokdtoru s ACEl v porovndni s B-blokdtorem
+ placebem u pacientt s ICHS a hypertenzi ve studii EUROPA (17)

Snizeni relativniho rizika
Primarni
sledovany parametr

24%

KV mortalita, nefatdini IM,
resuscitovand zdstava srdce

i
|
p=0,002 }
Fatalni nebo |
- (o)
nefatalni IM 28 % —— |
Hospitalizace z divodu p78001 |
srde¢niho selhani '45 /0 ¢ |
p=0,025 }
|
A A A A
[ 05 1,0 15

Placebo/

Perindopril/B-blokator lepsi B-blokator lepsi

a srde¢niho selhani se dnes také pouzivaji 3-blokatory 3. generace,
karvedilol a nebivolol, které kromé selektivity k B1-receptortim vykazuijf
i vazodilata¢nf ucinky (8).

U pacientl s AKS jsou vedle B-blokatort doporuceny ACEl, a to
u viech jedincl se symptomy srde¢niho selhani, s LVEF < 40 %, dia-
betem, arteridIni hypertenzi anebo chronickym onemocnénim ledvin
(Uroven doporucent I/A). | ACEl by ale mély byt zvéZeny u viech pacientd
bez ohledu na LVEF (Uroveri doporuceni lla/B). V pripadé LVEF < 40 %
a srde¢niho selhani nebo diabetu doporucuje ESC také antagonisty
mineralokortikoidnich receptorl (Uroveri doporuceni I/A) (7). U téchto
nemocnych Ize vyuzit fixni kombinace vice Uc¢innych latek, napt. ACEI
perindoprilu a B-blokatoru bisoprololu (Cosyrel®). Tato fixni kombinace
v jedné tableté je indikovana pro lécbu hypertenze, ICHS u pacient
s infarktem myokardu nebo korondrni revaskularizaci v anamnéze
anebo chronického srde¢niho selhani se snizenou systolickou funkcf
levé komory (zde pouze v davkach 5 mg/5 mg nebo 5 mg/10 mg) (12).
Bylo dolozeno, Ze fixni kombinace antihypertneziv zvysuje compliance
0 54 % a zlepsuje progndzu léc¢enych (13).

Beta-blokatory u chronického koronarniho syndromu

Pokracujici dozivotni Ié¢ba 3-blokéatory u zalécenych pacientl po
AKS je dnes zivé diskutovanym tématem. Jedna se o pacienty, kteff
prichédzeji na kontrolu s medikaci nasazenou na oddéleni intervencni
kardiologie. Starsi studie z dob pred zavedenim revaskulariza¢ni lé¢by
AKS, z nichz vychézi dosavadni praxe, prokézaly u pacientd po IM se
snizenou LVEF (14) a u pacientd s anginou pectoris (15) celozivotni
kardioprotektivni pfinos 3-blokétord v podobé snizenf rizika recidivy
IM, ndhlé smrti a anginy pectoris. Tento pfinos ale nebyl prokazan u pa-
cientd po IM s normalni LVEF ani u pacient( s chronickym korondrnim
syndromem (pojem pouzivany jako synonymum chronické ischemické
choroby srdecni). Dnedni pacienti po IM, ktefi podstupujf revaskulari-
zacni1é¢bu a jsou zalécenf statiny a ACEl, maji obvykle normaini nebo
jen lehce snizenou LVEF.

Obr. 2. SniZeni rizika slozeného sledovaného parametru (celkovd mortalita, nefatdini IM, nefatdini CMP a hospitalizace z divodu KV onemocnéni) pfi
pokracujici lécbé B-blokdtorem (BB) oproti jeho vysazeni u pacientd po IM v zdvislosti na pfitomnosti hypertenze (H) (20)
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Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzniléchu piisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzwanltohotopnpravku nedoporucuje. Tehotenstvi: okamité ukonceniléchy, v pripadé nutnosti dalsi lécby zahdjitjinou Iéchu. Hepatdini encefalopatie, kterd miize vyvolat atemi

