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Milé kolegyné, mili kolegové,

kdyz pisi tento text, je za okny zamrace-
né pocasi. Zpoza mlhavého zavoje prosvita
zluté a Cervené listi a obcas také holé vét-
ve stromd, které uz usnuly svym zimnim
spankem. Dny se zkracuji, noci prodluzuji.
Brzy bude advent a potom svatky. Mam to
obdobi rada. Tolik 1dka k pfemysleni, k po-
hledlim do minulosti i do budoucnosti, tu
jasnym, jako jsou barvy listi, tu smutnym,
jako jsou holé vétve stromu.

Jakd byla nase spole¢nd bezprostiedni
minulost? Co nam pfinesla? Po obdobi pan-
demie pfisla valka v nasi blizkosti. A kdyz
jsme si na tuto skute¢nost zvykli, prisel dalsi
konflikt. Jisté, dale od nasich hranic, ale tako-
vy, ktery se nas prece jen dotyka, protoze ma
souvislost s evropskou historii. A soucasné
s tim vSudypfitomné ,kulturni valky”, rozpor
mezi generacemi, rozpor ohledné klimatic-
kych zmén a dalsi a dalsi a dalsi rozpory.

Nechci o nich psat, to necham povola-
néjsim. Chci psat o tom, co vnimam kolem
téchto udalosti. To, ¢emu tyto udalosti po-
skytly zivnou padu. Rozdéleni. Vidime to

kolem sebe, pise se o tom, mnozi z nas to

vnimaji i ve svych rodindch. Fragmentace
nasi spole¢nosti do spousty ,kmen0”, kte-
ré spolu vedou studenou vélku, uzaviraji
docasné aliance, aby se pak opét postavily
proti sobé. Kde to zacalo? Kde je pocatek?
Nékdo to klade za vinu internetu, infor-
macni délnici, bez které si mnozi z nas uz
neumi predstavit zivot, fetézovym e-mai-
1Gm, socialnim sitim, nebo dokonce zlovol-
nému pusobeni cizi mocnosti. Je to opravdu
tak, ze to, co ndm mélo dat informace a pomo-
ci komunikovat, ndm schopnost komunikace
vzalo a vedlo nds k tomu uzavfit se ve svych
bublindch? V pfislove¢nych komnatéach ozvén,
kde se lidé s podobnym vidénim svéta pouze
utvrzuji ve svych ndzorech? Skutecné je to tak
jednoduché?

Ale neni to pouze o tom. To, co bylo pred
par lety nepredstavitelné, se stava skutecnosti.
Kolektivniiracionalita je na vzestupu - od téch
nejabsurdnéjsich, ze Zemé je plocha, pres viru
ve spiknuti elit az po presvédceni o skodlivosti
ovérenych lékarskych postupt. A co je nejhorsi,
lidé zhrubli a stali se zpupnymi. Oteviené, né-
kdy az agresivné brani svd presvédceni, kterd
mohou byt postavend na mylnych premisach
a podpofena mylnymi argumenty.

SLOVO UVODEM (

Pfemyslim. Opravdu to nemaze byt jinak?
Opravdu na sebe musime navzajem dstit
z4st? Nadymat se ,spravedlivym” hnévem
v obhajobach svych ,pravd”? Nebo spi$ nazori?
Opravdu nemiizeme nalézt spolecnou fe¢? Byt
jennéco jednoduchého. Ten nejmensi spolecny
jmenovatel. Prvni krok. Seminko, ze kterého
muze vyklic¢it opét vzéjemna divéra.

NemUzeme jednou, alespon na chvili fici:
MUzeme souhlasit, Ze s né¢im nesouhlasime. To
ale neznameng, ze se k sobé nemtizeme chovat
laskavé a s respektem. Ano, miizeme a musime
si stanovit hranice. Ale to znamend respektovat
i hranice a omezeni téch druhych.

Vzdyt to vidime kolem nas. Vidime, jak je
zivot krehky. Nemusi to byt zrovna pandemie
nebo vélka. Pfesto nikdo z nés nevi, zda tady
my nebo nasi blizci pfisti podzim a advent
budou s nami.

Je to na kazdém z nas. A tak to zkusim
sama u sebe. Tento podzim. Tento advent.
Tyto Vanoce.

Preji vSem krasné svatky.

MUDr. Eliska Barteckovd, Ph.D.
Psychiatrickd klinika LF MU a FN Brno
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PAXLOVID.

ednejte rychle. | u pacientt
s Iehkyml symptomy mize
onemocneéni rychle prejit
do zavazné formy.**

Josef, 65 let, kurak*

Zahaijte terapii pfipravkem PAXLOVID co nejdfive snizeni relativniho rizika
P , v . ~86% hospitalizace nebo Umrti
po stanoveni diagndézy COVID-19 u vSech vasich °F e studii EPIC-HR
rizikonch pacientlj_fr ve srovnani s placebem (p<0,001) '**

*VlySe uvedené hypotetické popisné informace, obrazky alékarské tdaje maji pouze ilustrativni charakter anetykaji se skutecnych pacientd. Informace jsou urGeny pro odborné zdravotnicke pracovniky ajsou poskytovany pouze pro vzdéldvaci
(icely. Veskerdrozhodnutitykajici se péte o pacienty musf byt ucinéna s ohledem naindividudlni charakteristiky pacienta, véetng posouzeni moznych prinosi arizik.

** Studie EPIC-HR (N = 2 113) je randomizované, dvajité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceniféze Il Ill zahmuijfcf nehospitalizovang, symptomatické dospélé pacienty s laboratorn potvrzenou diagndzou infekce virem SARS-
CoV-2, unichz je vysoke riziko progrese do zévazné formy onemacnéni COVID-19. Primérnim cilovym parametrem byl podil pacient, kteff museli byt hospitalizovéniv souvislosti s onemocnénim COVID-1 9ﬂehokenzemrehzakekuhvp ficiny
do 28. dne, pokud u nich bylalécha zahdjena do 3 dnii od ndstupu priznaki. Sekunddri cilovy parametr podobnym zpisobem hodnotil pacienty, u nichz by \a\scbazahaeﬂadﬂEmlodﬂas tupu priznak.”

"Pacienti definovani jako dospéli, ktefi nevyZaduji dopliikovou l68bu kyslikem a ktefi maji zvyené riziko progrese do zavazné formy onemocnéni COVID-19

GOVID-19, koronavirové onemocnéni 2019; GYP, cytochrom P450; EPIC-HR, Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk patients; EU, Evropskd Unie; HIV, virus lidského imunodeficitu; OPA/AI/PVG,
polyamid, hlinik,/ polyvinylchlorid; p, hladina statistické vjznamnosti; SARS:GoV, syndrom akutniho respiraciniho selhdni zpisobeny virem SARS-CoV; SPG, Souhmndinformace o pFipravku

Reference: 1. SPC Paxlovid. 2. Hammond J etal. N EnglJ Med. 2022;386(15):1397-1408. 3. Siddiqi H. etal. J Heart Lung Transplant. 2020;39(5):405-407.4. Bestetti R. etal. IntJ Environ Res Public Heath. 2021;18(13):7212.

v Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani.

Ikrdcend informace o pripravku: Paxlovid 150 mg + 100 mg potahované tablety. SloZeni: nirmatrelvir 150 mg, ritonavir 100 mg; a dals pomocné latky. Indikace: K 16che onemocnéni COVID-19 u dospélych pacient, ktefi nevyZaduji
dopliikovou Iécbu kyslikem a u kteryich je zvysené riziko progrese do zdvazné formy onemocngni COVID-19. Davkovéni a zpiisob podani: 300 mg nirmatrelviru (dvé 150 mg tablety) se 100 mg ritonaviru (jedna 100 mg tableta). Uzivé se
spolecné perorainé, kazdych 12 hodin po dobu 5 dni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na I6civé Idtky nebo na pomocnou latku. LEiveé pripravky, jejichZ clearance je vysoce zavisld na CYP3A nebo které jsou silnymi induktory CYP3A. LéGivé
pripravky, které jsou kontraindikovany pro soubzné uzivani s Iégivym pripravkem Paxlovid. ZvIStni upozornéni; Interakce s Iégivymi pfipravky metabolizovanymi CYP3A. Nepodavat pacientim s tézkou poruchou funkee ledvin, s t8zkou
poruchou funkee jater; opatmost u pacient(i § jiZ existujicim onemocnénim jater. Byly hlaSeny pfipady hypertenze, je nutno vénovat zvdstni pozomost zejména starsim pacientim véetné pravidelného monitorovani krevniho tlaku. Riziko
rozvoje rezistence HIV-1. Interakee: S 16Givymi pFipravky, které jsou metabolizovany CYP3A; ma afinitu k cytochromu P450, k P-glykoproteinu (P-gp). Interakce s mnoha Iéivymi pFipravky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nedoporutuje se
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PREHLEDOVE CLANKY (
CASNOU A DUSLEDNOU LECBU HYPERTENZE
https://doi.org/10.36290/med.2023.051

V' PREVENCI DEMENCE JE TREBA SE ZAMERIT NA

V prevenci demence je treba se zameérit na
vcasnou a duslednou lécbu hypertenze

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
II. interni klinika FN u sv. Anny v Brné

Hypertenze ohrozuje nékolik cilovych organ(. Vyznamné misto mezi nimi zaujima mozek, ktery je u hypertonik( vystaven riziku
cévnich mozkovych pfihod (CMP) a demence. Zatimco CMP je nahla pfihoda, k poklesu kognitivnich funkci pfi nekompenzované
hypertenzi dochazi postupné vlivem kumulace nepfiznivého vlivu vysokého tlaku krve na sténu cév. Proces se spousti jiz od
vzniku hypertenze i u jedincl mladého véku. Subklinické poskozeni mozku v podobé zmén v bilé hmoté mozkové a atrofie Sedé
hmoty patrné na magnetické rezonanci ma 44 % pacientu s hypertenzi. Hypertenzi v mladi proto nelze povazovat za benigni
onemocnéni. Nepfiznivou progndzu hypertonik( z hlediska poskozeni mozku, riziko rozvoje demence a nesobéstacnosti mize
zvratit dlsledna a ve¢asnd kontrola krevniho tlaku. Pfi vybéru antihypertenziva se z tohoto pohledu jevi jako vyhodné blokatory
systému renin-angiotenzin. Casto je pro dosazni rychlé a G¢inné kompenzace hypertenze potiebna kombinovana lé¢ba. Fixni
trojkombinace perindoprilu, indapamidu a amlodipinu umoznuje dosédhnout cilovych hodnot krevniho tlaku < 130/80 mmHg
béhem 3 mésicl u 93 % pacient.

Klicova slova: hypertenze, cilové orgéany, fixni kombinace, mozek, demence.

The prevention of dementia should focus on early and consistent treatment of hypertension

Hypertension threatens several target organs. An important is the brain, which is at risk of stroke and dementia in hypertensive
patients. While stroke is a sudden event, the decline in cognitive function occurs gradually, due to the accumulation of the adverse
effect of high blood pressure on the vessel wall, when hypertension is uncompensated. The process starts with the development
of hypertension even in individuals of a young age. Subclinical brain damage as changes in the white matter of the brain and gray
matter atrophy is visible on magnetic resonance imaging in 44% of hypertensive patients. Therefore, hypertension in younger patients
cannot be considered a benign disease. The unfavorable prognosis of hypertensive patients in terms of brain damage, the risk of
developing dementia, and lack of self-sufficiency can be reversed with consistent and early blood pressure control. When choosing
an antihypertensive, from this point of view, they appear to be advantageous blockers of the RAAS system. Combined treatment is
often required to achieve rapid and effective compensation for hypertension. Using a fixed-dose triple combination of perindopril,
indapamide, and amlodipine, a blood pressure target of < 130/80 mmHg can be achieved within 3 months in 93% of patients.

Key words: hypertension, target organs, fixed-dose combination, brain, dementia.

Hypertenze ohrozuje mozek
vznikem cévnich mozkovych
prihod a rozvojem demence
Cévni mozkové piihody jsou 2. nejcastéjsi
piic¢inou smrti v CR (1).Vice nez polovina (54 %)
vsech CMP je zpUsobena vysokym krevnim
tlakem. Jedinci s arteridIni hypertenzi maji

3-4x vyssi riziko CMP nez obecnd populace.
Poskozeni mozku navozené hypertenzi za-
hrnuje kromé CMP také pokles kognitivnich
funkci a rozvoj demence. Na rozdil od akutnich
CMP jde o dlouhodoby proces s kumulaci ne-
pfiznivého dopadu vysokého krevniho tlaku
v Case. Predchdazi mu subklinické poskoze-

ni mozku, které Ize nalézt u 44 % jedincu
s hypertenzi (2). Demence je pfitom one-
mocnéni, které brzy nabude pandemickych
rozmérd. Podle odhadd se v CR do roku 2050
pocet pacientl s demenci vice nez zdvojnéaso-
bi ze stavajicich 180000 na 400000 piipadd.
Hypertenze pfispiva zasadni mérou k rozvoji
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) PREHLEDOVE CLANKY

V' PREVENCI DEMENCE JE TREBA SE ZAMERIT NA VCASNOU A DOSLEDNOU LECBU HYPERTENZE

demence cestou zvyseni tuhosti intrakrani-
alnich tepen (3, 4). Jak vyplyva z klinického
vyzkumu, pfitomnost hypertenze ve stfednim
véku zvysuje riziko vzniku demence o 61 %
(5). Nelécend mirna az stfedni hypertenze ve
véku 50-60 let zvysuje riziko |ézi bilé hmoty
spojenych s demenci (6). Jiz krevni tlak 120/80
mmHg ve véku 19-40 let je spojen s redukci
Sedé hmoty mozkové (7). To vie naznacu-
je, ze cestou, jak omezit rozsah pandemie
demence, je véasnd a dlsledna kontrola
krevniho tlaku (TK) jiz od mladi (8).

Nepfiznivy vliv
nekompenzované hypertenze
na mozek zacina jiz v mladi

a v Case se kumuluje

Subklinické poSkozeni mozku zahr-
nuje hyperdenzity v bilé hmoté, které
nachazime téméf u viech starsich osob
s hypertenzi, némé infarkty, pfitomné
u 10-30 % hypertonikll, a mikrokrvaceni,
kterd se vyskytuji asi u 5 % téchto pacientt
(2). Relativni riziko demence je pfi vysky-
tu 1-2 lakunarnich infarktG v bilé hmoté
20nésobné (2).

Negativni vliv hypertenze na cilové
orgény se v ¢ase kumuluje (9). Pokud jsou
tedy cévy vystaveny vysokému krevnimu
tlaku dlouhodobé, je riziko poskozeni ci-
lovych organt vyssi. Z tohoto pohledu je

35. rokem véku bylo snizeni objemu mozku
nejveétsi (11).

Studie CARDIA ukdzala, Zze v 50 letech
ma polovina osob s hypertenzi poskozen
nejméné 1 cilovy orgén (12). Na miru pokle-
su kognitivnich funkci u 50letych hyperto-
nikd mél vliv vék pti vzniku hypertenze (12).
Nejvétsi pokles celkového skére kognitiv-
nich funkci byl zjistén u osob se vznikem
hypertenze pred 35. rokem véku. Studie UK
Biobank také ukazala, Ze rozvoj hypertenze
v mladi zvy3uje riziko demence ve stafi, a to

zejména demence vaskularniho typu (11).

Vcasna a ucinna kontrola TK
mUiZe rozvoj zmén vedoucich
k demenci zvratit

Dusledna kontrola TK miize pomoci pre-
dejit rozvoji demence jiz u nizkorizikovych
pacientl s hypertenzi 1. stupné. V nedav-
né studii zahrnujici jedince s hypertenzi
1. stupné (TK 140-159/90-99 mmHg) méli
pacienti s kontrolovanou hypertenzi nizsi
riziko rozvoje demence, a to jak vaskular-
ni, tak i Alzheimerova typu (13). Bylo také
dolozeno, ze intenzivni kontrola krevni-

Tab. 1. Intenzivnivs. standardni kontrola TK (14)

ho tlaku k hodnotdm STK < 120 mmHg
je lepsi nez standardni kontrola s cilem
STK < 140 mmHg. Progrese zmén bilé hmoty
byla u hypertonik(i pomalejsi pii intenzivni
1é¢bé v porovnani s Ié¢bou standardni, a to
nezavisle na hodnoté STK (viz Tab. 1) (14).
Pacientlim, zejm. mladsiho véku, je tieba
problematiku kumulace nepftiznivého do-
padu hypertenze na mozek a dalsi cilové
orgdny vysvétlit a motivovat je tak k do-
drzovani antihypertenzni |é¢by. Poskozeni
mozku hypertenzi je zvlasté nebezpecné
z dGvodu své ireverzibility. Mze vést az ke
ztraté sobéstacnosti a invalidizaci.

V prevenci demence a poklesu
kognitivnich funkci se jako
priznivé jevi blokatory
kalciovych kanalt a inhibitory
systému renin-angiotenzin

V souvislosti s pfiznivym vlivem kom-
penzace hypertenze proti rozvoji demence
je urcité zajimavy ptinos jednotlivych anti-
hypertenziv, ¢i jejich porovnani z hlediska
tohoto parametru. Ceska spole¢nost pro
hypertenzi ve svych doporucenich z roku

Intenzivni kontrola TK < 120 mmHg je lepsi nez standardni
kontrola, zpomaluje rozvoj Iézi bilé hmoty

Zména objemu transformovanych I1ézi bilé hmoty v jednotlivych podskupinach

Intenzivni Ié¢ba Standardni Iééba
rizikova zejména hypertenze u osob mlad- o ot 9 inoreh ety S eeby  pro el
pfi sledovani pfi sledovani (95% c1)
$iho a stfedniho véku s prfedpokladanou cKD
N , s .. . ne 261/183 013(0,02) 225/145 0,27 (0,03) -0,15 (-0,21 az -0,08) —.
vétsi zbyvajici délkou Zivota. Hypertenzi ano 94/66 0,22 (0,04) 90/55 0,31(0,04) -0,09 (~0,20 Az 0,02) — 039
mladi proto nelze povazovat za benigni vek (roky) .
v p Ze povazov z igni <75 272/194 04 (0,02) 248/164 0,28 (0,02) -0,15 (-0,21 az -0,08) 028
onemocnéni a jejl’ lé¢bu odkladat. >75 83/55 0,22 (0,04) 67/36 0,28 (0,05) -0,07 (-0,20 az 0,07) = i
Pohlavi
Ke strukturdalnim zménam mozku zeny 155/98 0,20 (0,03) 16/69 0,32 (0,04) -0,13 (-0,22 az -0,03) +. 087
muzi 200/151 0,2 (0,03) 199/131 0,26 (0,03) -0,14 (-0,21 a2 -0,06) ’
navozenym hypertenzi dochazi jiz od Rasa -
cernosska  116/71 0,9 (0,04) 106/67 0,31(0,04) -0,2(-0,22 az -0,02)
mléadi. Ve studii se 423 pacienty s hyper- jina 239/78 014(002) 209/133 027 (0,03) -0,3 (-0,20 az-0,06) - 089
, Y , KVO v anamnéze
tenzi ve véku 19-40 let byl krevni tlak ne 307/218 04 (0,02) 270/179 0,28 (0,02) -0,13 (-0,20 az -0,07) - 077
. v . . ano 48/31 0,23 (0,06) 45/21 0,34 (0,07) -0,1(-0,28 az 0,07, = '
> 120/80 mm Hg provéazen snizenim obje- Tm"STK(mmHg)/ (006) a5/ (007) ( )
mu ¢edé hmoty mozkové (7) U 1903 osob <129 130/96 019 (0,03) 99/63 0,34 (0,04) -014 (-0,24 az -0,04) =
>129 123/76 014 (0,04) /70 0,25 (0,04) -0,1(-0,21 az-0,01) u 0,77
z Framinghamu pr&mérného véku 46 let 2143 102/77 01 (0,04) 105/67 0,26 (0,04) -0,15 (-0,25 az -0,04)
- 3 o X 3 Ortostaticka hypotenze -
byla zvy3ena arterialni tuhost spojena s po- ne 320/220  016(002) 298185 029 (002) -013(-019 az-007) - 076
ano 26/20 013 (0,07) 17/18 0,22 (0,08) -0,0 (-0,31az 0,12) : : |

ruchou integrity bilé hmoty a s atrofii $edé o4 02 0 o2 oa

CI - interval spolehlivosti, CKD — chronické onemocnéni ledvin,
KVO - kardiovaskulérni onemocnéni, SE — smérodatnd chyba,

hmoty. Antihypertenzni terapie poskoze-
STK - systolicky tlak krve, WML — 1éze bilé hmoty

Rozdil zmény objemu transformovanych
WML (95% ClI)

ni mozku zmirnovala (10). Podle dat z UK
449 pacient(,
sledovani 3,5 roku

Intenzivni kontrola TK <120 mmHg zpomaluje
rozvoj lézi bilé hmoty, které jsou ukazatelem
poruchy mikrocirkulace mozku a prediktorem
vzniku demence a CMP

Biobank je rozsah atrofie mozku dan vékem

vzniku hypertenze. Vyznamné zmenseni Randomizace 16cby HT

objemu mozku bylo zjisténo u osob, u nichz - Intenzivni (sys. <120)

. . n - Standardni (sys. <140)
serozvinula hypertenze do 54 let véku, pfi-

Progrese zmén bilé hmoty na MR

¢emz u jedinci se vznikem hypertenze pied SPRINT trialists. JAMA. 2019;322(6):524-534.
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Zkracend informace o piipravku TRIPLIXAM®: SLOZEN{*: Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg obsahuje 5 mg perindopril-argininu/1,25 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg obsahuje 5 mg perindopril-
argininu/1,25 mg indapamidu/10 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg obsahuje 10 mg perindopril-argininu/2,5 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg obsahuje 10 mg perindopril-
argininu/2,5 mg indapamidu/10 mg amlodipinu. INDIKAGE*: Substitucni terapie pro [é¢bu esenciéini hypertenze u pacientd, ktefjiZ dobfe odpovidaji na Ié¢bu kombinacf perindopril/indapamid a amlodipinu, podévanymi soucasné
v téZe ddvce. DAVKOVANI A PODAVANI*: Jedna tableta denné, nejlépe rdno a pred jidiem. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicidlnf Iécba. Je-li nutnd zména dévkovani, davka jednotlivych slozek by méla byt titrovdna samostatné.
Pediatrickd populace: pripravek by se nemél poddvat. KONTRAINDIKACE*: Dialyzovani pacienti. Pacienti s nelééenym dekompenzovanym srdecnim selhénim. Zavaznd porucha funkce ledvin (Cler < 30 mi/min). Stredné zévaznd
porucha funkce ledvin (Clcr 30-60 ml/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg. Hypersenzitivita na I¢ivé latky, jiné sulfonamidy, derivaty dihydropyridinu, jakykoli jiny inhibitor ACE nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisejiciho s predchozi terapi inhibitory ACE (viz bod Upozornéni). Dédicny/idiopaticky angioedém. Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body Upozornéni
a Téhotenstvi a kojeni). Hepatélni encefalopatie. Zdvaznd porucha funkce jater. Hypokalemie. Zdvazna hypotenze. Sok, véetné kardiogenniho Soku. Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stuperi stendzy aorty).
Hemodynamicky nestabilni srdecni selhdni po akutnim infarktu myokardu. Souc¢asné uzivani pfipravku Triplixam s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientil s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GRF
< 60 ml/min/1,73 m? (viz bod Interakce). Soucasné uzivani se sacubitril/valsartanem, pripravek Triplixam nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu** (viz. body Upozornéni a Interakce).
MimotéIni I6¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz. Interakce). Signifikantni bilateraini stendza rendlni arterie nebo stendza renaini arterie u jedné fungujici ledviny (viz. Upozornéni). UPOZORNENI*: Zvi&stni
upozornéni: Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): dudini blokada RAAS pomoci kombinovaného uZivani inhibitor(i ACE, blokator( receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuije. Inhibitory ACE
a blokatory receptoril pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivdny soucasné u pacientd s diabetickou nefropatii. Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie: postupujte opatrné v pripadé kolagenového vaskulariho
onemocnéni, imunosupresivni lécby, 16cby allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kombinace téchto komplikujicich faktord, zviasté pii existujici poruse funkce ledvin. Monitorovani poctu leukocytil. Renovaskuldrni hypertenze:
pokud jsou pacienti s bilateraini stendzou rendini arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani. Lécha diuretiky mlize byt prispivajici
faktor. Ztrata rendlnich funkci se miZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacient(i s unilateraini stenzou rendlni arterie. Hypersenzitivita/angioedém, intestindlni angioedém: peruste 16¢bu a sledujte pacienta
az do UpIného vymizeni priznaka. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miiZe byt smrtelny. Sou¢asné uzivani perindoprilu a sakubitril/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/
valsartanem nelze zahéjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukondena, I6Ebu nelze zahdjit dive nez 36 hodin po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani
inhibitor(i ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mize vést ke zvy$enému riziku angioedému (napf: otok dychacich cest nebo
jazyka spolu s poruchou dychéni nebo bez poruchy dychani) (viz bod Interakce). U pacientt, ktefi jiz uZivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocateénim podani racekadotrilu, mTOR inhibitor(i (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptind (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin**). Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: postupujte opatrné u alergickych pacient(l I6¢enych desenzibilizaci a nepouZzivejte v pripadé imunoterapie
jedem blanokridlych. Alespori 24 hodin pred desenzibilizaci do¢asné vysadte inhibitor ACE. Anafylaktoidni reakce béhem LDL-aferézy: pred kazdou aferézou doGasné vysadte inhibitor ACE. Hemodialyzovani pacienti: zvazte pouZziti
jiného typu dialyzaéni membrany nebo jiné skupiny antihypertenziv. Primarmni hyperaldosteronismus: Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidajf na antihypertenzni I6¢bu plisobici pres inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje. Teéhotenstvi: nezahajovat uzivani béhem téhotenstvi, v pripadé potfeby zastavit Iécbu a zahdjit vhodnou alternativni 16¢bu. Hepataini encefalopatie, ktera mize vyvolat
Jjaterni kdma: ukonGit 16¢bu. Fotosenzitivita: ukongit Ié¢bu. Opatieni pro pouZiti: Rendini funkce: U nékterych hypertonik( s existujicimi zievnymi rendlnimi Iézemi, u nichZ renaini krevni testy ukazuji funkéni rendini insuficienci, by
méla byt lé¢ba ukoncena a je mozno ji znovu zahdjit v nizké davce nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik a kreatinin, a to po dvou tydnech Iécby a déle kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni IéEby. V pripadé bilateralni
stendzy renélnl’ arterie nebo ‘edné fungujl’cf Iedviny nedoporuéuje se. Riziko aneriélni hypotenze a/nebo rené\m’ insuficience (v pipadech srdeém’ insuﬂcience deplece vody a e\ektro\ytﬁ u pacientﬂ s nizkym krevm’m tlakem

preexistujici deplece sod|ku (zejména, je-li pitomna stendza rendlni arterie): sledujte hladinu eIekIronTu v plazmé, obnovte objem krve a krevnf tlak, znovu zahajte éCbu niz§im snizené davce nebo pouze jednou slozkou pripravku.
Hladina sodiiku: kontrolovat Castéji u starSich a cirhotickych pacientti. Jakékoli diuretickd Ié¢ba miiZe vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nasledky. Hyponatremie s hypovolemii mohou zplisobit dehydrataci a ortostatickou
hypotenzi. Soucasna ztrata chloridovych iontli mize vést k sekundarné kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stuperi tohoto jevu je maly. Hladina drasliku: hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripadé
rendln insuficience, zhorSeni funkce ledvin, vy$siho véku (> 70 let), diabetes mellius, pridruZzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a soucasné uzivani kalium-Setficich diuretik,
doplitkil drasliku nebo dopliikéi soli obsahuijici draslik nebo jinych Iék(i spojenych se zvySovanim hladiny drasliku v séru a zejména antagonistil aldosteronu nebo blokator(i receptorti angiotensinu**. U pacient(i uZivajicich ACE
inhibitory maji byt proto kalium $etiici diuretika a blokétory receptori angiotensinu uzivany opatrné a méa byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: Hypokalemie miiZe zplisobit svalové poruchy, zejména
v souvislosti se zavaznou hypokalemii, byly hlaSeny pripady rhabdomyolyzy; vysoké riziko u starSich a/nebo podvyzivenych osob, cirhotickych pacientli s edémem a ascitem, korondrnich pacient, u pacientti se selhdnim ledvin
nebo srde¢nim selhanim, dlouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. M{ize napomaci rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatélni. Hypokalemie zjisténa v souvislosti s nizkou koncentraci hor¢iku v séru
miiZe byt na I6¢bu neodpovidajici, pokud neni korigovén sérovy hoféik**. Hladina vdpniku: hyperkalcemie: ped vySetfenim funkce piistitnych télisek ukoncete 16bu. Hiadina hoitiku: bylo prokazéno, Ze thiazidy a podobnd diuretika
véetné indapamidu zvySuji vyluCovani hoiéiku moci, coz miize mit za nasledek hypomagnezemii**. Renovaskuldrni hypertenze: v piipadé stendzy rendini arterie: zahajte Iécbu v nemocnici v nizké dévce; sledujte funkci ledvin
a hladinu drasliku. Suchy kasel. Aterosklerdza: u pacientil s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskulami ischemif zahajte 16¢bu nizkou davkou. Hypertenzni krize. Srdecni selhdni/téZka srdecni insuficience: v pripadé
srdecniho selhdni postupuijte opatrné. TéZka srde¢ni nedostate¢nost (stuped IV): zahajte Ié¢bu nizsimi iniciélnimi davkami pod Iékaf'skym dohledem. Stendza aortdini nebo mitrdini chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: v piipadé
obstrukce priitoku krve levou komorou postupujte opatrné. Diabetici: V' pfipadé inzulin-dependentnino diabetes mellitus zahajte Iécbu inicidini nizsi davkou pod Iékafskym dohledem; béhem prvniho mésice a/nebo v pfipadé
hypokalemie sledujte hladinu glukdzy v krvi. Cernosi: vyssi incidence angioedému a zjevné mensi Gi¢innost pri snizovani krevniho tlaku ve srovnani s jinym rasami. Operace/anestezie: preruste Iécbu jeden den pred operaci. Porucha
funkce jater: mima az stfedné zavazna: postupujte opatrné. Podani inhibitord ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim aZ v néhlou hepatickou nekrézu a (nékdy) umrti.
V piipadé Zloutenky nebo vyrazného zvy$eni jaternich enzymi ukoncete Iécbu. Kyselina mocovd: hyperurikemie: zvy$ena tendence k zachvatim dny. Starsi pacienti: pred zahajenim Iécby vySetfit renalni funkci a hladiny drasliku.
Davku zvySovat opatmé. Hiadina sodiku: v podstaté bez sodiku. Choroidalni efuze, akutni myopie a sekunddrni glaukom s uzavienym uhlem: Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidt mohou zpGisobit idiosynkratickou reakci vedouci
k choroiddini efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym hlem. Priznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevuji béhem hodin az tydndi po zahdjeni
IéChy. NeléCeny akutni glaukom s uzavienym (hlem mize vést k trvalé ztrété zraku. Primarni 1é¢ba spoCiva v co nejrychlej$im vysazeni IéCiva. Pokud se nitroogni tlak nepodari dostat pod kontrolu, je tieba zvézit rychlou
medikamentozni nebo chirurgickou 1é€bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym Uihlem mohou zahrovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze. Sportovei: tento 16Civy pripravek obsahuje IéCivou
Itku, kterd m(iZe vyvolat pozitivitu dopingovych testtl. INTERAKCE*: Kontraindikovan: Aliskiren u diabetickych pacientil nebo pacientli s poruchou funkce ledvin. MimotéIni Iécha. Sakubitril/valsartan. Nedoporucuje se: lithium,
aliskiren u jinych pacientii nez diabetickych nebo pacientli s poruchou funkce ledvin, soubézn Iécba inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium-8etfici léky (napf. triamteren, amilorid...), soli
drasliku, dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitova Stava. VyZadujici zvidstni opatrnost: baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkach), antidiabetika (inzulin, peroraini antidiabetika),
kalium-nesetfici diuretika a kalium-Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), racekadotril, inhibitory mTor (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), 16ky vyvolavajici
LJorsades de pointes*, amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a mineralkortikoidy (systémové podani), tetrakosaktid, stimulacni laxativa, srde¢ni glykosidy (hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje toxické UCinky digitalisu;
v téchto pipadech je nutné sledovat plazmatické hladiny drasliku, hofiku a EKG a v prfipadé potieby prehodnotit I6Ebu), alopurinol (soucasna Iécha s indapamidem muize zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na alopurinol), induktory
CYP3A4, inhibitory CYP3A4, Klarithromycin (existuje zvySené riziko hypotenze). VyZadujic urcitou opatrnost: antidepresiva imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid,
alopurinol (souc¢asné podavani s inhibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika, diuretika (thiazid nebo klickova diuretika), sympatomimetika, zlato, metformin, jodované
kontrastnf I&tky, vapnik (soli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin, takrolimus, cyklosporin, simvastatin. Leky vyvoldvajici hyperkalemii**: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptor(i pro angiotenzin Il, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol). Proto neni kombinace pripravku
Triplixam s vy$e zmingnymi pripravky doporu¢ena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Kontraindikovan béhem
druhého a tretiho trimestru téhotenstvi NedoporuCuje se béhem prvniho trimestru téhotenstvi a pfi kojeni. FERTILITA*: Reverzibilni biochemické zmény na hlavové Césti spermatozoif u nékterych pacientii Iécenych blokatory
kalciového kanalu. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Miize byt naruSena v dlisledku nizkého krevniho tlaku, ktery se mdize vyskytnout u nékterych pacient, zejména na zacatku lécby. NEZADOUCI UCINKY*: Velmi
casté: otoky. Casté: zavraté, bolest hlavy, parestezie, vertigo, somnolence, dysgeusie, zhorSeni zraku, tinitus, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a ticinky spojené s hypotenzi), kasel, dusnost, bolest bricha, zécpa, prijem, dyspepsie,
nausea, zvraceni, zmeény ve vyprazdriovani stieva, pruritus, vyrézka, makulopapuldrni vyrazka, svalové kieGe, otok kotniku, astenie, tinava, hypokalemie**. Méné casté: rinitida, eozinofilie, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie
vratnd po preruseni 16chy, hyponatremie, insomnie, zmény nalad (véetné dzkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestezie, tres, synkopa, diplopie, tachykardie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikularni tachykardie a fibrilace sini),
vaskulitida, bronchospazmus, sucho v Ustech, kopfivka, angioedém, alopecie, purpura, zména zabarveni kiize, hyperhidréza, exantém, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moceni, noéni
moceni, polakisurie, rendini selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest, bolest na hrudi, nevolnost, periferni edém, horecka, zvySend télesna hmotnost, snizend télesna hmotnost, zvySeni sérové hladiny urey, zvySeni sérové
hladiny kreatininu, pad. Vzdcné: stav zmatenosti, zvySeni sérové hladiny bilirubinu, zvySeni hladiny jaternich enzymd, zhorSeni psoridzy, syndrom nepiimérené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, hypochloremie**,
hypomagnezemie**, zCervendni**, anurie/oligurie**, akutni rendlni selhani**. Velmi vzdcné: agranulocytdza, aplastickd anemie, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, hemolytickd anemie, trombocytopenie, hyperglykemie,
hyperkalcemie, hypertonie, periferni neuropatie, cévni mozkova prihoda, mozna sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientti, angina pectoris, infarkt myokardu, moznd sekundarné k nadmeérmé hypotenzi u vysoce
rizikovych pacientd; eozinofilni pneumonie, gingivaini hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka, abnormalni hepataini funkce, erythema multiforme, Stevens-Johnson(v syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka
epidermalni nekrolyza, Quinckeho edém, snizeni hemoglobinu a hematokritu. Neni zndmo: Deplece drasliku s hypokalemii, u ur€itych rizikovych populaci zvi&sté zavaznd, extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy syndrom), akutni
glaukom s uzavienym thlem, choroidélni efuze, myopie, rozmazané vidéni, torsades de pointes (potencidlné fatlni), mozny rozvoj hepatélni encefalopatie v pfipadé jaterni insuficience, svalova slabost, rhabdomyolyza, moznost
zhor$eni stavajiciho systémovy lupus erythematodes, EKG: prodlouZeny interval QT, zvySend hladina glukdzy v krvi, zvySend hladina kyseliny mocové v krvi, Raynaudciv fenomén. PREDAVKOVANI**: Nekardiogenni plicni edém byl
vzécné hldsen v disledku predavkovani amlodipinem, néstup se mize projevit az opozdéng (24—48 hodin po poZit) a mize vyZadovat ventilaéni podporu. VEasnd resuscitaéni opatfeni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze
a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory**. VLASTNOSTI*: Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenzin Il. Indapamid je derivét
sulfonamid s indolovym kruhem, farmakologicky pfibuzny thiazidovym diuretikiim. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontii (blokator pomalych kanal(i nebo antagonista kalciovych ionti), ktery inhibuje transmembranovy
transport kalciovych iont(l do srde¢nich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. BALENI*: 30 a 90 tablet. Uchovavani: nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavéni. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Doba pouZitelnosti po
prvnim otevrent je 30 dni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registraéni ¢isla: 58/100/14-C, 58/101/14-C, 58/102/14-C, 58/103/14-C. Datum posledni revize
textu: 5. 5. 2023. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn (idajli o pripravku. Pripravek je k dispozici v I6kdrnach. Pripravek je na Iékafsky predpis. Pripravek je Gastecng hrazen z verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam
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2022 uvadi, ze ,Antihypertenzni |é¢ba zpo-
maluje rozvoj kognitivnich poruch; nejvice
dikazu je pro dihydropyridinové blokatory Ca
kanalu (BKK), zejména nitrendipin; data existuji
i pro ACEl a AT1-blokatory“(15).