Kkdma: ukonceni léchy. Fotosenztivita: ukonceni léchy. Porucha finkceledvin:v pipadé funkéni rendinfinsuficience bez zjevnyich stévajicich rendlnich Iézf md byt Iécba ukoncena a pripadiné znovu zapocata bud'v nizsi davee, nebo podanim pouze jedné ze slozek piipravku. Bézné Iékarské prohhdky zahmujfsledovéni hladin drasliku
a kreatmmu PO dvou tydnech Iechy a pote kazdé dva meﬂce behem obdobf stabilni terap|e Nedoporucme sev pnpade hlIateraIm stenozy rendlni arterie nebo Jedne funkcnl Iedvmy Ogatrem pro pou2|t Porucha funkee, jater ukontenl lécbyv pnpade zIoutenky nebo elevace Jatermch enzymu Vzacne podam |nh|b|toru ACEmélo

hladiny A

kreatininu. Renovaskuldmihypertenze:1écha ma byt zahdjenananemocnicnim tizku, amajibyt sIedovanyfunk(e i liku. Riz encev pripadeé srdechiinsuficience, deplece vody a elek fentisizkjmbremin tokem, se rterie, méstnavym srdechim
selhdnim nebo. arhozousedemya ascites: 1écba ma byt zahdjena v nizSf ddvee a davka progresivné zvySovéna. Ndhld hypatenze pri preexistujici depleasodku (zejmena pistendze renéini arlene) po obnoveni uspokajivého objemu krve a krevnho tlaku miize byt lécha zahéjena bud've snizené davce, nebo poddvanim jen jedné ze
slozek. Zdvazné stdecn selhdni (stuperi 1V)/srdecni insuficience: zahdjeni Iéchy pod Iékarskym dohledem se snizenou poatecni davkou. Aortdlni nebo mitrdlni stendza/hypertrofickd kardiomyopatie: pouzivat s opatmosti u pacientd s obstrukef vytokové casti levé komory. Aterosklerdza: zahdjen Iéchy nizkou davkou u pacientii
s ischemickou chorobou srdeéni nebos cerebrélni obéhovou nedostateEnosn' Suchy kasel. Hladiny drasliku: pravidelné monitorovni. Hyperkalemie: miize vyvolat zavazné a nékdy fatdIni arytmie; je doporuceno casté monitorovani hodnot drasliku v krvi v pfipadé rendlni insuficience, zhorSenyich rendlnich funkef, véku > 70 let,