Ve studii s 2418 pacienty s izolovanou
systolickou hypertenzi (ve véku = 60 let s STK
160-219 mmHg a DTK < 95 mmHg) byla Ié¢ba
nitrendipinem s moznym pfidanim enalaprilu
anebo hydrochlorthiazidu s titraci k poklesu
STK pod 150 mmHg po medianu délky sledo-
vani 2 roky spojena s 50% poklesem incidence
demence v porovnani's placebem (11 vs. 21 paci-
entd p=0,05) (16).

Dvojité zaslepend placebem kontrolovana
studie PROGRESS randomizovala 6 105 pacient(
s hypertenzi po prodélané CMP nebo tranzitorni
ischemické ataky k |é¢bé perindoprilem + in-
dapamidem nebo k podavani placeba. Béhem
medianu sledovani 3,9 roku doslo k poklesu
kogpnitivnich funkci (definovanému jako snizeni
skére Mini-Mental State Examination nejmé-
né o 3 body) u 9,1 % pacientl s aktivni Iécbou
a u 11 % pacientt s placebem (19% snizeni ri-
zika pfi lé¢bé perindoprilem + indapamidem,
p = 0,01) a demence objevila u 6,3 % pacientl
s aktivni Ié¢bou a u 7,1 % pacientU s placebem
(tj. statisticky nevyznamné 12% snizeni rizika
demence). Ovsem riziko slozeného parametru
zahrnujiciho demenci a recidivu CMP kleslo pfi
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aktivni lé¢bé o0 34 % (p = 0,03) a riziko slozené-
ho parametru zahrnujiciho pokles kognitivnich
funkci a CMP 0 45 % (p < 0,001) (17).

Podstudie studie SCOPE zahrnuijici 257 paci-
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paméti (p =0,04) (18).

Trojkombinace antihypertenziv
umoznuje rychle dosahnout
ucinné kontroly krevniho tlaku

Pro kombinovanou Ié¢bu hypertenze,
kterd je u vétsiny pacientd nutna k dosazeni
cilovych hodnot krevniho tlaku, je s nevy3$si mi-
rou doporuceni uvedeno soucasné podavani
ACEI + diuretika + BKK. Pro zjednoduseni lécby
jsou vhodné fixni dvoj- a trojkombinace anti-
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studie TRICOLOR potvrdila u této trojkombinace
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Kombinace perindoprilu s indapamidem
a amlodipinem byla porovnavana s trojkom-
binaci ACEIl, BKK a thiazidového diuretika,
s trojkombinaci sartanu, BKK a thiazidového
diuretika a s jakoukoliv dalsi trojkombinaci
antihypertenziv v bézné klinické praxi ve studii
Brishigella. Tyto slozky-vykézaly lep3i dlouho-
dobou kontrolu krevniho tlaku, méné castou
potiebu intenzifikace antihypertenzni 1écby
a lepsi ochranu cilovych organt v podobé niz-
siho vyskytu hypertrofie levé komory a velkych
kardiovaskularnich ptihod (20).

Zavér

Mozek patfi mezi cilové organy hyperten-
ze nejen z dlivodu rizika CMP, ale také rizika
poklesu kognitivnich funkci a vzniku demence.
Arterialni hypertenze je vyznamnym ovlivnitel-
nym rizikovym faktorem rozvoje kognitivniho
deficitu. V sou¢asné dobé stojime v CR na prahu
pandemie demence, kterou dosud nedokaze-
me lé¢it. Zmény v mozku navozené hypertenzi
jsou nevratné. Jejich rozvoj zacind se vznikem
hypertenze jiz od mladi a kumuluje se v case.
Hypertenze, kterd se rozvine v mladi, je spojena
s horsi prognézou nez hypertenze se zac¢atkem
v pozdnim véku. V€asné zachyceni a zahdjeni
antihypertenzni 1é¢by v mladi a rychld, ade-
kvatni a pretrvavajici kontrola TK muze rozvoj
poklesu kognitivnich funkci a demence zvrétit.
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Lécba dyslipidemie u senioru: jak vnimat tabulky
kardiovaskularniho rizika a kdy zahajit lécbu
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Geriatrické centrum, Pardubicka nemocnice, Nemocnice Pardubického kraje, Pardubice

Kardiovaskularni choroby i pres pokles v posledni dobé zlstavaji hlavni pficinou imrtnosti a nemocnosti a jejich vyskyt s vé-
kem stoupa. Dyslipidemie predstavuji zakladni rizikovy faktor téchto chorob. Zahajeni 1é¢by dyslipidemii zavisi na stanoveni
miry rizika. U starSich pacientd s dokumentovanou kardiovaskularni chorobou je doporucen stejny postup jako u pacient(
mladsich. U starSich nemocnych bez dokumentované kardiovaskuldrni nemoci by mélo byt zahajeni |é¢by dyslipidemii zvazeno
v pfipadé velmi vysokého rizika s ohledem k pfedpokladané délce Zivota, adherenci k 1é¢bé, [ékovym interakcim, geriatrické
kiehkosti a preferenci nemocnych.

Kli¢ova slova: dyslipidemie, starS$i nemocni, prevence, statiny.

Treatment of dyslipidemia in the elderly: understanding cardiovascular risk tables and when to start treatment

Despite recent decline, cardiovascular diseases remain the main cause of mortality and morbidity and their occurrence is increasing
with age. Dyslipidaemia represents a basic risk factor for cardiovascular disease. Dyslipidaemia treatment initiation depends on
patient risk stratification. In older patients with documented cardiovascular disease, treatment is recommended in the same way
as in younger patients. In older patients without documented cardiovascular disease, treatment should be considered in very-
high-risk patients about estimated life expectancy, patient adherence, drug interactions, geriatric frailty and patient preference.

Key words: dyslipidemia, older patients, prevention, statins.

Uvod

Kardiovaskularni choroby vedou v Evropé
k umrti vice nez 4 milion pacientd ro¢né.
| pres pokles v posledni dobé zlistavaji hlavni
pfi¢inou Umrtnosti a nemocnosti. Podstatna
Cast téchto chorob je podminéna ateroskle-
rézou, hovofime tedy o kardiovaskularnich
onemocnénich na podkladé aterosklerézy
(ASKVO) (1).

Evropska kardiologicka spole¢nost (ESC)
ve svych doporucenych postupech pro pre-
venci kardiovaskularnich chorob na zakladé
narodnich statistik rozdéluje evropské zemé

do 4 skupin stran rizika kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO): zemé s nizkym, stfednim,
vysokym a velmi vysokym rizikem. Ceska re-
publika je zafazena mezi zemé s rizikem vy-
sokym. Profil nasi populace je tedy vyrazné
rizikovéjsi oproti zemim na zapad a sever od
nasich hranic (1).

V nasi populaci bude nadale nardstat podil
osob ve vy3$3im véku. Statisticka data Eurostat
uvadéji nadéji doziti u narozenych v roce 2021
v nasi zemi 80,6 roku u zen a 74,3 roku u muzl
(2). Pro geriatrické pacienty (v bézné praxi nad
75 let) je charakteristicky soubor involu¢nich

a chorobnych zmén, které vyznamné ovlivni
funkéni stav, adaptabilitu a toleranci zatéze (3).
Vék je zaroven zakladnim neovlivnitelnym fak-
torem aterosklerotickych kardiovaskularnich
chorob (ASKVO), jejich prevalence s vékem
stoupa. Vice nez 80 % zemfelych na ASKVO
je starsich 65 let. Vyskyt akutniho infarktu
myokardu u pacientd nad 85 let se v posledni
dobé zvysil nékolikandsobné (1). Diagnostika
a lé¢ba dyslipidemii, zdkladniho rizikového
faktoru ASKVO, u starsich a geriatrickych
nemocnych pfedstavuje tedy relevantni me-
dicinsky problém.
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Volba lé¢ebného postupu

podle stratifikace rizika KVO
U starsich a starych pacientll se snazime

omezit polyfarmakoterapii (uziti vice nez

5 1éku), excesivni polyfarmakoterapii (uziti

vice nez 10 1ékd) a zejména preskripci po-

tencialné neefektivnich 1éka (,potentially
inappropriate medications, PIMs”). Vime,
ze ve véku 65-74 let uziva léky 89 % osob

a nad 75 let jiz 91-98 % osob. Relevantni

uvahou je vytazeni urcitych 1ékd, které ne-

jsou potfebné nebo nevedou k Zzadoucimu
lécebnému cili (,deprescribing”). Zaroven
ale nesmi dojit k odepfreni preskripce 1ékl
potfebnych. Hypolipidemika (s dominant-
ni roli statind) jsou Iéky, které maji zasadni
pifinos pro nemocné s vysokym rizikem

KVO. Plati znamy fakt, Ze ¢im vys3i je riziko,

tim vy3sije i pfinos z ovlivnéni rizikovych

faktord.

K zakladni orientaci o rizikovosti paci-
enta stran kardiovaskuldrnich chorob ne-
potiebujeme slozitd skérovaci schémata
ani algoritmy. Sta¢i zhodnoceni anamnézy
a zdravotnické dokumentace a zafazeni
vySetfovanych do jedné z nasledujicich
skupin:

1. Pacienti s manifestni kardiovaskularni
nemoci, diabetem nebo zavaznymi ko-
morbiditami

2. Pacienti bez manifestni kardiovasku-
larni nemoci, diabetu nebo zavaznych

komorbidit - zdanlivé zdravi

Zéakladnim lé¢ebnym cilem dyslipidemif
je hladina LDL-cholesterolu. Dalsi parame-
try jako apoB a non-HDL-cholesterol jsou
pouze cili sekundarnimi.

Pacienti s manifestni
kardiovaskularni nemoci,
diabetem nebo zavaznymi
komorbiditami

Jednd se o skupinu nemocnych spa-
dajicich automaticky do kategorie velmi
vysokého rizika kardiovaskuldrnich one-
mocnéni.

Z obrazku 1 vyplyva, ze jde zejména
onemocnév sekundarni prevenci KVO, kde
je cilem zabranéni progrese onemocnéni
a snizeni rizika dalSich pfihod. Nemocni
s nedavnym akutnim koronarnim syndro-

www.medicinapropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

LECBA DYSLIPIDEMIE U SENIORD: JAK VNIMAT TABULKY KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA A KDY ZAHAJIT LECBU

Obr. 1. Stanoveni kategorii kardiovaskuldrniho rizika u pacientd s manifestni kardiovaskuldrni chorobou,
diabetem nebo dalsimi komorbiditami. Upraveno/zestru¢néno autorem s prihlédnutim ke geriatrické

populaci. Zpracovdno podile (1)

Kategorie rizika

Stredni riziko

Klinicky prokéazané onemocnéni

aterosklerotické etiologie (ASKVO):

B Predchozi akutni korodrni syndrom (IM nebo
nestabilni AP)

M Stabilnf AP

W Predchozi koronarni revaskularizace (PCl, CABG)

M Jiné arteridlni revaskularizace

ECMPaTA

W |CHDK

Zobrazovaci metodou jednoznacné prokazané

onemocnéni aterosklerotické etiologie

(ASKVO):

W Nélez nemoci koronamich tepen se stendzou
dvou velkych epikardialnich tepen > 50 % na
koronarografii nebo CT koronarografii

W Vyznamné aterosklerotické zmény karotid

Diabetes mellitus 2. typu:

B S manifestnim ASKVO

B S pfitomnosti 3 dalich silnych rizikovych faktor(
aterosklerozy

B S orgdnovym postizenim (eGFR < 45 ml/min/1,73
m?bez ohledu na albuminurii, eGFR 45-59 ml/
min/1,73 m? s albuminurif

B S mikrovaskularnim postizenim ve 3 rlznych
oblastech (napf. mikroalbuminurie + retinopatie
+ neuropatie)

Zavazné chronické onemocnéni ledvin:

M eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

M nebo eGFR 30-44 ml/min/1,73 m*a ACR > 30
mg/g

Stiedné zavazné chronické onemocnéni ledvin

M eGFR 30-44 ml/min/1,73 m?a ACR < 30 mg/g
nebo

M eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? a ACR 30-300 mg/g
nebo

B eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a ACR = 30 mg/g

Diabetes mellitus bez organového postizeni

Vysvétlivky: ACR—pomeér albumin/kreatinin; eGFR — odhadnutd glomeruldrn filtrace
*Diabetici 1. typu nad 40 let mohou byt klasifikovdni podle stejnych kritérif

mem maji mimoradné vysoké riziko opa-
kovani kardiovaskularni pfihody.

Diabetes je silnym nezavislym riziko-
vym faktorem ASKVO, zvysuje riziko ptiho-
dy zhruba dvojnédsobné. Je ¢asto sdruzen
s pfitomnosti dalSich rizikovych faktora
aterosklerézy. Dalsi zdsadni komorbiditou
ovliviujici kategorii rizika je pak chronické
onemocnéni ledvin (Obr. 1).

Doporucujeme zanechani koufeni, pfije-
ti zdravé Zivotospravy, kontrolu hypertenze
a nastaveni protidestickové [é¢by v prvnim
kroku. V dalsich krocich je cilem dosazeni
hodnoty LDL-cholesterolu < 1,4 mmol/I
a zaroven jeho relativni snizeni o minimalné
50 %. Samoziejma je kontrola viech dalsich
rizikovych faktorG. Lécebny postup se nelisi
od postupu u mladsich pacient( (tfida IA
dle doporucenych postup) (4).
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Pacienti bez manifestni
kardiovaskularni nemoci

Tato skupina zahrnuje pacienty bez doku-
mentované aterosklerotické nemoci, diabetu
a chronického onemocnéni ledvin, v dopo-
ru¢enych postupech Evropské kardiologické
spole¢nosti (ESC) je oznacovana jako zdanlivé
zdravi pacienti. Rozhodnuti o nasazeni, pone-
chani ¢&i pfipadném vysazeni hypolipidemické
|é¢by u starsich nemocnych je zde slozitéjsi
nez ve skupiné pfedchozi a vyzaduje kom-
plexnéjsi rozvahu.

Jedna se o heterogenni skupinu nemoc-
nych nejen vékem ale i komorbiditami, funk¢-
nim stavem, pfedpokladanou délkou doziti,
kiehkosti a adherenci k 1é¢bé (5).

Metaanalyza randomizovanych studii
ukazala vyrazné mensi efekt snizeni LDL-

-cholesterolu o T mmol/l pomoci statini na
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Obr. 2. 10leté riziko fatdinich a nefatdinich kardiovaskuldrnich ptihod pro Ceskou republiku (zemé

s vysokym rizkem). Zpracovdno podie (1)
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vyskyt zavaznych kardiovaskularnich pfihod
u pacientt starsich 75 let v primarni prevenci
oproti prevenci sekundarni. (8 % vs. 26 %)
(6). Preventivni, byt slabsi efekt statind na
kardiovaskularni pfihody je zpravidlaiv té-
to vékové skupiné pfitomen (7, 8). Dalsi
klinické studie jsou v béhu. Zdsadni otdzkou
je, zda se vyznamné projevi dlouhodoby
efekt hypolipidemické [é¢by snizujici kar-
diovaskularni pfihody v kompetici s jiny-
mi chorobami a stavy omezujicimi zivotni
vyhlidky a kvalitu Zivota starsiho pacienta
a nezddoucimi ucinky lé¢by. Pojdme zminit
ty nejdilezitéjsi:
B Geriatrickd kfehkost: syndrom charak-
terizovany zhorsenim funk¢niho stavu

a zvysenou zranitelnosti. Kfehci senio-

.

sC—

fi maji vysoké riziko rozvoje zévislosti
i umrti z kardiovaskuldrnich i nekardi-
ovaskuldrnich pficin, jsou nachylnéjsi
k nezddoucim Gcinkdm Iékd a kompli-
kacim interven¢nich a chirurgickych
vykona (3).

Nezadouci Ucinky léciv: svalové symp-
tomy spojené s uzivanim statind se ¢as-
téji vyskytuji u nemocnych nad 75 let,
Zen, pacientl s nizkym BMI, onemocné-
nim $titné zlazy a prechozimi svalovymi
symptomy. V primarni prevenci doporu-
¢ujeme zacinat mensimi davkami a lé¢-
bu dlsledné monitorovat.

Lékové interakce: mohou zvysit ri-
ziko myopatie interakci s CYP 3A4.
Pozornost bychom méli vénovat mak-
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roliddm (erytromycin, klaritromycin),
antimykotiklm (itrakonazol), kalciovym
blokatordm (verapamil, dilthiazem), cy-
klosporinu a amiodaronu. Z potravin
potom grapefruitovému dzusu.

B Nonadherence: stafi nemocni [éceni
preventivni medikaci maji vysoké pro-
cento nonadherence k 1é¢bé, podle
nékterych praci dosahujici 44-55 % (5).

Pfi zvazovani hypolipidemické l1é¢by
v primdrni prevenci kardiovaskularnich
chorob u starsich pacientl je tieba fesit
nasledujici okruhy otdzek: odhad rizika,
obecnd preventivni opatfeni, nasazeni hy-
polipidemické 1é¢by a nenasazeni/vysazeni
hypolipidemické [é¢by.