; dehydratace, akutni kardidIni dekomp metabolické acidzy a soubézného uzivéni draslik Setficich diuretik a soli drasliku nebo v pripadé pacientli uzivajicich jiné Iéky souvisejici se zvySenim hladiny drasliku v séru (napf. heparin, kotrimoxazol)
azejména antagomstu aldosteronu nebo blokatori receptorti angiotensinu. U pacient( uzivajicich ACE inhibitory majf byt proto kalium Setficf diuretika a blokdtory receptori angiotensinu uzivany opatmé a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funke ledvin. Hypokalemie: miize zplisobit svalové poruchy. Zejména
v souvislosti se zavaznou hypokalemif, byly hidseny pripady thabdomyolyzy; vysoké riziko pro starsf pacienty a/nebo podvyzivené jedince, cirhotické paienty s edémem a ascites, koronami a srdecné selhavajci pacienty a pacienty s dlouhym QT intervalem; castéjsi monitorovni je nezbytné nutné ve vSech téchto pripadech;
napomahd rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatalni. Hypokalemie zjisténd v souvislosti s nizkou koncentradi hofciku v séru miize byt na léchu neodpovidajici, pokud neni korigovén sérovy hotcik. Hladiny sodiku: nutno stanovit jesté pred zahdjeni [échy; sledovani hladin sodiku musf byt castéi u starsich pacientiau
pacienti s cirhézou. Hyponatremie s hypovolemii mohou zpiisobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasnd ztréta (hloridovy(h fontti maze vést k sekundameé kompenzaEnl’ metabolické alkaldze (vyskyt a stuperi tohoto jevu je maly). Hyperkalcemie: preruseni léchy az do vySetfeni funkce piiStitnych télisek. Plazmatické
hladmyhomku bylo prokazano Ze th|a1|dy a podobna diuretika véetné indapamidu zvy3uji vylucovani hoiciku moi, coz miize mit za ndsledek hypomagnezemu Hyperurikemie: zvysena & tendence k zéchvatiim dny. Anestezie: jeden den pred operacije doporuceno prerusitlécbu. Dédicnd poruchaintolerance galaktdzy, vmzenydeﬁat
laktdzy bee: piipravek nemé byt podavan Sodik: Prestarium Neo Combi je v podstaté, bez sodiku” (obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg vtablete) D/abeﬂrl v npade hypokalem|e by mela byt pechve mon|torovana glykem|e U pacientii s inzulin-dependentnim diabetem mellitem neni
lécha pnpmvkem Prestarium Neo Combi 10mg/2,5 mg vhodnd, protoze, ma byt lécha zahdjena pod Iékafskym dohledem s nif ivodni davi Fm:rkpm diy: vyss| fvyskytuangioeds ménéicinnyna mosské populace . Pediatrickdpopulace: icinnostasnasenlivost nebyla stanovena.
Sportovai: miize vyvolat pozitivni reakei u antldoplngovyth testu. Choroidni efuize, akutni myopie a sekunddmi glaukom s uzavienym k ym tihlem: primdrmi lécbou je co neerchIeJSIm vysazeni léciva. Pokud se nitroocni tlak nepodafi dostat pod kontrolu, je treba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou léchu.
R|Z|kovym| faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym komorovym tihlem mohou zahmovat alerg|e na sulfonam|dy nebo peniciliny vanamnéze. Interakee*: Konrramdrka(e a||sk|ren (u pamentu sdmhetem nebo poruchou funkee ledvin), mimotélnilécha sakubitril valsartan. Nedoporucované kombinace:aliskiren (ujinych
pacientt, nez diabetikti nebo s poruchou funkce ledvin),lithium, kalium Setici diuretika a sole drasliku, soucasna lécha inhibitorem ACE a blokétorem receptordi pro angi vyZadujicizvidstniopatmost: Baklofen, nestermdm antiflogistika (vcetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den), antidiabetika, léky

vyvolavaucltorsadesdepomtes Iekysnlzu;lahladlnydraslku draslknesetnqd|uret|ka d|g|ta||sovepnpravky,ratekadotnl |nh|b|torymTOR(napr5|roI|mus limus, temsiroli gI| tmy J"r' ",' 5|tagl|pt|n ildagfipti alopunnol(soucasnaIecbas|ndapam|demmuzezvy5|tvyskytreakuhypersenanty

)

"y “ I b b ah

anestetika, sym injekce zlata, metfc Jodovane kontrastnilétky, vapnik (a jehDSOh) Femlrta, tehotenstvia kojeni*: Nedoporucujese béhem prvnlhotnmestru {akojeni.) béhem druhéhoatietiho trimestrutef i.Uinky na schopnostidita obsluhovat troje*: S(hopnost
fidit a obsluhovat stroje pfi uZivan piipravku mize byt snizena. Nezadouci cinky*: Casté: hyp (reakce, zvidsté d logické, u pacientli s predispozici k alergickym a astmatickym reakam) parestezie, bolest hlavy, dysgeuzie, astenie, zavraté, vertigo, zhorseni zraku, tinitus, hypokalemie, hypotenze, kasel, dyspnoe,
2dcpa, nauzea, zvraceni, bolest bicha, dyspepsie, prijem, vyrdzka, pruritus, makulopapuldmi vyrézka, svalové kiece. Méné casté: eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie zmény nélady, deprese, poruchy spénku, somnolence, synkopa, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v tistech, angioedém kopfivka, purpura,
hyperhidrza, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, amalgie myalgie rendlni insufidience, erektilnidysfunk(e bolest na hrudi, maldtnost, periferni otok, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, péd, renéini selhdni. Vzdcné: zhoreni psoridzy, inava, zvy3end hladina bilirubinu a jaternich enzymﬂ vkrvi, hypochloremie,
hypomagnezemie anurie/oligurie, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), zCervenéni. Velmi vzdcné: rinitida, tvombocytopenle Ieukopeme agranulocytoza aplastlcka anem|e hemolytickd anemie, pancytopenie, hyperkalcemie, zmatenost, cévni mozkovd piihoda, mozné sekundamé k nadmémé
hypotenziuvysoce rizikovych pacient arytmie (vcetne bradykard|e ventr|ku|arn|tachykard|eaﬁbnlatesmﬂ angina pectoris ainfarkt myok hypotenzi u vysoce rizikovych pacienti), eozinofilni pneumonie, pankreatitida, hepatmda abnorméini hepatdlnifunkce, erythema multiforme, toxicka
epidermélni nekrolyza, Steven-Johnsontiv syndrom, snizeni hladiny hemoglobinu a snizenit kritu, rendlniselhani. Nenizndmo: Raynaudiv fenomén, torsades de pointes (potencialné fatalni), hepatalni encefalopatie (v pripade jaterni insuficience), myopie, rozmazané vidéni, akutni glaukom s uzavienym tihlem, choroidalni
efuze, svalova slabost, thabdomyolyza, mozné zhorseni preexistujiciho akutniho diseminovaného lupus erythematodes, EKG - prodlouzeny QT interval, zvySend hladina glukozy a kyseliny mocové v krvi. Pedavkovani*, Farmakologické viastnosti*: Prestarium Neo Combi je kombinovany pripravek obsahujici argininovou sil
perindoprilu, inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu, a indapamid, derivatu sulfonamidu, farmakologicky fazenému k thiazidovym diuretikiim, s antihypertenznim ticinkem na systolicky a diastolicky arteridlni tlak v poloze vleze i vestoje. Uchovavani: Uchovavejte v dobfe uzaviené tubé, aby byl pripravek chrénén pred
Vihkosti. Velikost baleni: 30 a 90 tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Frandie. Registracni cislo: 58/502/06-C (5 mg/1,25 mg), 58/215/09-C (10 mg/2,5 mg). Datum posledni revize textu: 15.5.2023 (5 mg/1,25 mg), 5.5.2023 (10 mg/2,5 mg). Pied
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Beta-blokdtory a jejich pozice v doporucenych postupech po infarktu myokardu

U pacientd po IM s modernilé¢bou je v soucasné dobé hodnocena
moznost ukonceni terapie 3-blokdtory. Dosud jsou zndmy vysledky
2 z téchto studif (REDUCE AMI a ABYSS). Pro Uplné zodpovézeni této
otdzky bude ale tfeba pockat na zavery probihajicich studii REBOOT-
CNIC, REDUCE-SWEDEHEART, BETAMI, DANBLOCK a SMART DECISION.

V post-hoc analyze studie EUROPA zahrnujici 7 534 pacientd s ICHS
a hypertenzi ukazala piinos kombinace ACEI s 3-blokatorem v porovnani
s placebem a B-blokdtorem. Perindopril s bisoprololem vedly ke snizeni
rizika slozeného sledovaného parametru (KV mortalita, nefatalni IM,
resuscitovana zastava srdce) o 24 % (p = 0,002), rizika fatalniho nebo
nefatalniho IM 0 28 % (p = 0,001) a rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani
045 % (p =0,025) (16). ACEIl jsou doporuceny u pacientd s chronickym
koronarnim syndromem v pfipadé soucasného vyskytu hypertenze,
diabetu anebo srdec¢niho selhdni. Soucésti tohoto doporuceni i zjed-
noduseni lé¢ebného rezimu pouzivanim fixnich kombinaci (17).

Dlvody, pro¢ je zvazovano nepodavat B-blokatory v celoZivotni
lé¢bé pacientl s chronickym korondrnim syndromem, zahrnujf vyse
uvedeny fakt, ze dnedni pacienti po AKS podstoupili revaskulariza¢ni
lé¢bu a v sekundarnf prevencije u nich indikovana fada 1ékd na podklade
mediciny zalozené na dikazech, zatimco [3-blokdtory nemaji dolozeny
piinos u pacientl po reperfuzi myokardu se zachovanou nebo mirné
snizenou LVEF. Navic mohou B-blokétory zpdsobit depresi, inavu z bra-
dykardie a mozna i ne zcela dolozené zhorseni sexudlnich funkci u muzd.