Odhad rizika

Nové doporucené postupy pro ESC
pro prevenci kardiovaskularnich chorob
z roku 2021 nahradily dosud pouzivané
a vseobecné znamé tabulky rizika SCORE
(vyuzivajici 10leté riziko fatalnich kardio-
vaskuldrnich pfihod) novymi tabulkami
SCORE 2 a SCORE 2 OP (Obr. 2). Tabulky jsou
dostupné i v online verzich vinformacnich
systémech pro zdravotnicka zafizeni. U oby-
vatel Ceské republiky volime tabulku pro
zemé s vysokym rizikem. Pacientovi pfifadi-
me tercik podle pohlavi, véku, systolického
krevniho tlaku, kufactvi/nekuractvi a non-
-HDL-cholesterolu. Non-HDL-cholesterol
vypocteme jako rozdil celkového a HDL-
-cholesterolu.

Model SCORE 2 OP (older patients) sta-
novuje 10leté riziko fatalnich a nefatalnich
pfihod (infarktu myokardu a CMP) adjusto-
vané na kompetitivni riziko osob ve véku
> 70 let. Proc¢ je nutnd adjustace rizika na
vék? Vime, ze vék je zdsadnim faktorem
ovliviujici riziko KVO. Mladi pacienti maji
témér vzdy nizké 10leté riziko KVO, uplat-
nujeme viak ptisné&jsi kritéria s cilem zlep-
Sit ovlivnitelné rizikové faktory v pribéhu
daldich let a desetileti (Obr. 2). Jak jiz bylo
zminéno vyse, u starsich pacientll naopak
vliv klasickych rizikovych faktor( jako lipidy
a hypertenze na mortalitu sldbne a stoupa
riziko umrti z pticin nekardiovaskularnich
(kompetitivni riziko). Existuje tedy tendence
k nadhodnoceni rizika kardiovaskularnich
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Tab. 1. ZvdZenizahdjeni Iécby statiny u starsich pacientl v primdrni prevenci. Zpracovdno podile (5)

Lécba statiny vhodna

Bez zasadnich divodu
proti Iécbé statiny

Lécba statiny neni
vhodna

Doporuceni nejasné

M Diabetes mellitus

B Adherence k lé¢bé
dobrd

B Absence onemocnéni

B Pokrocily vek

B Mirng azZ sttedné
z&vazna rendlni
insuficience

zasadné zkracujiciho
Zivot
B Pacientova preference

B Nonadherence ke M Geriatrickd kfehkost
stavajici 1écbé

M Riziko |ékovych
interakcf

M |ntrolerance statinu
v minulosti

H Jiné onemocnéni
zasadné zkracujici
Zivot

pfihod, a tedy i efektu pouzité 1é¢by v této
vékové skupiné. Proto je zde hranice vyso-
kého a velmi vysokého rizika posunuta (mé-
né pfisnd) oproti mladsim pacientdim k vyssim
hodnotdm 7,5 % resp. 15 % (Obr. 2). | tak starsi
pacienti spadaji podle tabulky SCORE 2 OP
pfevdazné do kategorie velmi vysokého rizika
(Obr. 2).

Obecna preventivni opatreni
U viech vysetfenych nemocnych doporu-
Cujeme nekuractvi, Upravu zivotospravy a kon-

trolu hypertenze.

Nasazeni hypolipidemické Iécby
U pacientll s velmi vysokym rizikem
(SCORE2-OP = 15 %) by méla byt hypoli-
pidemicka lé¢ba ve véku nad 70 let zva-
zena (tfida Il B dle doporucenych postu-
pl). Zhodnotime pfinos Ié¢by vzhledem
k predpokladané délce zivota, adherenci
k medikaci, Iékové interakce, geriatrickou
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Souhrn pro praxi - lécba
dyslipidemii ve starSim véku

Sekundarni prevence

U starsich nemocnych s manifestnim
kardiovaskularnim onemocnénim postupu-
jeme v [é¢bé dyslipidemii shodné jako u pa-
cientd mladsich. Indikujeme statiny pfipadné
dalsi hypolipidemika s cilem dosazeni LDL-
-cholesterolu < 1,4 mmol/l a relativniho snizeni
LDL-cholesterolu o 50 %.

Primarni prevence

B U pacientll bez manifestniho kardiovasku-
larniho onemocnéni starsich 70 let stanovu-
jemeriziko fatélni a nefataini kardiovaskular-
ni pfihody v dalsich 10 letech podle tabulky
SCORE-2 OP, do kategorie velmi vysokéhorri-
zika zafadime nemocné s hodnotou = 15 %.
Zde zvazujeme hypolipidemickou lécbu.

B Musime zohlednit pfinos |é¢by vzhledem
k predpokladané délce Zivota, adherenci
nemocného, lékovym interakcim, geriatrické
krehkosti i preferencim nemocnych.

B Léc¢buzahajujeme nizkymi davkami statin(
atitrujeme postupné k cili LDL-cholesterolu
obvyklému pro mlads$i nemocné. Pomald
titrace plati zejména pro rosuvastatin, ne-
mocné s chronickym onemocnénim ledvin
a s hrozicimi lékovymi interakcemi.

B Nasazeni hypolipidemické Ié¢by ve véku
nad 75 let mlze byt zvézeno individudlné

u velmi rizikovych nemocnych.
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Nahla srdecni smrt u dédicnych
kardiovaskularnich onemocnéni

MUDr. Alice Krebsova, Ph.D.!, Mgr. Bc. Eva Kutilkova, Ph.D.', prof. MUDr. Milan Macek, DrSc.?
'IKEM, Klinika kardiologie, Centrum dédi¢nych kardiovaskularnich onemocnéni, Praha, ERN GUARD Heart
2Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha, ERN ITHACA

Nahla srde¢ni smrt (SCD) u jedincG mladsich 50 let je ve vyznamném procentu zplsobena dédi¢nym kardiovaskularnim
onemocnénim. Identifikace téchto pripadu, provedeni post mortem genetického vysetfeni a kardiologické screeningové
vysetteni pfimych pfibuznych je prvnim krokem k primarni prevenci srde¢ni smrti u pozUstalych a vyzaduje multidisciplinarni
a multicentrickou spoluprdci.

Mezi dédi¢na kardiovaskuldrni onemocnéni patfi onemocnéni srde¢niho svalu (kardiomyopatie), elektrickd onemocnéni
(arytmogenni syndromy) a dédi¢na onemocnéni aorty a velkych cév, kdy nemocnym hrozi pfredéasnd srdeéni zastava nebo
akutni disekce velkych cév.

Kardiogenetické vysetieni je komplexni mezioborové vysetfeni, na kterém se podileji kardiologové, molekuldrni a klini¢ti
genetici, pitvajici [ékafi i psychologové.

Prakticti Iékafi jsou Casto prvni, na které se pozlstali obraceji, a jejich doporuceni je ¢asto zasadni pro dalsi osud pribuznych.
Komunikace mezi jednotlivymi odborniky i tymy jednotlivych center je zcela zasadni pro zajisténi péce o pacienty s ¢asto velmi
vzacnou formou dédi¢ného onemocnéni s rizikem nahlé srde¢ni smrti.

Klicova slova: dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni, genetickd analyza, kaskddovy rodinny screening.

Sudden cardiac death and its prevention

A significant percentage of sudden cardiac death (SCD) in individuals under 50 years of age is caused by hereditary cardiovascular
disease. Identifying these cases, performing post-mortem genetic testing and cardiac screening of direct relatives is the first step
to primary prevention of cardiac death in survivors and requires multidisciplinary and multicentre collaboration.

Hereditary cardiovascular diseases include diseases of the heart muscle (cardiomyopathy), electrical diseases (arrhythmogenic
syndromes) and hereditary diseases of the aorta and large vessels, where patients are at risk of premature cardiac arrest or acute
dissection of large vessels.

Cardiogenetic examination is a complex interdisciplinary examination in which cardiologists, molecular and clinical geneticists,
pathologists and psychologists participate.

General practitioners are often the first to be contacted by the bereaved and their recommendation is often crucial to the next
fate of the relatives.

Communication between individual experts and teams of individual centres is absolutely essential to ensure care for patients
with an often very rare form of hereditary disease with a risk of sudden cardiac death.

Key words: hereditary cardiovascular diseases, genetic analysis, cascade family screening.

Uvod srdecniho svalu: 1. dédi¢né kardiomyopa-  a3.dédi¢né aortalni syndromy ¢asto spojené
Dédi¢na kardiovaskuldarni onemocnéni tie, 2. dédi¢né arytmické syndromy spojené s chlopennimivadamitypu bikuspidélni aor-
se déli do tii hlavnich skupin onemocnéni s normalnim strukturalnim nalezem na srdci  taIni chlopen nebo prolapsu mitralni chlop-
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Obr. 1. Typy dédicnych kardiovaskuldrnich onemocnéni spojenych s ndhlou srdecni smrtf

Dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni s rizikem nahlé srde¢ni smrti:
B Onemocnéni srde¢niho svalu (kardiomyopatie)
B Elektrické onemocnéni srdec¢niho svalu (arytmické syndromy)

B Dédi¢nad onemocnéni velkych cév s rizikem jejich prasknuti (aneurysma a disekce)

a chlopenni vady

B Dédi¢na hyperlipoproteinemie s rizikem predcasné aterosklerézy

né. Do skupin dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnéni je vhodné zafadit také dédic-
né metabolické onemocnéni typu familidrni
hyperlipidemie, kterou |é¢i v souc¢asné dobé
lipidologové a jejiz nasledky fesi predevsim
kardiologové ¢i angiologové. Na familiarni
hypercholesterolemii je potfeba myslet pfi
hladinéch LDL-cholesterolu nad 5 mmol/l, vy-
skytu slachovych xantoma a srde¢nim infarktu
(¢i jinych komplikacich aterosklerézy) u muzd
< 50 a zen < 60 let jak v osobni, tak rodinné
anamnéze (1-3).

Spole¢nym jmenovatelem dédi¢nych kar-
diovaskularnich onemocnéni je riziko nahlé
srde¢ni smrti, a to ¢asto u jedincl mladsich
50 let (Obr. 1) (4).

Naprosta vétsina dédi¢nych kardiovasku-
larnich onemocnéni se dédi autosomalné do-
minantné, tedy pfibuzni postizenych jedincd
jsou v 50% riziku nosi¢stvi pficinné varianty
asoucasné v riziku nahlé srde¢ni smrti (Obr. 2).
Malé procento dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnénivykazuje dédi¢nost autosomalné
recesivni, X-vazanou, nebo mitochondrialni.

Ve viech pfipadech je intenzita onemoc-
néni u nosi¢l patogenni DNA varianty velmi
rdznd, onemocnéni tak mize preskocit gene-
raci, ¢i generace. Mnoha dédi¢na onemocnéni
postihuji v rizné mife nejen srdce, ale i jiné
organové systémy (kosterni svaly, oci, patef,
klouby apod.)) (2, 3).

Kdy pomyslet na mozné
opakované riziko nahlé srde¢ni
smrti vambulanci praktického
|ékare

Prakticky |ékaf by mél odeslat pfibuzné
nebo pozlstalé ke screeningovému kardiolo-
gickému vysetieni zejména v pfipadech, kdy
v rodiné zemfel prvostupriovy pfibuzny nahle
znejasnych dlvodu ve véku < 50 let, nebo byla
posmrtné stanovena diagnéza kardiomyopa-
tie, akutni disekce velké cévy ¢i potencidlné
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dédicnych chlopennich vad. Na mozné dédi¢né
riziko by se mélo pomyslet i v pfipadé nahlého
umrti v epileptickém zachvatu (Obr. 3 a 4) (5).

Samoziejmosti je také odeslani pacienta na
kardiologické vysetieniiv ptipadé diskrétnich
obtizi, obzvlasté, pokud je v rodinné anamnéze
pfipad predc¢asného umrti, pred¢asné mozkové
piihody, srde¢niho selhani, nutnosti implanta-
ce kardiostimulatoru nebo nutnosti zdkroku na
chlopnich apod. (Obr. 3) (6).

Principy a moznosti genetického
vysetfeni v pfipadé dédi¢ného
kardiovaskularniho onemocnéni
i nahlé srde¢ni smrti

Indikaci ke kardiogenetické konzultaci sta-
novi osettujici kardiolog nebo lipidolog, pokud
zjistil klinickou diagndzu nékteré z forem dédic-
ného kardiovaskularniho onemocnéni.

Indikaci ke kardiogenetickému vysetreni
stanovuje ale také pitvajici 1ékaf nebo lékar
urgentni/intenzivni mediciny, pokud je po-
dezfeni na nahlou srdec¢ni smrt. Nezbytné je

Obr. 2. Princip dédicnosti u kardiovaskuldrnich
onemocnéni: nejcastéji se jednd o autosomdiné
dominantni dédicnost, kdy je pfenos viohy nezavisly
na pohlavia ptimi pfibuzni maji 50% pravdépodob-
nost nosicstvi dané viohy
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standardizované provedeni pitvy ndhle zemre-
1é osoby, vcetné spektra doplnujicich labora-
tornich vysetfeni, a nasledna uzka spoluprace
klinickych Iékatl s pitvajicimi lékati (5, 7).

Dle vysledkU pitvy a na podkladé zjisté-
nych makroskopickych a mikroskopickych na-
lezd jsou mezinarodné definovany kategorie
pficin nahlé srdec¢ni smrti (Tab. 1). Na formu
dédi¢ného onemocnéni je vhodné pomyslet
v pfipadé ndhlého nevyjasnéného umrti osob
mladsich 50 let (SADS - ndhlé arytmickd smrt,
SUD - nahla neocekavana smrt), pfi posmrt-
né diagnoze kardiomyopatie, akutni disekce
velké cévy i umrti v epileptickém zachvatu
(Obr. 4) (5).

Obr. 3. Kdy pomyslet na potencidlné dédicné onemocnéni

Kdy myslet na vyskyt vzacného dédi¢ného kardiovaskularniho onemocnéniv rodiné:

B Zemfel = 1 ¢len rodiny ve véku < 50 let, ackoliv byl do té doby zdrav?

B Potrebovali >
50. rokem Zivota?

1 ¢len rodiny implantaci kardiostimulatoru/defibrilatoru pred

B LéCil, nebo Iéci se = 1 ¢lenové rodiny se srde¢nim selhanim a/nebo poruchami

srdec¢niho rytmu od véku < 50 let?

B Vyskytuji se v rodiné > 1 pfibuzni, ktefi maji predcasnou aterosklerézu velkych

tepen?

B Potfebovali = 1 ¢lenové rodiny operaci chlopné a/nebo hlavni tepny (aorty)?

Obr. 4. Principy kardiogenetického vysetieni

Kdy je doporu¢eno posmrtné genetické vysetieni:

B Nahla nevysvétlitelnd smrt u mladsich < 50 let véetné kojencl nebo dle rodinné
anamnézy a zajmu rodiny (SADS, SIDS, SUDS, SUDI)
B Aneuryzma/disekce hrudni aorty / disekce korondrnich cév

B Posmrtna diagnéza kardiomyopatie

B Akutni infarkt myokardu u muzd < 50 let a zen < 60 let

yww.medicinapropraxi.cz
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Obr. 5. Kaskddové rodinné vysetieni

proband s dédi¢nym onemocnénim

genetické testovani

e ~

neprovedeno nebo mutace
neidentifikovana

'

kardiologické vysetreni
u pfibuznych

/ ~

je diagnostikovano neni diagnostikovano mutace
onemocnéni onemocnéni je pfitomna

' ' '

Kompletni kardiologické vysetfeni
a pravidelné sledovani

Screening potomku

(princip kaskadového vysetieni)

Pokracovani v pravidelném
sledovani do 50.-60. roku
Screening potomku

Tab. 1. Kategorie typu ndhlé srdecni smrti

Kategorie pitevnich nalezt Definice

N&hla srde¢ni smrt (SCD)

Smrt nastala béhem hodiny od pocatku obtizi v pfipadé pfitomnosti
svédkd a smrt beze svédkd béhem 24 hodin od posledniho
kontaktu a svédectvi o Zivoté osoby.

N&hla arytmicka smrt (SADS) Nevyjasnéna pfic¢ina Umrti u jedince starsiho 1 rok s negativnim

patologickym a toxikologickym nalezem.

N&hla neocekdvana smrt u jedincd
mladsich, nebo starsich 1 roku
(SUD, SUDI)

Nevyjasnéna pfic¢ina umrti u jedince mladsiho nebo starsiho 1 rok,
kdy jsou pfftomny nespecifické strukturalni zmény srdce nesplnujici
kritéria pro jistou kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt,
nebo pitva nebyla provedena.

Na&hlé umrti epileptika N&hlé umrti u osoby se zndmou epilepsii v pfedchorobi, bez zndmek
traumatu, s negativnim patologickym a toxikologickym ndlezem

post mortem.

Syndrom néhlého umrti ditéte
(SIDS)

N&hlé umrti jedince mladsiho 1 rok, nevyjasnénd pficina umrti
s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem.

Tab. 2. Zdkladni principy a indikace genetického/molekuldrné genetického vysetreni

Pacient ma zajem a genetickeé vysetienf by mohlo blize urcit povahu onemocnéni a vést k individualizaci
terapie a lep$imu odhadu prognézy.

Pacient ma rodinu a rodinné pislusniky, ktefi maji zajem o vysetfeni, o stanoveni svého rizika onemocnéni
a naslednou péci.

Pacient/jeho rodice zvazuji narozenf potomka a maji zajem o preimplantacni diagnostiku, a tedy primarn{
prevenci onemocnént.

Jsou pitomny zndmky syndromalini/multiorgdnové formy onemocnéni a je vysoka sance pro
individualizaci lé¢by po genetické stratifikaci (napt. enzymové substitu¢ni terapie u Fabryho choroby,
Danonova choroba s rizikem ¢asného selhanf levé komory, TTR (transthyretin) amyloidéza, rozméry aorty
vhodné k preventivnimu kardiochirurgickému zékroku apod.).

Negativni vysledek molekularné genetického vysetieni nevylucuje pfitomnost dédi¢né formy
srdec¢niho selhani.

Kardiogeneticka péce predstavuje v prin-  ziskanim podrobné osobni a rodinné anam-

cipu mezioborové, komplexni vysetfeni.Jeho  nézy.V ramci osobni anamnézy je kromé po-
soucasti je klinicko-genetickd konzultace se  drobného kardiologického vysetfeni véetné

v.medicinapropraxi.cz

Kompletni kardiologické vysetreni
a pravidelné sledovani
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'

prediktivni genetické
testovani u pfibuznych

/

~

mutace
neni pfitomna

'

Zastaveni vysetfovani
Neni tfeba screening potomkd

(princip kaskadového vysetreni)

specifickych zatézovych i farmakologickych
testl vhodné se zaméfit na zjisténi vech pra-
vodnich neurologickych, jaternich, renélnich
a jinych onemocnéni, kterd se mohou vysky-
tovat v rdmci syndromového postizeni (4, 6, 8).