Studie COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial
Infarction Trial) s 45 852 pacienty jako prvni ukédzala, ze efekt metopro-
lolu na recidivu IM a fibrilaci komor pretrvava pouze po dobu 1 roku
po IM a jeho celozivotni podavani zvysuje riziko kardiogenniho Soku
a nema zadny efekt na mortalitu (18).

V roce 2024 byly publikovany 2 studie, které hodnotily moznost
vysazeni 3-blokdtord po IM. Prvni z nich je prospektivni, rando-
mizovand, otevfena studie REDUCE-AMI (19), ktera zafadila zhruba
5000 pacientl po IM se zachovanou LVEF ze Svédského registru.
Primeérny vék zarazenych byl 59 let a 23 % tvotily Zeny. Pacienti byli
randomizovéni k uzivani nebo neuzivani p-blokétorl po dobu 3,5
roku po IM. Primérni slozeny sledovany parametr zahrnoval celkovou
mortalitu a IM. Podavani B-blokétord IM riziko tohoto parametru
vyznamneé nesnizilo: HR 0,96, 95% Cl 0,79-1,16, p = 0,64. Vyznamny
rozdil pfi podavén 3-blokétorl nebyl zjistén ani z hlediska vyskytu
sekundarnich sledovanych parametrd, jimiz byly celkové mortalita, KV
mortalita, IM a hospitalizace pro srdec¢ni selhadni. Kvalita Zivota nebyla
zjistovana. | kdyz mé tato studie své limitace, jako je absence placeba,
maly efekt podavané 1écby a relativné vysoky podil pacientl s pre-
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kfizenim terapie (14 % a 18 %), dosli jeji autofi k zavéru, Zze neobhdjila
dlouhodobé podavéani 3-blokéatord u pacientd po IM po reperfizi se
zachovanou LVEF (19).

Druhou praci byla multicentrickd otevfend randomizovana studie
non-inferiority ABYSS (20), kterd probéhla na 49 pracovistich ve Francii.
Zaradila 3698 pacientd, u nichz byla po dobu 3 let po IM bud vysaze-
na, nebo ponechdna léc¢ba B-blokatory. Slozeny primami sledovany
parametr zahrnoval celkovou mortalitu, nefatdlni IM, nefataini cévni
mozkové piihody (CMP) a hospitalizace z divodu KV onemocnéni. Ani
vysledky této studie neprokézaly pfinos pokracujici 1é¢by 3-blokétory.
Pomeér rizik pro vysazeni 3-blokator( vs. pokracujici 1é¢bu ¢inil 1,16 (95%
C11,01-1,33, p = 0,44 pro non-inferioritu) (20).

Analyza podskupin ale ukdzala, Ze u pacientl s hypertenzi ma po-
kracujici 1é¢ba B-blokatory pfinos z hlediska snizeni rizika primarniho
sledovaného parametru. Tito pacienti tvofili 62 % sledované populace
a vysazeni B-blokatord u nich vedlo ke statisticky vyznamnému zvyseni
relativniho rizika mortality, IM, CMP nebo hospitalizace z KV pfic¢in
018 % (HR 1,18, 95% CI 1,01-1,36, p = 0,03), pficemz absolutn( riziko se
zvysilo 0 5,2 %. U pacientl bez hypertenze vysazeni 3-blokator( sta-
tisticky vyznamny nepriznivy efekt nemélo (HR 1,05, 95% Cl 0,86-1,28,
p = 0,64) (20).

Shrnuti
Kombinace kardioselektivniho 3-blokatoru a ACEI je indikovéana

B u pacientd s arteridlni hypertenzi, pokud majf vy3si aktivitu
SNS, obezitu, tachyarytmii, srde¢ni selhdni anebo diabetes
mellitus,

B uakutniho koronarniho syndromu, vzdy pokud je LVEF < 40 %,
ke zvazeni je oviem jejich podavani u viech pacientl bez
ohledu na LVEF,

B u chronického korondrniho syndromu jsou ACEl doporuceny
v pffpadé soucasného vyskytu hypertenze, diabetu anebo
srdec¢niho selhani, 3-blokatory by v pokracujici lé¢bé téchto
nemocnych mély byt podle dosavadnich poznatkd podavany
urcité v pfipadé hypertenze.