Soucasti konzultace je také sestaveni ro-
dokmenu alespon ve 3 generacich s ur¢enim
dalsich rodinnych pfislusnik v riziku onemoc-
néni. Témto by mélo byt nabidnuto kardiolo-
gické screeningové vysettenis cilem primarni
prevence zavaznych komplikaci na principech
kaskadového rodinného vysetteni. Zdsadni
jeifakt, ze pokud se v rodiné neprovede mo-
lekuldrné genetické vysetieni, nebo nezdafi
identifikace jednozna¢né molekuldrni pficiny,
musi byt kardiologicka screeningova vysetieni
opakované provadéna do 50.-60. roku zivota
dle typu onemocnéni (Obr. 5) (6).

Vsichni pacienti s potencialné dédi¢nou
formou kardiovaskularniho onemocnéni by
méli projit klinicko-genetickou konzultaci
a mélo by jim byt nabidnuto kardiologické
screeningové vysetfeni pfibuznych v riziku.
Molekuldrné genetické vysetfeni je prova-
déno obzvlasté tehdy, pokud je z konzultace
pravdépodobné, Ze pacient i rodina maji za-
jem, chtéji se dozvédét sva rizika a zdravotni
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stav, chtéji v budoucich generacich zabranit
narozeni potomka s rizikem onemocnéni, nebo
pokud je patrné, Ze se jedna o multiorgdnové
postizeni' s obecné vyssi sanci na individualizaci
péce o nemocného (Tab. 2).

Soucasné metody molekularné
genetického vysetfeni a jeho
vystupy

Vyuzivani novych sekvena¢nich metod mo-
lekularni genetiky, tzv. sekvenovani nové gene-
race (anglicky: next generation sequencing —
NGS), nebo také masivné paralelni sekvenovani,
vyznamné technicky i ekonomicky zpfistupnilo
molekuldrné genetické testovani. Touto meto-
dou je mozné ziskat sekvenci napfiklad celé
kédujici DNA mnoha pacientd béhem nékoli-
ka mdlo dni. Nicméné metoda generuje velké
mnozstvi genetickych variant, jejichz vyznam
pro vznik onemocnéni u jednotlivych pacientd
je Casto obtizné posoudit. S postupujicimi zku-
$enostmi s NGS se paradoxné podil zcela jistych,
nebo velmi pravdépodobnych pficinnych vari-
ant DNA (P - pathogenic / LP-likely pathogenic)
snizuje a jista molekuldrni pficina je detekovana
v prliméru jen u 1/3 nemocnych (9).

Procento zachytu pfic¢innych variant zalezi
vyznamné i na tom, zda diagnéza dédi¢ného
onemocnéni byla stanovena spolehlivé. Jinymi
slovy, genetické vysetieni neni indikovano pfi
klinicko-diagnostické nejistoté, nebot obzvlasté
negativni vysledky NGS klinické podezieni ani
nevyvréti, ani nepotvrdi (2).

V soucasné dobé jsou v CR dostupné me-
tody sekvenovani nové generace v rozsahu
tzv. klinického exomu, tedy cca 5500 nebo
tzv. celoexomového sekvenovani cca 20000
gend, jejichz genové produkty a funkce jsou
znamy. Naprosta vétsina nalezenych variant
DNA predstavuje varianty nejasného vyznamu,
které by ale spise nemély byt s rodinou komu-
nikovany, aby se nespustila zbyte¢né kaskada
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vysetieni a nezpUlsobila traumatizace jednot-
livel z pravdépodobné zbytec¢ného strachu ze
zivotu nebezpecnych komplikaci potencialné
dédi¢ného onemocnéni.

Naprosto zasadni je v soucasné dobé opa-
kované prehodnocovani molekuldrné genetic-
kych vysledkd v pravidelnych intervalech. Toto
prehodnocovani aktualné vede spise k tomu, ze
varianty dfive povazované za kauzalni jsou s po-
stupem znalosti a mnozstvim ziskanych gene-
tickych dat nyni povazovény za pouhé varianty
nejasného vyznamu nebo za zcela bézné, nic
nezpusobujici zmény. Toto musi byt s pacienty
zodpovédné komunikovano a hodnoceni vari-
ant je nutné ve specializovaném centru v rdmci
mezioborového tymu (10).

Provadéni kardiogenetické péce je tedy na
misté v superspecializovanych centrech, kde
je mozné opakované hodnotit klinicky obraz
pacientq, ktery se muize v priibéhu Zivota vy-
vijet a ménit, kde jsou mozna i specializovana
vysetfeni vCetné farmakologickych zatézovych
testd nebo vysoka expertiza v arytmologické
diagnostice a terapii pro odhad rizika nahlé sr-
decni smrti. Zasadni je vzajemna mezioborova
i mezicentrova komunikace (10).

Reseni pripad( nahlé srde¢ni
smrtiv CR

V Ceské republice se etablovala sit multidis-
ciplinarnich tym( pro feseni pfipadd nahlé sr-
decni smrti v Uzké ndvaznosti na grant minister-
stva zdravotnictvi reg. & NV18-02-00237, kdy po
jeho ukonceni spoluprace Uspésné pokracuje.

V ramci casového intervalu studie
(2016-2021) bylo feseno celkem 133 pfipadd
néhle zemfelych osob. S genetickym vysetfenim
zemfelého a kardiologickym screeningovym vy-
Setfenim vyslovila naprosta vétsina pozdstalych
souhlas (120/133, 92,8 % pfipadu). Po vylouceni
dalsich piipadli bez zjevné dédicné piiciny umrti

se komplexni post mortem vysetteni provadélo

3. Verhagen JMA, Kempers M, Cozijnsen L, et al. Expert con-
sensus recommendations on the cardiogenetic care for pa-
tients with thoracic aortic disease and their first-degree re-
latives. Int J Cardiol. 2018;258:243-248.

4. Zeppenfeld K, Tfelt-Hansen J, de Riva M, et al. 2022 ESC
Guidelines for the management of patients with ventricular
arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. Eur
Heart J. 2022;43:3997-4126.

5.Basso C, Aguilera B, Banner J, et al. Guidelines for autopsy
investigation of sudden cardiac death: 2017 update from the
Association for European Cardiovascular Pathology. Virchows
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u 115 (34 zen a 81 muzl) zemfielych a jejich pfi-
buznych ze 110 rodin. Primérny vék zemfelych
byl 31,8 let, pfi vyjmuti kategorie SIDS (syndrom
nahlého umrti ditéte) a SUDI (ndhld neoceka-
vana smrt u jedinct mladsich 1 roku) dosahl
pramérny vék zemrelych 34,2 let.

Molekularné genetické vysetreni prokazalo
jistou molekularni pficinu, a tedy urcilo pres-
nou diagndzu u 19,8 % piipadd SCD. V rodi-
ndch s pozitivni anamnézou byla Uspésnost az
v 32,6 %. Nejcastéji nalezené pficinné varianty
byly v genech, jejichz zmény zplisobuji dédi¢cné
kardiomyopatie s rizikem malignich arytmii jako
titin (TTN) a filamin C (FLNC). Jako dal3i pficiny
nahlého umrti byly v pfipadech nejasné srde¢ni
smirti identifikovany geny pro katecholaminerg-
ni komorovou tachykardii (RYR2) a pro dédi¢né
arytmické syndromy (KCNH2, KCNQ1, SCN5A)
(7,12). Byl nalezen i pfipad Fabryho onemocnéni
jako stfadavé sfingolipidézy (gen GLA), kdy je
pro prvostupnové pfibuzné moznost enzymové
substitucni terapie (11).

Kardiologické screeningové vysetieni pro-
béhlo u 328 ptimych pfibuznych dle platnych
mezinarodnich doporuceni a z nich jsme riziko
pro onemocnéni s nabidkou individualizova-
né péce urcili v 26,2 %. Tim jsme mohli pfispét
k primérni prevenci zdvaznych poruch srde¢niho
rytmu u ¢asto mladych, pfevazné ekonomicky
aktivnich jedinct (12).

V CR se nyni snazime zpfistupnit kardioge-
netickou diagnostiku ante mortem i post mor-
tem odborniklim i postizenym prakticky v celé
CR. Za timto Gcelem jsme vytvofili informativni
letdky, které pro jednotlivé skupiny onemocnéni
shrnuji zasady diagnostiky. Komplexniinforma-
ce, véetné kontaktl a material(l ke staZeni, jsme

umistili na webové stranky www.nahleumrti.cz.
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MODERNI TERAPIE CHRONICKEHO ZILNIHO ONEMOCNENI — CO JE NOVEH0?
https://dei.org/10.36290/med.2023.050

Moderni terapie chronického zilniho onemocnéni -
co je novéeho?

MUDr. Robert Vlachovsky, Ph.D.!, MUDr. Jan Novak, Ph.D.?

'Il. chirurgicka klinika, Centrum cévnich onemocnéni, FN u sv. Anny v Brné a Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity,
Brno

2|I. interni klinika FN u sv. Anny v Brné a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Chronické Zilni onemocnéni (CVD - chronic venous disease) predstavuje jedno z civiliza¢nich onemocnéni s rostouci prevalenci
v populaci. Patofyziologicky vznika na podkladé chronického zanétu zilni stény, jeji remodelace a nasledné zilni hypertenze.
CVD je charakterizovano souborem rozli¢nych klinickych projev(, a vzhledem k jeho progresivnimu charakteru je ucelné zacit
s adekvatni l1é¢bou co nejdfive. Mezi zakladni pilite 1é¢by patfi rezimova opatieni, dobfe vedena a dlouhodoba konzervativni
[é¢ba (komprese, ovéfena venofarmaka) a v indikovanych pfipadech chirurgicky zasah. Velké zmény nastaly v poslednich letech
jak v pristupu k pacientlim, tak i k vlastni [é¢bé, a to predevsim v oblasti nitrozilni chirurgie, nacasovani zahajeni konzervativni
[é¢by, nebo u lé¢by pacientl s aktivnimi bércovymi viedy. Pouze spole¢nym usilim lékat rdznych odbornosti a pacientli s CVD,
predevsim jejich edukaci a motivaci k dodrzovani doporucenych lé¢ebnych postupl, dokdZzeme snizit procento neléc¢enych
pacient(, oddalit progresi onemocnéni a dosahnout vybornych vysledkl pfi intervencni lé¢bé.

Klicova slova: kiecové zily, chronické zilni onemocnéni, operace Zil, nitrozilni intervence, konzervativni [é¢ba, venofarmaka.

Modern therapy of chronic venous disease — what’s new?

Chronic venous disease (CVD) is a civilization disease with increasing prevalence in the general population. It arises due to chronic
venous wall inflammation and remodeling, resulting in venous hypertension. Clinical features of CVD are highly variable, and given
its progressive nature, it is reasonable to initiate adequate treatment as soon as possible. The cornerstones of the best medical
therapy for CVD include regimen measures, well-managed and long-term conservative treatment (compression, effective venoac-
tive drugs), and, in indicated cases, surgical intervention. Significant changes have occurred in recent years in the approach to
patients and to the treatment itself, especially in the field of intravenous surgery, the timing of conservative treatment initiation,
or in the care of patients with active venous ulcers. Only through the joint efforts of physicians of different specialties and CVD
patients, especially by educating and motivating them to follow the recommended treatment procedures, can we reduce the
percentage of untreated patients, slow down disease progression, and achieve excellent results in the intervention treatment.

Key words: varicose veins, chronic venous disease, varicose veins surgery, endovenous procedures, conservative treatment,
venoactive drugs.

Uvod

Chronické zilni onemocnéni (CVD) pred-
stavuje jakékoliv chronické funkéni ¢i mor-
fologické postizeni zilniho systému, kte-
ré se u pacientll projevuje bud v podobé
subjektivnich potizi, nebo objektivné zjis-
titelnych pfiznakd. CVD je v populaci Siroce

rozsifeno (ve véku nad 40 let postihuje dle
rdznych praci az 30 az 70 % populace), ale
pomérné ¢asto neni vibec nebo spravné
diagnostikovéano, a zlUstava proto i nelé-
¢eno. Onemocnéni ma nizkou mortalitu,
ale vysokou morbiditu a velmi nepfiznivé

ovliviiuje kvalitu Zivota, zejména v pokroci-

lych stadiich. Jako klasické rizikové faktory
jsou oznacovany vyssi vék, pfitomnost CVD
v rodiné, Zenské pohlavi, vicecetnd téhoten-
stvi, obezita nebo hormonalni terapie (1).
V poslednich letech doslo v pfistupu k dia-
gnostice a lé¢bé CVD k nékterym zméném,
které reflektujii posledni aktualizace dopo-
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ru¢eni mezinarodnich i ndrodnich odbornych
spolecnosti (2-5).

Symptomatologie a Zilni bolest
Pacienti s CVD predstavuji velice hete-
rogenni skupinu. Pfiznaky jsou velmi rliz-
norodé a vzajemné se prekryvajici, pficemz
subjektivné vnimana intenzita obtizi velmi
¢asto nekoreluje se zdvaznosti a stupném
klinicky zjistiteIného postizeni. Symptomy
jsou casto sezénné zavislé (typicky horsi
v letnich mésicich), méni se v pribéhu
dne (horsi po celodennim stani), u Zzen
jsou mnohdy zavislé na menstrua¢nim
cyklu. Nej¢astéjsimi z nich jsou pocity na-
péti, tihy, paleni a svédéni nohou, ¢i pocit
otoku — komplexné jsou v posledni dobé
oznacovany relativné novym terminem
zilni bolest. Typické pro Zilni bolest je také
to, ze pacienti své subjektivni stesky jen
malokdy oznadi za bolest jako takovou.
Mediatorem uvedenych nepfijemnych po-
citl v koncetinédch jsou viak nociceptory
(receptory bolesti) ulozené v perivaskularni
tkani nebo pfimo ve sténach zil. Tyto jsou
aktivovany zanétlivymi mediatory, pficemz
spoustééem zanétlivych mechanisma je
mistni hypoxie, kterd vede k aktivaci en-
dotelidlnich bunék s naslednou syntézou
a uvolfiovanim prozanétlivych mediato-
rd (6). Timto mechanismem se vysvétluje
vznik zilni bolesti a jeji ¢asny nastup jako
prvniho symptomu CVD, pficemz morfo-
logicky nalez (jak klinicky viditelny na kzi
pacienta, tak ultrazvukem vysetfitelny na
zilnim systému) muGze byt zcela normalni.
Zanétliva afekce, ktera primarné postihuje
zilni chlopné, viak postupné vede k remo-
delaci chlopnii cévni stény a vede ke vzni-
ku refluxu s naslednym zvysenim Zzilniho
tlaku - takto postupné rozvinuta zilni hy-
pertenze je pak patofyziologickou spojnici
dalsich projevl chronického Zilniho one-
mocnéni, pocinaje otokem, pokracujice

koznimi zménami a konce bércovymi viedy.

CVD a kardiovaskularni
nemoci

V roce 2021 byla publikovana rozsahla
epidemiologickd studie Univerzity
J. Gutenberga v Némecku, kterd popsala

nové a zajimavé souvislosti mezi CVD a kar-

p

4
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diovaskularnimi nemocemi. Tato prace za-
hrnovala soubor vice jak 12000 jedinct
sledovanych po dobu 5 let, a soustfedila
se na hledani souvztaznosti obou jedno-
tek, pticemz jako patofyziologicky podklad
téchto vztahl udava chronicky zanét plso-
bici alteraci funkce endotelu a kapilarniho
fecisté, jako spojnice mezi tepennym a zil-
nim fecistém. Prifezova analyza obecné
populace ve véku mezi 40-80 lety potvrdila
vysokou prevalenci CVD, a sice u 36,5 % vy-
Setfenych (u jedincl nad 70 let vsak i vi-
ce nez 60 %). Hlavnimi rizikovymi faktory
pro rozvoj pokrocilych stadii CVD byl vék,
zenské pohlavi, kouteni, a dale pfitomnost
arteridlni hypertenze, obezity nebo jakého-
koliv jiného kardiovaskularniho onemocné-
ni. Pfitomnost CVD byla spojena s predikci
zvysené 10leté mortality, a to i u osob bez
manifestniho kardiovaskularniho onemoc-
néni.V pribéhu let sledovani bylo nasledné
ovéreno, ze pokrocild stadia onemocnéni
(od stadia otoku a dale) jsou silnym pre-
diktorem celkové mortality, bez ohledu na
klinicky profil nemocného (tj. bez ohledu na
jizzndmé rizikové faktory) a soubéznou me-
dikaci (7). Vysledky studie Ize interpretovat
i opacnym smérem a to tak, Ze u pacientd
s CVD bychom mohli, dle pfitomnosti
dalSich rizikovych faktorl, provadét dalsi
dosetreni stran pfipadného pfitomného
kardiovaskularniho onemocnéni, napf.

provést méreni krevniho tlaku.

Vyznam casné diagnostiky
a zahajeni lécby

V praxi je pomérné podcenéna informo-
vanost Siroké lékaiské verejnosti o moznos-
tech ¢asné diagnostiky a vyznamu casné
prevence. CVD ma velmi rtizné subjektivni
pfiznaky, terapeutické pristupy se u rGznych
medicinskych odbornosti az prekvapivé
vyznamné lisi, a navic v rdznych zemich se
touto problematikou zabyvaji rizné odbor-
nosti s riznou intenzitou (chirurgie, der-
matologie, angiologie...). Flebologie jako
samostatna specializace pak ve vétsiné zemi
neexistuje. Radou lékafd i pacientd mohou
byt (a také jsou) pfiznaky podcenoviény, ¢asto
jsou bagatelizovany na kosmeticky problém,
a navic je velmi obtizné predikovat rychlost
rozvoje onemocnéni u konkrétniho pacienta.

5-281 /

Z vysledkl prizkumu v ambulancich vse-
obecnych praktickych Iékarl vyplyva, ze
osm z deseti pacientll ma néktery ze sub-
jektivnich pfiznak CVD, nejcastéji pocit
tézkych a oteklych nohou, bolesti a no¢ni
kfece. Objektivni ndlezy ma pak Sest z de-
seti pacientll, nejcastéji viditelné varixy
a intermitentni otoky. Neléceno (vétsinou
nediagnostikovano) zdstava asi 25 % paci-
entd v ordinacich praktickych Iékaiu, coz
je pomérné vysoké cislo (8). V této skupi-
né nediagnostikovanych nemocnych ma
jisté vyznam tyto pacienty zachytit a zacit
zavcas lécit, a to zpocatku konzervativné,
a nasledné zvazit vindikovanych pripadech
i chirurgickou intervenci.

Klasifikace klinickych projeva

V praxi se nej¢astéji vyuzivé obecné zna-
ma CEAP klasifikace (klinicko-etiologicko-
-anatomicko-patofyziologicka klasifikace,
z anglického clinical-ethiology-anatomy-
-pathophysiology classification), ktera roz-
déluje onemocnéni do nékolika kategorii.
Klinickd slozka (C - clinical) ma sedm zédklad-
nich stupnd, CO je vyhrazena pro nemoc-
né bez viditelnych zndmek onemocnéni,
C1-C2 predstavuji méné zavaznou formu
onemocnéni, a C3-C6 je kategorie nemoc-
nych, ktefi maji jiz otoky a kozni zmény
(hyperpigmentace, stasis dermatitis, bild
atrofie, hyperkeratéza, ekzém, dermatosk-
lerdza, ¢i corona phlebectatica paraplan-
taris), pfipadné vyléceny (C5) nebo aktivni
(C6) bércovy vied. V souhrnu se pokrocila
stadia (C3 a vys33i) oznacuji pojmem chro-
nicka zilni insuficience (CVI). C1 kategorie
je spojena predevsim s intradermalnimi
varikozitami (teleangiektazie s primérem
do 1 mm, tzv. metlicky nebo mikrovarixy)
a subdermdlnimi varikozitami (dilatované
podkozni zilky do 3 mm v prdméru). C2 ka-
tegorie je vyhrazena pro pacienty s kmeno-
vymi varixy nebo s varixy jejich vétvi (Obr. 1).
Kategorie C3 je pak popisem situace u paci-
entd, u nichz je objektivnim nalezem otok.
V ¢asnych stadiich se objevuje otok perima-
leoldrné a ma reverzibilni charakter, nejvice
byva vyjadien vecer, po no¢nim odpocinku
mizi. Postupné se viak propaguje i smérem
proximalnim a stava se trvalym. Celodenni

otoky jsou jizzndmkou vyznamné porusené

vw.medicinapropraxi.cz
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Obr. 1. Typicky pacient ve stadiu C2 dle CEAP
klasifikace, u néhoz jsou viditelné kmenové variko-
Zity nebo jejich vétve, otok neni zdsadnéji vyjddren

Obr. 2 AB. Pacient ve stadiu C4 s otokem a koz-
nimi zménami

www.medicinapropraxi.cz
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Obr. 3. Pacientka s tranzitornim refluxem ve VSM,
s jen minimdiné vyjddrenymi objektivnimi zndm-
kami CVD

zilni hemodynamiky. Tabulka 1 pfedstavuje
klasifikaci CEAP, ktera prosla v roce 2020
revizi. Pro klinickou praxi jsou nejdudlezité;jsi
zmény v nové vytvorenych kategoriich C2r
(rekurentni varixy) a C6r (rekurentni bércovy
vied), a kategorie C4 (Obr. 2 AB) se nové déli
na C4a (pigmentace nebo ekzém), C4b (lipo-
dermatoskleréza nebo atrofie) a C4c (corona
phlebectatica paraplantaris) (9).

Casné zahajeni konzervativni
lécby

Smyslem a cilem konzervativni Iécby CVD
je prevence vzniku a fixace zilni hypertenze
a odstranéni jejich symptomu, a ma své misto
ve viech stadiich onemocnéni. Je zékladem
1é¢by, ktery by mél predchazet intervenc-
nimu zakroku a néasledné interven¢ni [é¢bu
dopliiovat, u fady pacientdl v méné pokro-
¢ilém stadiu CVD je metodou casto jedinou.
Mezi zakladni tti pilife konzervativni 1é¢by
patfi rezimova opatieni, kompresivni 1é¢ba
(noseni zdravotnich kompresnich puncoch
s adekvatni kompresi — nej¢astéji je pouzivana
IIl. kompresni tfida) a medikamentézni [é¢ba
ovérenymi venofarmaky.

Dulezita je spoluprace s pacientem a jeho
edukace o vhodnych rezimovych opatienich,
idedIné i jejich opakovany nacvik v rdmci kon-
trol, bud'lékarem nebo proskolenou sestrou.
Doporucujeme dostatek pravidelné fyzické
aktivity a cviceni (turistika, béh, plavéni, béz-
ky, cyklistika...), pfedchazeni dlouhodobému
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stani a sezeni, polohovani koncetin (elevace
pfi odpocinku, podlozeni v noci...), chlad-
nou nebo vlaznou sprchu navecer, redukci
hmotnosti u obéznich jedincl a fadu dalSich
opatfeni (10, 11).

Noseni kompresnich puncoch je jed-
noduchou a velmi u¢innou metodou, kterd
zmirnuje otoky a kozni zmény, ulevuje od
symptomu a zpUsobuje zlepseni parametr(
mikrocirkulace, problémem vsak mudze byt
nizka compliance pacienta. Nékdy je lepsi
slevit na nizsi nez optimalni tfidu komprese
a s pacienty probrat moznosti rozsahu kom-
prese a vyuziti navlékacich pomucek a mé-
né typické formy uchyceni. Kontraindikaci
kompresivni |é¢by je pokrocild srde¢ni
insuficience (NYHA 111-1V), kotnikovy tlak
pod 60 mmHg, zavazna diabetickd neu-
ro- a mikroangiopatie, ¢i kontaktni aler-
gie. Nejnovéjsi data ukazuji na bezpecnost
kompresni lécby i u definované podskupiny
pacient(l s ICHDK, pticemz posouzeni dlou-
hodobé tolerance noseni punc¢och u téchto
pacientl je ukolem pro dalsi studie (12).
V poslednich letech se u motivovanych
pacientl v C6 stadiu stéle vice vyuzivaji
neelastické kompresni systémy na suchy
zip umoznujici nastavitelnou a méfitelnou
kompresi na lytku, které redukuji exsudaci
a snizuji dobu hojeni bércovych ulceraci.

Poslednim pilifem konzervativni |é¢by
je nasazeni medikamentoézni 1é¢by veno-
farmaky. V soucasnosti, v kontextu novych
dat a lepsiho pochopeni patofyziologie
zilni bolesti jako ¢asného symptomu CVD,
je dle aktualnich doporuc¢eni vhodné na-
sadit uc¢inné a ovérené venofarmakum jiz
ve stadiu COs (tam, kde nejsou objektivni
znamky Zilniho onemocnéni) a Ié¢bu uzi-
vat dlouhodobé, respektive celozivotné,
a nikoliv cyklicky, jak byvalo doporuc¢ovano
dfive. Faktem podporujicim v¢asné nasaze-
ni venofarmak jsou studie poukazujici na
jejich vyznam v eradikaci tzv. tranzitorniho
(pfechodného) refluxu - jedna se o reflux
na zilnich chlopnich zjistitelny pomoci ul-
trazvuku az po celodenni namaze, pticemz
tento reflux se vyskytuje az u dvou tfetin
pacientl ve stadiu COs (Obr. 3). U predis-
ponovanych jedincd vyvolava tranzitorni
reflux poruchy zilniho navratu a udrzuje
zanétlivou reakci, kterd je zodpovédna za
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symptomy CVD. V prlibéhu casu se tyto
zmény na Zilnich chlopnich a sténdach stavaji
ireverzibilnimi a pfechodny reflux se stava
trvalym. Dle vySe zminéné prace pak ovérené
venofarmakum (ve studii vyuzita mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce, MPFF) dokaze
redukovat tranzitorni reflux az u 85 % pacientt
ve stadiu COs jiz po dvou mésicich 1é¢by (13).

Svyhodou se podavani venofarmak kombi-
nuje s kompresivni terapii, nebo ji i stfida v ob-
dobi, kdy je jeji noseni nepfijemné (napfiklad
v letnich mésicich). Lé¢ba venofarmaky muze
predstavovat i jediny pouzitelny zplisob terapie,
za situace, kdy chirurgicka intervence neni in-
dikovana (vysoka rizikovost pacienta), pacient
si ji nepreje (volba pacienta), a také v situacich,
kdy soucasné zavazné komorbidity neumoznuji
aplikovat kompresni lé¢bu.

Ucinnost vétsiny venofarmak dostupnych
na nasem trhu byla ve velkych studiich doka-
zana jen omezené, vétsinou s prikazem efektu
na subjektivni ptiznaky, nikoliv s pozitivnim
ovlivnénim objektivné méfitelnych parametri
(naptiklad otokd). Mezi jednotlivymi preparaty
je mnohdy propastny rozdil z hlediska kvality
priikazu jejich efektivity a irovné doporuceni.
Venofarmaka jsou pfipravky vétsinou rostlin-
ného plvodu, ¢asto vicckomponentni. Po
zavedeni terapie venofarmaky je nutno sle-
dovat reakci pacienta na lé¢bu, a dle odezvy
pfipadné [é¢bu upravit. Pfes rozdilné chemic-
ké slozeni je mechanismus jejich tc¢inku po-
dobny a tyka se predevsim korekce distenze
a patologické permeability Zilni stény (reduk-
ce otoku), protizanétlivého ucinku (zlepseni
trofiky tkani, urychleni hojeni) a zlepseni
lymfodrenaze (redukce otoku). Klinicka efek-
tivita neni u vSech ucinnych latek obsaze-
nych v tabulce 2 dolozZena na stejné urovni,
nejlepsi postaveni v tomto sméru ma MPFF
(preparat u nas dostupny jako Detralex) a pfi-
pravek obsahujici extrakt z ruscus aculeatus
spolu s hesperidinem a kyselinou askorbo-
vou (u nas dostupny jako Cyclo3Fort). MPFF
obsahuje krom mikronizovaného diosminu
i dalsi flavonoidni frakce se synergickymi
ucinky (isorhoifolin, linarin, diosmetin...),
pfi¢emz kazda z nich pfispiva k jeho klinické
ucinnosti (14, 15).

Pro vybér pfipravku pro lé¢bu konkrét-
niho pacienta muze slouzit prehled sily dlikaza
o Ucinnosti jednotlivych substanci, zpracovany

ENOVEHO?

systémem GRADE a uvedeny v tabulce 3, pre-
vzaté z mezinarodnich doporucenych postupd,
tykajicich se péce o pacienty s CVD. Nejvyssi
ohodnoceniv tabulce se tykd MPFF a dosahuje
stupné 1 B, ostatni venofarmaka maji tfidu niz-
si. Nezadouci Gcinky venofarmak nejsou casté
ani zdvazné, uvadéji se asi u 5 % lécenych osob
a nejcastéji jde o bolesti hlavy a mensi dyspep-
tické potize (16-19).

Chirurgie povrchového
zilniho systému - evoluce
endovendéznich metod

V poslednich 15 letech jsme svédky drama-
tického rozvoje endovendznich intervenci na
povrchovych Zilach, a to jak metod termalnich
(laser, radiofrekvence), tak netermalnich (Zilnf
lepidlo, mechanochemicka ablace), své misto
si i nadale drzi ,klasickd” ¢i ,otevienad” cévni
chirurgie. Pacienti podstupujici endovendézni
osetieni kiecovych zil by toto méli absolvovat
ambulantni formou, a v lokalni (tzv. tumes-
centni) anestezii. Z kratkodobého hlediska
jsou benefity nitrozilnich metod vedle am-
bulantniho provedeni predevsim v délce re-
konvalescence, kterd je u nich podstatné kratsi
nez u oteviené operace varix{. Stupen recidiv
je z dlouhodobého hlediska a dle vysledkud
studii v minimalné 5letém sledovani u obou
typu vykon (nitrozilnich i chirurgickych) iden-
ticky. Rozhodnuti o druhu terapie by mélo
zaviset, vedle anatomickych, hemodynamic-
kych a klinickych kritériich, také na o¢ekavani
pacienta - mluvime o tzv. ,terapii na miru”.
Velkou roli hraje princip sdileného rozhodova-
ni, kdy lékar informuje o moznostech invazivni
lé¢by, a pacient nasledné navrh akceptuje
nebo neguje. Ve zkratce Ize novéa doporuceni
zjednodusit tak, Ze u pacientt s insuficienci
vena saphena magna (VSM) vyzadujicich in-
tervenci je metodou prvni volby endovenézni
termalni ablace (laser, radiofrekvence), kterd
ma prednost pred klasickou chirurgii nebo
pénovou sklerotizaci. Je-li preferovana neter-
malni technika, mélo by byt zvazeno o3etfeni
pomoci kyanoakrylatového lepidla, a maze
byt provedena také mechanochemicka ab-
lace. U pacientd s insuficienci kmene safén
s primérem pod 6 mm mize byt zvazena
sonograficky navigovanda pénova sklerotera-
pie nebo katétrem aplikovana pénova skle-
roterapie.
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Tab. 1. Revidovand klasifikace CEAP
C (klinicka klasifikace)

(€] bez viditelnych nebo palpovatelnych
znamek CVD

a teleangiektazie a/nebo retikuldrnf varixy

(@) varixy

C2r recidivujici varixy

a3 otok dolnich koncetin

4 kozni zmény

C4a | hyperpigmentace nebo ekzém

c4p | lipodermatoskleréza nebo atrophia
blanché

C4c | corona phlebectatica paraplantaris

5 zhojeny Zzilni bércovy vied
6 nezhojeny Zilni bércovy vied
Cor recidivujici zilni bércovy vied
E (etiologicka klasifikace)

Ec kongenitalni

Ep primarni

Es sekundarni (intravendzni Esi,

extravendzni Ese)

A (anatomicka klasifikace)

As povrchové Zily
Ad hluboké Zily
Ap perforatory

An nezjisténo

P (patofyziologicka klasifikace)
Pr reflux

Po obstrukce

Pro reflux a obstrukce

Pn nezjisténo

Pacienti s bércovou ulceraci zilni
etiologie

Hojeni bércovych ulceraci je i za op-
timdalnich podminek dlouhodoby proces
a jsou proto stéle hleddany moznosti, jak
jeho pribéh ovlivnit. Stran chirurgického
pfistupu nyni plati proaktivni ptistup, tedy
to, ze ¢im dfive budeme intervenovat, tim
lepsi budeme mit vysledky — uz neplati pfi-
stup ,vyckavani” na zhojeni. Britskd studie
ESCHAR hodnotila ve 4letém obdobi vliv
kombinace kompresivni terapie s chirur-
gickou korekci refluxu v povrchovém zilnim
systému na zhojeni a pfipadné recidivy
bércového viedu v porovnani se samotnou
kompresivni terapii. Z vysledkd vyplynulo,
ze kombinace kompresivni terapie a chi-
rurgického feseni refluxu v povrchovém
Zilnim systému v porovnani se samotnou
kompresivni terapii sice nezvysuje prav-
dépodobnost zhojeni bércového viedu,
ale vyznamné snizuje riziko recidivy, a ta-
ké naznacuje rychlejsi zhojeni viedu pfi
pfidani chirurgické |é¢by ke kompresivni
terapii (20).
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Tab. 2. Prehled hlavnich tcinkd venoaktivnich Idtek na symptomy CVD

symptom ruscus MPFF calcium extrakt hydroxy-e- | vitis vini-
extrakt dobesilat z kastanu tylrutosidy | fera (zrnka
hroznt)

bolest + + + + +
pocit téz-

X + + +
kych nohou
unava +
pocit otek-

. + +
lych nohou
kiece + +
parestézie + +
svédéni + +
otok dolnich

. L. + + + + +

koncetin

Tab. 3. Souhrn doporuceni, prakazu Gcinku a sily dikazd pro poddvdni venofarmak dle systému GRADE

(Grading of recommendations assesment, development and evaluation)

indikace substance doporuceni | prikaz G¢inku sila diikazu
symptomy CVD MPFF silné stredni 8B
T | |5y x
rutosidy slabé stfedni 2B
extrakt z vinnych lista | slabé stfedni 2B
calcium dobesilat slabé stfedni 2B
extrakt z kasStanu slabé stfedni 2B
ruscus extrakt slabé stredni 2B
jiné latky slabé slaby 2C

Zcela suverénni pozici ma v medika-
mentozni |écbé C6 pacientd nadale MPFF
a tato role se opird o metaanalyzu kontro-
lovanych klinickych studii porovnavajicich
pribéh hojeni pfi obvyklé lokalni a kompresni
1é¢bé se situaci, kdy je navic podavéna tato
medikace. Ukazalo se, Ze rychlost hojeni bér-
covych viedd byla vyznamné lepsi a pocet
Uplné zhojenych ulceraci byl po 6 mésicich
o vice nez tfetinu vy3si, nez u osob bez MPFF
(21, 22). V aktuadlnich doporucenich je jesté
v pfipadé adjuvantni farmakoterapie zmiriovan
sulodexid a pentoxifylin.

Lécba bércovych Zilnich ulceraci vyzadu-
je multidisciplinarni péci a holisticky pfistup
k pacientovi. Klicové je feseni chronické zilni
hypertenze a optimalizace vsech faktord, které
pfispivaji k obtiznému hojeni rany. Pacient by
mél byt vzdy vysetfen na angiologické ambu-
lanci a konzultovan cévnim chirurgem, ktery
by mél v indikovanych pfipadech ¢asné za-
sdhnout. Samotna péce o ranu Zilni etiologie
je zalozena na konceptu hygieny rany, ktery
zahrnuje ¢tyfi zakladni kroky — ocisténi rany
i jejiho okoli, debridement - ocisténi spodiny
rany, oziveni okrajl rany a vybér vhodného lé-
¢ebného materidlu pro vlhké hojeni. K zakladni
péci o pacienta patii také snaha o snizeni vlivu
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zakladnich rizikovych faktord zilni hypertenze,
zlepseni mobility pacienta, redukce nadva-
hy a feseni kvality zivota pacient.