Preferovény jsou fixni kombinace 3-blokétoru + ACEI (napf. perin-
dopril + bisoprolol). V 1é¢bé téchto nemocnych nelze zapominat ani na
Upravu Zivotniho stylu, antiagregacnf Ié¢bu, statiny v nejvyssi tolerované
davce a u diabetikd na kompenzaci diabetu s vyuZitim antidiabetik
s kardioprotektivnimi Gcinky.
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Chybeéjici dilek v lecbé hypertenze s telmisartanem.

Prvni a jedina fixni trojkomb
telmisartan, amlodipin a hyd

TOLVECAMO
Zkracena informace o pripravku

Nazev prlpravku Tolvecamo 80 mg/S mg/12,5 mg, Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg, Tolvecamo 80 mg/10 /25 mg, tablety. SloZeni: Jedna tableta obsahuje: 80 mg telmisartanu, 5 mg amlodlpmu (ve formé amlodipin-besilétu) a 12,5 mg hydrochlorothiazidu, nebo 80 mg telmisartanu,

Doporucend ddvka je 1 tableta denné dané sily. Tento lécivy pfipravek neni vhodny pro pocdtecni lécbu. Pred prechodem na pripravek Tolvecamo maji byt pacienti kontrolovani na stabilnich davkéch viech tfi antihypertenziv pouzivanych ve stejnou dobu. Davka md byt stanovena na zkladé davek
jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dobé zmény pfipravku. U pacient(i s tézkou poruchou funkee jater a ledvin je pripravek kontraindikovén. U pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nema byt prekrocena davka 40/5/12,5 mg jednou denné. Bezpecnost a ticinnost pripravku
udéti ve véku do 18let nebyla stanovena. PerordIni podani s tekutinou, s jidlem nebo bezjidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Hypersenzitivita na jiné latky odvozené od sulfonamidd. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Cholestdza a obstrukce zlucovjich
cest. Tézkd porucha funkce jater nebo ledvin (CrCL <30 ml/min), refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie. Tézkd hypotenze, Sok (vcetné kardiogenniho). Hemodynamicky nestabilni srdecni selhdnf po akutnim infarktu myokardu. Obstrukce vytokové casti levé komory (napf. aortdIni stendza vysokého
stupné). Soubézné uziti s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetem nebo poruchou funkee ledvin (GFR <60 mi/min/1,73m?) Zvlastni upozornéni: Lécha pomoci antagonistd receptoru angiotensinu Il nesmi byt zahdjena béhem téhotenstvi. Pfipravek Tolvecamo md byt podavén
opatrné u pacientd s poruchou funkee jater nebo s progresivnim jaternim onemocnénim. Pacientdim s oboustrannou stendzou rendlni arterie nebo se stendzou arterie zésobujici jedinou funkéni ledvinu hrozi zvySené riziko zavazné hypotenze a rendlni nedostatecnosti. U pacientd s lehkou a7 stfedné
tézkou poruchou funkee ledvin se doporucuje pravidelnd kontrola hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. U téchto pacientt méze dojit k azotémii. Symptomatickd hypotenze se miize objevit u pacienti s depleci objemu a/nebo sodiku v déisledku intenzivni diuretické terapie, dietniho omezeni
soli, prijmu nebo zvracent. Tyto stavy majf byt upraveny pred poddnim pfipravku. Dudini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorti ACE, blokétord receptorti pro angiotensin I nebo aliskirenu se nedoporucuje. Lécba pripravkem Tolvecamo se nedoporucuje u pacienti s primdmim
aldosteronismem. Zvysend opatrnost je nutna u pacientd se stenézou aortalni nebo mitralni chlopné nebo s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatif. U pacientd s diabetem je vhodné zvzit sledovani hladiny glukdzy v krvi, pripadné Gpravu davky inzulinu nebo antidiabetik; méZe dojit k manifestaci
latentniho diabetu. Ve vhodnyich intervalech maji byt provédény periodické kontroly sérovych elektrolytdi. Telmisartan a dalsi antagonisté receptoru angiotensinu Il jsou ziejmé méné cinné ve snizovani krevniho tlaku u cernosské populace. Nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientti s ischemickou