Zaver

CVD je progresivni onemocnéni, ve vét-
siné pfipadl neohrozujici koncetinu ¢i zivot
pacienta, ale vyznamné zhorsujici kvalitu jeho
zivota. Simplifikace na esteticky problém ne-
ni ani spravna, ani vhodna a vcas zahajenou
komplexni Ié¢bou je mozno obtize z velké
¢asti ovlivnit. Pokrocilad stadia vedou ke sko-
kovému zhorseni kvality Zivota jedince a dle
poslednich studii i predikuji jeho vyssi celko-
vou mortalitu, pfi¢emz pro spole¢nost s se-
bou nesou i velkou socioekonomickou zatéz.
Komplexni konzervativni Ié¢ba CVD ma své
misto ve viech stadiich tohoto onemocnéni
a je nutné ji modifikovat dle stadia a rozsahu
objektivniho postizeni, miry subjektivnich
potizi a postupné se objevujicich komorbi-
dit. Piliti konzervativni terapie jsou rezimova
opatieni, kompresni terapie a ovéfena ve-
nofarmaka. V pfipadé pfitomnosti sympto-
mu a ultrazvukem verifikované insuficience
povrchovych zil jsou pacienti indikovani
k interven¢nimu feseni, a to preferencné

nékterou z endovendznich metod.

Screening pacientd se déje vétSinou
na urovni praktickych lékaia, ktefi jsou
schopni zachytit nejranéjsi stadia vcas,
a lé¢bu by méli v téchto stadiich proto
i co nejdfive zahdjit — praveé klinicka ¢ast
CEAP klasifikace vychazi jen a pouze
z klinického vysetieni, a neni k ni nezbytné
akutné doplnovat ultrazvukové vysetieni.
Vzhledem k tomu, Ze cast pacientl je
subjektivné zcela asymptomaticka, avsak
projevy CVD jsou jiz patrné na kazi dol-
nich kon¢etin, je nutnd i potfeba aktivniho
vyhleddvani onemocnéni a edukace
pacientl o komplexni dlouhodobé lécbé
a o dodrzovani rezimovych opatfeni. Nasim
dlouhodobym cilem by pak mélo byt zvy-
Seni povédomi o CVD jak mezi pacienty,
tak mezi lékafi primarni péce. Ukazuje se,
Ze ¢asnd |é¢ba CVD dokaze vyrazné oddalit
progresi nemoci a zlepsit kvalitu zivota
pacientll, samoziejmé vzdy za nezbytné
spoluprace pacienta.

Medikamentézné samoziejmé nelze
docilit vymizeni jiz rozvinutych varixa,
avsak pro pouziti ovéfenych venofarmak
zbyvé znacny prostor, jak mimo jiné vyply-
va z faktu, ze asi ¢tvrtina symptomatickych
pacientl neni [é¢ena jen proto, Ze neni
diagnostikovana. Komplexné Ié¢it bychom
méli zacit co nejdrive, abychom poskytli
rychlou a dlouhodobé udrzitelnou ulevu
od zilnich symptom ve vsech stadiich
CVD. Zékladnim ddvodem pro Ié¢bu a in-
tervenci na kifecovych zilach by méla byt
redukce symptomd, stabilizace Zilni hyper-
tenze, zlepseni kvality zivota, a prevence
progrese onemocnéni.

Nova doporuceni lé¢by CVD predevsim
reflektuji obrovské zmény v invazivni 1é¢-
bé tohoto onemocnéni (nitrozilni metody)
v poslednich letech, poukazuji na nutnost
Casné intervence u pacientl se zhojenymi
nebo aktivnimi venéznimi viedy. V pfipadé
chirurgické intervence jsou jednoznacné
preferovany ambulantni formy osetieni.
Endovendzni techniky jsou metodou vol-
by a pfedstavuji jinou, méné agresivni te-
rapeutickou moznost k metoddm klasické
chirurgie. Mezi nejuzivané;jsimi modalitami
(laser a RFA) neni rozdil v i¢innosti, nezaddou-
cich G¢incich, ani stupni recidiv, a to i oproti
klasické chirurgii.
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Antikoagulacni terapie

doc. MUDr. Tomas Kvasnicka, CSc.
Trombotické centrum, Ustav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky, Vieobecna fakultni nemocnice v Praze

Antikoagulacni terapie zabranuje rdznymi mechanismy genezi trombinu a nasledné premény fibrinogenu na fibrin. Heparin
je parenterdlné aplikované antikoagulancium, které po aktivaci antitrombinu nepfimo blokuje tromboticky Gc¢inek trombinu.
Mezi injek¢né podavand antikoagulancia patfi dale nizkomolekularni hepariny (LMWH) a fondaparinux, které nepfimo, za
Ucasti antitrombinu, inhibuji aktivovany F Xa. Mezi perorélni antikoagulancia (OAC) radime warfarin, ktery potlacuje tvorbu
funk¢nich prokoagulaénich faktord zavislych na vitaminu K (protrombinu, F VII, F IX a F X), a tzv. pfimé perordlni antikoagu-
lancia (DOACQ), kterd vyvoldvaji bud ptimou inhibici trombinu (dabigatran etexilat), nebo pfimou inhibici aktivovaného F Xa
(apixaban, edoxaban, rivaroxaban).

Kli¢ova slova: tromboembolismus, antikoagulancia, hemostaza, nizkomolekularni hepariny (LMWH), pfima ordlni antikoagulancia (DOAC).

Anticoagulation therapy

Anticoagulation therapy prevents the generation of thrombin and the subsequent conversion of fibrinogen to fibrin by various
mechanisms. Heparin is a parenterally administered anticoagulant that indirectly blocks the thrombotic effect of thrombin after
activation of antithrombin. Injectable anticoagulants also include low-molecular-weight heparins (LMWH) and fondaparinux,
which indirectly, with the participation of antithrombin, inhibit activated F Xa. Oral anticoagulants (OACs) include warfarin, which
suppresses the formation of functional procoagulation factors dependent on vitamin K (prothrombin, F VII, F IX, and F X), and
so-called direct oral anticoagulants (DOACs), which cause either direct inhibition of thrombin (dabigatran etexilate) or direct
inhibition of activated F Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban).

Key words: thromboembolism, anticoagulants, hemostasis, low molecular weight heparins (LMWH), direct oral anticoagulants (DOAC).

Uvod

Antikoagula¢ni terapie svym zasahem
v koagula¢nim systému bréni nartsta-
ni a recidivé zilni ¢i arteridlni trombozy.
Zakladni doporuceni o jejich uzivani v kli-
nické praxi vychazeji z doporuéeni Ceské
spolecnosti pro trombdézu a hemostazu
(CSTH) a dalsich odbornych spole¢nosti.
Nezbytnou soucasti pfi indikaci a prova-
déni antikoagulacni terapie je zhodnoceni
pomeéru aktualniho rizika krvaceni a rizi-
ka tromboembolické pfihody, ktera jsou
u kazdého pacienta individualniajsou déna
souctem vrozenych a ziskanych rizikovych
faktorG. Vyznamné je i zhodnoceni ostatnich
1€k, které mohou zvysovat krvaceni nebo
zesilovat ucinek antikoagulancii. Déle je

nutné zhodnoceni chorob, které mohou

ovlivnit hemostazu (onemocnéni ledvin,

jater, kardiovaskularni nebo hematoon-
kologické).

Pouzivana antikoagulancia v CR ma-
zeme dle jejich ucinku délit na 4 zakladni
skupiny:

1. Parenteralni (injek¢ni) pfipravky - hepa-
riny (nefrakcionovany standardni hepa-
rin /UHF/ a nizkomolekularni hepariny
/LMWH a selektivné plsobici inhibitor
aktivovaného FXa (synteticky pentasa-
charid fondaparinux)

2. Kumarinové preparaty (antagonisté vi-
taminu K, warfarin)

3. Pfiméinhibitory trombinu (hirudin a po-
dobné latky, napf. bivalirudin)

4. Ptima oralni antikoagulancia (DOAC),
tj. perordlni pfimé inhibitory faktoru Xa
(rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis),
edoxaban (Lixiana)) a trombinu (dabi-
gatran etexilat (Pradaxa)).

Parenteralni (injek¢ni)
pripravky

Nefrakcionovany heparin (ufh)

Ma relativné nevyhodné farmakokinetické
vlastnosti, rychly nastup ucinku, kratky polo-
¢as, nutnost monitorovani u¢inku. Hodi se
spise k osetfeni akutnich stavi na lGzkovém
oddéleni. Heparin za Ucasti antitrombinu in-
hibuje zejména trombin. Je vyrdbén ze zviteci
tkané.
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Nizkomolekularni hepariny
(Imwh)

Jsou izolovany z UFH heparinu jeho frak-
cionaci. LMWH maji pro ambulantni sféru ne-
sporné vyhody, maji pfiznivy pomér tcinnost/
bezpecnost a velmi dobfe predvidatelnou
antitrombotickou odpovéd, takze je bézné
neni nutno monitorovat koagula¢nimi testy.

Tab. 1. Léc¢ivé ptipravky s obsahem LMWH v CR

Nizkomolekularni hepariny se vyznamné va-
zi na antitrombin, a tim selektivnéji inhibuji
faktor Xa (FXa), zvysuji fibrinolyzu, snizuji
hladinu inhibitoru aktivatoru plazminogenu
(PAI), zvysuji hladinu inhibitoru tkanového
faktoru, a tim inhibuji tkanovy faktor a zevni
koagula¢ni systém. LMWH jsou standardizové-
ny podle inhibi¢ni aktivity k FXa. LMWH spe-

Molekul. hmot- pomér anti-FXa/ | Dostupnost pfi Plazmaticky
nost (kDa) Il inhibice s. . aplikaci polocas (hod.)
Enoxaparin 42 3,8:1 =100 % 4-7
(Clexane)*
Nadroparin 4,6 36:1 88 % 3-4
(Fraxiparine)
Bemiparin (Zibor) | 3,6 8:1 96 % 5-6
*biosimildrni prepardt: Inhixa
Tab. 2. Indikace LMWH (SPC)
CLEXANE* FRAGMIN** | FRAXIPARINE | ZIBOR
(enoxaparin) | (dalteparin) | (nadroparin) | (bemiparin)
p lAkutrvw' 9nemocném’ interniho nebo ° °
R |infekéniho charakteru
O | V3eobecnd chirurgie a ortopedie o [
F | Prevence krevniho srazeni béhem
Y | hemodialyzy o o
L' | Prodlouzena lé¢ba hluboké Zilni
A trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE)
X a prevence jejf rekurence u pacientl e
E | s aktivnim nadorovym onemocnénim
It :\;:Egﬁs Zilnf trombdza a plicni ° ° ° °
E Nestab. angina pectoris a nonQ IM
g soucasné sgAS/-\szo 325 mg/den i d i
A | AkutniIM s ST elevaci pfi soucasném °
podani ASA 75-325 mg/den

* biosimildrni prepardt: Inhixa, **dalteparin md v CR omezenou dostupnost

Tab. 3. Prehled ddvkovdni LMWH u vybranych indikacich

PREHLEDOVE CLANKY (
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cificky blokuji receptor hladkych svalovych
vldken (SMQ), a tim brani jejich proliferaci;
toho se vyuziva u nemocnych po koronarnich
angioplastikach. Lé¢ba s LMWH je z divodu
jednoduché aplikace jednorazovou stiikackou
s pfesnym mnozstvim antitrombotika a delSi-
ho polo¢asu vyhodnéjsi, nez kdyz se pou-
ziva standardni heparin. Pfi pouziti LMWH
vétsinou také odpada nutnost pravidelné
laboratorni kontroly, a hodi se proto i pro
domdci 1écbu, kdy si je pouceny pacient
muze sam aplikovat s. c. U LMWH je navic
ve srovnani se standardnim heparinem za-
znamenano méné nezadoucich reakci, ze-
jména HIT (heparinem indukovana trombo-
cytopenie) a osteoporézy. Druhou vyhodou
LMWH je rychly nastup ucinku. Dalsi pred-
nosti LMWH je bezpeénost uziti v gravidité,
nizky potencial k Iékovym a potravinovym
interakcim a minimalni intra- i interindivi-
dualni variabilita terapeutické odpovédi.
Nevyhodou je snizeni az selhani antikoa-
gulac¢niho efektu u nemocnych s vrozenou
¢i ziskanou deficienci antitrombinu. LMWH
jsou na rozdil od nefrakcionovaného hepari-
nu ucinné i pfi davce 1x dennés. c., protoze
se pozvolna uvolnuji do cirkulace. Plsobi
antitromboticky a blokuji aktivovany FXa,
méné trombin (v poméru cca3-8:1).Pos.c.
aplikaci pretrvava jejich antitromboticky
ucinek 12-24 hodin. Poloc¢as ¢ini cca 8 ho-
din. Vylucuji se pfevazné ledvinami.

Indikace Clexane Clexane forte Fraxiparine Fraxiparine forte Zibor
Enoxaparinum Enoxaparinum Nadroparinum calcicum 9 | Nadroparinum calcicum 19 Bemiparinum natricum 25 000
natricum 10 000 IU | natricum 15000 IU | 500 IU anti-Xa/1 ml 000 IU anti-Xa/1 ml anti-Xa IU/1 ml
anti-Xa/1 ml anti-Xa/1 ml
Tromboprofylaxe 0,2 ml Tx denné 0,3 ml 1x dennés.c. 2500 1U 1x dennés. c.
u nizsiho rizika VTE | s.c.
Tromboprofylaxe 0,4 ml 1x denné Télesna Déavka 1x 3500 1U 1x dennés. c.
u vyssiho rizika VTE | s. C. hmotnost (kg) | denné s. c.
(velké ortopedické <50 0,3ml
operace, operace 50-60 0,4 ml
u malignit) >70 0,6 ml
0,01 ml/kg 2% 0,01 ml/kg Télesnd Dévka 2x Télesnd Déavka 1x Télesna Déavka 1x
dennés. c. 1x dennés. c. hmotnost (kg) | dennés.c. hmotnost (kg) | denné s.c. hmotnost (kg) dennés.c.
<50 04 ml <50 0,4 ml <50
50-59 0,5 ml 50-59 0,5 ml 50-70
Lécba VTE 60-69 0,6 ml 60-69 0,6 ml > 70 0,2 ml
70-79 0,7 ml 70-79 0,7 ml >100 0,3ml
80-89 0,7 ml 80-89 0,7 ml 04 ml
90-99 09 ml 90-99 0,9 ml 115 1U/kg
> 100 1,0 ml >100 1,0 ml
Profylaxe VTE u 0,4 ml 1x denné <70 0,4 ml 1x
imobilnich pacientd | s. c. dennés.c.
s akutnim internim 0,6 ml 1x
onemocnénim a vy- dennés.c.
sokym rizikem VTE
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Tab. 4. Ddvkovdni nejc¢astéji pouzivanych LMWH u pacienta s rendlinf insuficienci

Fraxiparine

Mirné poskozeni ledvin (clearance kreatininu > 0,83 ml/s)

Neni tfeba snizovat dévku

poskozeni ledvin (CICr < 0,5 ml/s)

Stredné tézkd poskozeni ledvin (CICr 0,5-0,83 ml/s) a tézké

| davkuo25a733%

Clexane

Mirné poskozeni ledvin (clearance kreatininu > 0,83 ml/s)

Nenf tfeba snizovat dévku

Stfedné tézka porucha funkce ledvin (CICr 0,5-0,83 ml/s)

Nenf tfeba snizovat dévku

Tézké poskozeni ledvin (CICr < 0,5 ml/s)

1 davku 050 %, 100 Ul (1 mg)/kg 1x denné
v terapii 2 000 anti-Xa IU s. ¢. (0,2 ml)
1x denné v profylaxi

Tab. 5. Pentasacharid (Arixtra) - indikace, ddvkovdni (subkutdnni aplikace)

Mnozstvi Objem Indikace fondaparinuxu

1,5 mg 0,3 ml Prevence VTE u pacient s CICr od 20 do 50 ml/min

2,5mg 0,5 ml Prevence VTE, lé¢ba tromboflebitid DK, ak. koronarni syndron (AKS)
5mg 0,4 ml Lécba VTE u pacientl s télesnou hmotnosti do 50 kg

75mg 0,6 ml Lécba VTE u pacientl s télesnou hmotnosti od 50 kg do 100 kg

10 mg 0,8 ml Lécba VTE u pacientl s télesnou hmotnosti nad 100 kg

Tab. 6. Nelékové interakce s warfarinem

U¢inky warfarinu zvy$uje

Ucinek warfarinu snizuje

Horecka, prijem,

alkoholovy exces,

snizeny pfijem potravy a malnutrice, hypertyredza,
jaterni insuficience,

nekompenzovana kardiaInf insuficience,

produkty s obsahem brusinek,

chinin obsaZeny v toniku

Potrava s vysokym obsahem vitaminu K,
hypotyredza

K presnému hodnoceni antitrombotického
ucinku LMWH je tfeba pouzit stanoveni vy3e in-
hibice FXa v citratové plazmé. Pfis. c. aplikaci je
tfeba odebrat krev na vysetteni za 4 hodiny po
s. ¢. aplikaci LMWH, tedy v ¢ase ocekévaného
maxima plazmatické koncentrace. Laboratorni
kontrola u¢innosti LMWH je vhodna:

B u pacientd s abnormalni hmotnosti (BMI
> 40, resp. > 150 kg; zeny < 45 kg a muzi
< 57 kg),

B u pacientl s renalni insuficienci (zvl. CrCl
< 30 ml/min),

B v gravidité (ménici se hmotnost béhem
gravidity, riziko poddéavkovani),

B u onkologicky nemocnych s vysokym
rizikem komplikaci (tromboembolie/kr-
vaceni),

B piilécbé déti (eliminace LMWH se lisi od
dospélych).

Doporucované referenc¢ni rozmezi hladin
anti Xa:

B pri profylaktickém davkovani (1x denné
s. c.): anti-Xa je 0,2-0,4 1U/ml

B pii terapeutickém davkovani (2x denné
s.c.):anti-Xa je 0,5-1,2 [U/ml
(podrobnosti jsou uvedeny v SPC jednot-

livych LMWH).

Fondaparinux

Fondaparinux (Arixtra) se nevaze na des-
tickovy faktor 4 a nereaguje zkfizené se sérem
od pacientl s heparinem indukovanou trom-
bocytopenii (HIT) typu Il a je zde s moznosti
vyuziti antikoagula¢ni terapie misto LMWH.
Soucasné terapeutické indikace v CR jsou
prevence Zilnich tromboembolickych pfihod
(VTE) u dospélych pacientd podstupujicich
zavaznéjsi ortopedicky zakrok na dolnich
koncetinach, jako napf. zZlomenina kycle,
zavaznéjsi operace kolena nebo nahrada
kycelniho kloubu, déle prevence zilnich
tromboembolickych pfihod (VTE) u dospé-
lych pacientd podstupujicich bfisni operaci
s vysokym rizikem VTE (napf. pacienti pod-
stupujici operaci zhoubného nadoru v bfisni
dutiné a prevence VTE u dospélych pacientt
s internim onemocnénim a vysokym rizikem
VTE (snizeni mobility kvali akutni chorobé
(napf. srde¢ni nedostate¢nost a/nebo akutni
respira¢ni onemocnéni, a/nebo akutni in-
fekce nebo zanétlivé onemocnéni. Dalsi je
|1é¢ba tromboflebitidy dolnich koncetin bez
soucasné flebotrombézy (pripravek je hrazen
zdravotnimi pojistovnami, pokud je trom-

boflebitida delsi nez 5 cm a ve vzdalenosti
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3-10 cm od safenofemoralni ¢i safenopopli-
tedlni junkce (az 45 dni).