kardiomyopatif nebo s ischemickym kardiovaskulérnim onemocnénim miiZe vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou pithodu. Pfi poddvani thiazidovyich diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, byla popsdna exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes a byly hldseny pripady
fotosenzitivnich reakei. Léky ze sul idu nebo derivtti sulfonamidu mohou zplisobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidainimu vypotku s poruchou zorného pole, prechodnou krdtkozrakosti a akutnim glaukomem s uzavienym dhlem. Primani lécbou je co nejrychlejs perusent uzivani lékd.
Pacienti majf byt pouceni o riziku nemelanomovych koznich nadord a maji dostat doporuceni ohledné omezeni expozice slunecnimu a ultrafialovému zéfeni a aby si pravidelné kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové kozni léze, a o kazdé podezrelé koznilézi okamzité informovali lékafe. Po uZiti
hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné pripady akutni respiracni toxicity, vcetné syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Pacienti se srdecnim selhdnim musi byt [éceni s opatrnosti. Interakee: Lithium, diuretika, laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxoln, sodnd st
penicilinu G, kyselina salicylovd a jeji derivaty, inhibitory ACE, pfipravky nebo nahrazky soli obsahujici draslik, cyklosporin, heparin sodny, digitalisové glykosidy, antiarytmika, thioridazin, chloropromazin, levomepromazin, trifluoperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid,
haloperidol, droperidol, bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vincamin i.v., perordini antidiabetika a inzulin, cholestyramin a kolestipolové pryskyfice, NSA, vazopresory, tubokurarin, urikosurické léky, soli kalcia, betablokdtory
a diazoxid, anticholinergni latky (napr. atropin, biperiden), amantadin, cyklofosfamid, methotrexat, alkohol, baribiturdty, narkotika, antidepresiva, inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedz, azolova antimykotika, makrolidy, verapamil, diltiazem), rifampicin, tfezalka teckovand, grapefruit nebo grapefruitova
$tava, dantrolen, takrolimus, simvastatin. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan v pribéhu 2. a 3. trimestru téhotenstvi a nenf doporucen v priibéhu 1. trimestru téhotensti. Podavani pripravku béhem kojenf se nedoporucuje. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Pripravek miize mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, mohou se objevit zavraté nebo ospalost. Nezadouci ucinky: Castea ve\ml Casté: Hypomagnezem\e somnolence, zavrat, bolest hlavy, porucha zraku, vcetné diplopie, palpitace, naval horka, dyspnoe, bolest bricha, nauzea, dyspepsie,
zména funkee stev, otok kotniki, svalové kiece, edém, inava, astenie. Baleni: 28 tablet Doba poutZitelnosti: 3 roky. Uch ii: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl prfpravek chranén pred svétlem a vihkosti. Tento Iécivy pfipravek nevyzaduje zvidstni teplotni podminky uchovdvdni.

jejichz krevni tlak je odpovidajicim zpusobem ontrolovan kombinaci telmisartanu a hydrochlorothia iduvd binaci a monok uuuformulace lodipinu podavanymi soubéiné ve slejny(h davkéch jaké jsou v kombinadi, ale v oddélenych tabletéch. Dévkovﬁmazpusob podém

Seznamte se, prosim, s iplnou informaci o piipravku dfive, nez jej predepisete.

Datum registrace: 30. 1. 2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: 80 mg/5 mg/12,5 mg: 58/559/22-C; 80 mg/10 mg/12,5 mg: 58/560/22-C;
80 mg/10 mg/25 mq: 58/561/22-C. Lécivy pifpravek je vydavén pouze na lékarsky predpis. Lécivy pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Nepretrzita vefejnd informacni sluzba: tel.: +420 221 115 150, e-mail: info.z@krka.biz; www.krka.cz.
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