Peroralni antikoagulancia (oac)

Warfarin
Je to ptipravek kumarinu, antagonista

vitaminu K. Pfi vyvolaném nedostatku vi-
taminu K jsou pak pfti 1é¢bé s warfarinem
syntetizovany nefunk¢ni koagulacni faktory
(protrombin, FVII, F IX a FX), které ztraci svoji
fyziologickou funkci vazat se na fosfolipi-
dovou matrix — tzv. PIVKA faktory (protein
induced by vitamin K antagonist) a nedocha-
zi k jejich aktivaci a tvorbé trombinu. Jeho
indikace:

B | écbaaprevence hluboké zilni trombézy
a plicni embolie. Je 1ékem volby pfi této
indikaci u pacientl s potvrzenym antifo-
sfolidovym syndromem.

B Prevence ischemické CMP nebo systémo-
vé embolizace u nemocnych s fibrilaci sini
po vypoctu rizika kardioembolického iktu
dle skérovaciho systému CHA2DS2-VASc
> 2.

B Sekundarniprevence IM a prevence trom-
boembolickych komplikaci (iktus nebo
systémova embolie) po IM.

B | écbaaprevence TIA a iktu.

B Cilovou hodnotu INR stanovujeme indi-
vidudlné podle rizika. Cilové terapeutic-
ké rozmezi INR u warfarnizace je u viech
indikacich 2,5 +/-0,5. U profylaxe trom-
boembolickych komplikaci u pacient(
s ndhradou srdec¢ni chlopné je doporu-
¢eno INR 3,0 4+/-0,5. Horni hranice lé¢eb-
ného rozmezi INR nikdy nepfesahuje 3,5.
Podavani je v jedné denni davce (polocas
34-45 h). Metabolicka transformace war-
farinu je ve 40 % podminéna geneticky
(CYP 450 2C9, nebo VKORC1), coz je hlav-
ni pficinou individudlni variability efektu
Ié¢by warfarinem (ovliviiuje davkovani).
Jedinci s mutacemi CYP 450 2C9 a haplo-
typu A genu VKORC1 jsou vice sensitivni
na ucinek warfarinu (krvdcenim). Lékové
interakce s warfarinem jsou casté, proto je
potfeba u kazdého |éku peclivé kontrolo-
vat jeho mozné interakce popsané v SPC.

Aktudlni doporuceni pro perioperaéni po-
stup pfi warfarinizaci se fidi podle miry rizika

vw.medicinapropraxi.cz
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warfarinum natricum clathratum

sily2mga 5 mg
- dostupné variabilni davkovani

Q Q velmi snadno piilitelne
- spolehlivost presneé davky

Warfarin @MCS@’ 5 mg

® @ @ | balenivblistrech
e e o - praktickeé a hygienické

AvA krystalicka struktura
WAV - optimalni fyzikalné-chemicka

stabilita*

CESKA ,
FARMACEUTICKA S
SPOLECNOST 5@ preferovany lék VZP*

PRO.MED.CS Praha a.s.

Zkracené informace o lécivém pripravku Warfarin PMCS 2 mg tablety, Warfarin PMCS 5 mg tablety.

Slozeni: Jedna tableta obsahuje warfarinum natricum 2,00 mg (jako warfarinum natricum clathratum 2,177 mg) nebo warfarinum natricum 5,00 mg (jako warfarinum natricum clathratum
5,40 mg). Indikace: Lécba a prevence hlubokeé Zilni trombdzy a plicni embolie. Sekundarni prevence infarktu myokardu a prevence tromboembolickych komplikaci (iktus nebo systemova
embolie) po infarktu myokardu. Prevence tromboembolickych komplikaci u pacientu s fibrilaci sini, onemocnénim srdecnich chlopni nebo jejich nahradou. Lecba a prevence tranzitornich
ischemickych atak (TIA) a iktu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lecivou latku nebo na pomocné latky, téhotenstvi, krvacivé stavy (von Willebrandova nemoc, hemofilie, trombocytopenie
a porucha funkce krevnich destic¢ek), zavazna jaterni insuficience nebo jaterni cirhdza, nelécena nebo nekontrolovana hypertenze, nedavneé nitrolebni krvaceni, predispozice k nitrolebnimu
krvaceni, napf. aneuryzma cerebralnich arterii, sklon k ¢astym kolapstm vlivem neurologickych nebo jinych zdravotnich stavu, operace centralniho nervového systému nebo operace oka,
predispozice ke gastrointestinalnimu krvaceni nebo ke krvaceni do mocovych cest, napr. dfivéjsi komplikace ve formé gastrointestinalniho krvaceni, divertikuldza nebo malignity, infekéni
endokarditida nebo krvaceni do osrdecniku, demence, psychozy, alkoholizmus a jiné situace, u nichz neni mozné uspokojive dodrzovani lecby a neni zajisteno bezpecné podavani antikoa-
gulacni lecby. Nezadouci ucinky: Krvaceni, nauzea, zvraceni, prijem, kumarinova nekroza, syndrom purpurovych prstu, reverzibilni alopecie, vyrazka, reverzibilni zvyseni hladin hepatickeho
enzymu, cholestaticka hepatitida, alergicke reakce. Interakce: Opatrnost je nutna pri jakékoli soubézne lecbe. Induktory CYP1A2, CYP2Cg a CYP3A4 snizuji plazmatické koncentrace war-
farinu. Inhibitory (substraty) CYP1A2, CYP2C9 nebo CYP3A4 zvysuii plazmatické koncentrace warfarinu. Cholestyramin a inhibitory protedzy (napf. ritonavir, lopinavir) mohou menit hladiny
warfarinu. Warfarin muze zesilit tcinek peroralnich antidiabetik (derivatu sulfonylurey). U¢inek warfarinu zvysuji zejména NSAID a antikoagulancia, kyselina acetylsalicylova, klopidogrel,
tiklopidin, dipyridamol, tirofiban, pfima peroralni antikoagulancia jako dabigatran a apixaban, dextropropoxyfen, paracetamol, tramadol, amiodaron, propafenon, chinin, chinidin, amoxicilin,
azithromycin, cefalexin, cefamandol, cefmenoxim, cefmetazol, cefoperazon, cefuroxim, chloramfenikol, ciprofloxacin, klari mycin, clindamycin, doxycyklin, erythromycin, gatifloxacin,
grepafloxacin, isoniazid, latamoxef, levofloxacin, metronidazol, moxifloxacin, kyselina nalidixova, norfloxacin, ofloxacin, roxithromycin, sulfafurazol, sulfamethizol, sulfamethoxazol-trimetho-
prim, sulfafenazol, tetracyklin, azolova antimykotika, alopurinol, sulfinpyrazon, kapecitabin, cyklofosfamid, etoposid, fluorouracil, flutamid, ifosfamid, leflunomid, mesna, methotrexat, su-
lofenur, tamoxifen, tegafur, inhibitory EGFR (napf. gefitinib), monoklonalni protilatky (napf. trastuzumab), digoxin, metolazon, propranolol, cimetidin, inhibitory protonove pumpy, bezafibrat,
klofibrat, fenofibrat, fluvastatin, gemfibrozil, lovastatin, simvastatin, SSRI, SNRI, vitamin A, vitamin E, karboxyuridin, chloralhydrat, kodein, disulfiram, kyselina etakrynova, fluvoxamin, vakciny
proti chfipce, interferon alfa a beta, proguanil, steroidni hormony, hormony stitné Zlazy, troglitazon, kyselina valproova, zafirlukast, celekoxib, azapropazon, feprazon, indomethacin, lepirudin,
oxyfenbutazon, fenylbutazon, piroxikam, rofekoxib, sulindac, tolmentin, noskapin, chondroitin sulfat, glukosamin, peroralni antagonisté vitaminu K, ginkgo biloba, ¢esnek, andélika ¢inska,
papaja, salvéj, brusinka. U¢inek warfarinu snizuji zejména kloxacilin, dicloxacilin, nafcilin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, primidon, azathioprin, cyklosporin, merkaptopurin, mito-
tan, barbituraty, chlordiazepoxid, chlortalidon, spironolakton, aminoglutethimid, disopyramid, griseofulvin, mesalazin, nevirapin, trazodon, aprepitant, bosentan, vitamin C, zensen, trezalka
teckovana, potraviny bohaté na vitamin K. Upozornéni: Opatrnosti je tfreba u starsich pacientl a pacientl s renalni nebo hepatalni insuficienci. Hypertyredza, horecka a nekompenzovana
srdecni insuficience mohou zesilovat Uc¢inek warfarinu. Hypotyredza mize ucinek snizovat. U pacientli se supraterapeutickou hodnotou INR a hematurii (véetné mikroskopické) se do-
porucuje peclive sledovani véetné vyhodnoceni funkce ledvin. Pri chirurgickych zakrocich by INR mél byt upraven na uroven vhodnou pro zakrok. Pripravek obsahuje laktozu a azobarvivo.
Davkovani a zpusob podani: Cilove terapeutické rozmezi INR je u profylaxe tromboembolickych komplikaci u pacientl s nahradou srdecni chlopné 2,5-3,5. U ostatnich indikaci 2,0-3,0. Hos-
pitalizovanym dospélym pacientim s normalni hmotnosti a se spontannimi hodnotami INR pod 1,2 se podava 10 mg warfarinu béhem 3 po sobé jdoucich dnt. U propusténych dospélych
pacientli a u pacientti s dédicnym nedostatkem proteinu C nebo S se doporucuje podavat zahajovaci davku 5 mg warfarinu béhem 3 po sobé jdoucich dnui. V davkovani se pokracuje na
zakladé hodnot INR naméfenych 4. den podle tabulky uvedené v SmPC. Starsi pacienti (nad 65 let) vyzaduji obvykle nizsi davky. U déti je zavadéci davka 0,2 mg/kg p. o., je-li zakladni
hodnota INR 1,0-1,3. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte pfi teplote do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svetlem. Baleni: 100 tablet po 2 mg
a5 mg. Datum revize textu: 20. 12. 2021. S podrobnéjsimi informacemi o pfipravku se seznamte v SmPC. Pripravek je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostfedku zdravotniho pojisténi.
Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.

Literatura: 0111112685

1. Gao D., Maurin M.B. Physical chemical stability of warfarin sodium. AAPS Pharmsci 2001; 3: 1-8. 2. Databaze AMBULEKY®, platnost od 1. 10. 2023.
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Tab. 7. Farmakologické viastnosti DOAC

286 MEDICINA PRO PRAX

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
ucinek inhibitor trombinu inhibitor Xa inhibitor Xa inhibitor Xa
time-to-peak 1,5h 2-4h 2-4h 1-2h
biodostupnost 3-7% 66-100 % (s jidlem) >50% 62 %
prodrug ano ne ne ne
m;::z‘:::lc;emn'alm 20/80 % 65/35 % 73/27 % 50/50 %
CYP3/A4 ne ano (eliminace) ano (eliminace) minimalné
polocas 12-17 h 5-9 h (mladsi) / 11-13 h (starsi) 12h 10-14 h

krvaceni. BEhem premostujici parenteralni
antikoagula¢ni |é¢by je tfeba pred operaci
vyhodnotit riziko krvaceni, provést klinické
a laboratorni vysetfeni hemokoagulace (krev-
ni obraz, INR, aPTT). Warfarin se obvykle vy-
sazuje 5 dnl pred chirurgickym zakrokem. P¥i
urgentnich vykonech musi byt G¢inek VKA co
nejrychleji zrusen, nejcastéji pomalym nitrozil-
nim podanim (béhem 20-30 minut) 5-10 mg
vitaminu K| (plsobi béhem cca 24 hodin) nebo
substituci pislusnych koagulac¢nich faktora
(protrombinovy komplex (PCQ)), ktery vede
k promptni Upravé hladin koagulacnich fak-
tord potfebnych k dosazeni adekvatni he-
mostazy.

Pred vykony s nizkym rizikem krvaceni
a stabilni hodnotou INR 2,5 +/-0,5 neni nutno
warfarin vysazovat v pfipadech:
B extrakce zubU (ke stavéni krvaceni jsou
doporucena lokalni opatteni),
operace katarakty,
artrocentéz,

malé kozni excize,

endoskopickych vysetieni gastrointesti-

nalniho traktu (bez biopsie),

B kardiologie pfi provadéni:

= implantace kardiostimulatoru,

= kardioverter-defibrilatoru (PM/ICD),

= provedeni katetrizacni ablace fibrilace
sini,

= selektivni koronarografie (SKG) a u per-
kutdnni koronarni intervence (PCl) pfi
radialni vstupu.

Pfima peroralni antikoagulancia
(DOACQ)

DOAC, v minulosti oznacovéana jako
NOAC, maji oproti warfarinu nékolik vyhod,
ke kterym patii Siroké terapeutické okno,
podstatné méné Iékovych interakci. Jejich
ucinek nastupuje rychle a relativné rychle

odezniva a neni prakticky ovlivnén slozenim
potravy. Mechanismem ucinku DOAC je pfi-
md inhibice specifického koagula¢niho fakto-
ru - v pfipadé dabigatranu inhibice trombinu
a v pfipadé xabanu inhibice koagula¢niho
faktoru Xa. Nastup max. jejich ucinku je rych-
ly, cca 1,5-4 hod. po poziti. Pfi terapii TEN je
mozné zahdjit terapii s rivaroxabanem a apixa-
banem pfimo, u dabigatranu a edoxabanu je
nutné pfedlécenis Ié¢ebnymi davkami LMWH.

DOAC v CR - souc¢asné indikace

(spc)

1. Prevence Zilniho tromboembolismu (VTE)
u dospélych pacientd podstupujicich elek-
tivni operativni ndhradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu (vyjma edoxaban).

2. Lécba hluboké Zilni trombézy (HZT) a he-
modynamicky stabilni plicni embolie (PE)
a prevence jejich recidivy.

3. Prevence ischemické cévni mozkové pfi-
hody a systémové embolizace u pacientl
s nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (kardidIni konges-
ce, hypertenze, vék nad 75 let, diabetes
mellitus, stav po iCMP/TIA).

4. Soucast prevence aterotrombotickych pfi-
hod u pacientl po akutnim koronarnim
syndromu (AKS) se zvysenymi hladinami
srdecnich biomarkerl (jen rivaroxaban
2,5mg 2x denné poddavany spole¢né
s ASA samotnou, nebo s kombinaci ASA
plus klopidogrel nebo tiklopidin 1x den-
né), obvykle na dobu 12 mésica.

5. Soucast prevence aterotrombotickych
pfihod u pacientd s ICHS/ICHDK (jen ri-
varoxaban 2,5 mg 2x denné spolec¢né
s denni davkou 75-100 mg ASA. Doba
trvani [écby ma byt stanovena pro kaz-
dého jednotlivého pacienta na zakladé
pravidelnych hodnoceni a ma byt zvdZzeno

I/ Med. Praxi. 2023;20(5):282-290 /

riziko trombotickych pfihod oproti riziku
krvaceni.

6. Lécba VTE a prevence recidivujicich VTE
u pediatrickych pacientl od narozeni do
18 let véku (jen rivaroxaban, dabigatran).

Uhradové podminky
zdravotnich pojistoven pro
doac (vr.2023)

V soucasnosti zddna z molekul DOAC neni
uvolnéna pro preskripci s Uhradou zdra-
votnich pojistoven u praktickych 1ékard.
Stavajici uhradové podminky zdravotnich
pojistoven pro pouziti DOAC u vybranych
indikacich a odbornosti v CR (rok 2023):

1. Prevence pooperacni VTE pfi totélnich
endoprotézach kolennich a kycel-
nich kloubt (TEP) (Xarelto, Pradaxa,
Eliquis). Pfipravek je hrazen na zakla-
dé preskripce internisty, neurologa,
kardiologa, angiologa, hematologa,
ortopeda, chirurga a geriatra v indi-
kaci primarni prevence zilnich trom-
boembolii u dospélych pacient(, ktefi
podstoupili elektivni operativni total-
ni ndhradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu. Max. doba Uhrady: po elektivni
nahradé: kolenniho kloubu 14 dni / ky-
celniho kloubu 28-35 dni.

2. Léc¢ba a sekundarni prevence hlubo-
ké Zilni trombézy nebo plicni embo-
lie (Xarelto, Pradaxa, Eliquis, Lixiana).
Piipravek je hrazen na zakladé preskrip-
ce internisty, neurologa, kardiologa, an-
giologa, hematologa, ortopeda, chirur-
ga, pneumologa, onkologa a geriatra
v indikaci |é¢ba a sekundarni prevence
hluboké Zilni tromboézy nebo plicni em-
bolie. Délka hrazené péce:

a. po dobu 12 tydn0, pokud rizikovy
faktor vzniku trombdzy pominul -
v pfipadé ,sekundarni trombézy”,
napf. po operaci, po Urazu, po po-
rodu,

b. po dobu 6 mésich, pokud nebyl vy-
volavajici faktor vzniku zjistén, tj. jed-
na se o idiopatickou trombozu,

c. po dobu 12 mésicl u nemocnych
s vyznamnou trombofilii, zejména
vrozenou (deficience antikoagula¢né
puUsobicich proteini nebo kombina-
ce heterozygotnich mutaci faktoru

vww.medicinapropraxi.cz
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Fraxiparine 0,3 ml Fraxiparine 0,4 ml Ffaxiparine 0,6 ml
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Fraxiparine 0,8 ml Fraxiparine 1,0 ml

Zkracena informace o pripravku: Fraxiparine 9 500 IU/1 ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

SloZeni: Nadroparinum calcicum 9500 IU anti-Xa v 1 ml. Indikace: Profylaxe tromboembolické choroby (TEN) v perioperaénim obdobi, zejména v oblasti ortopedie a vieobecné chirurgie. Profylaxe
tromboembolické choroby u vysoce rizikovych pacientii (napf. respiracni selhéni a/nebo respiracni infekce a/nebo srdeéni selhani) upoutanych na lizko pro akutni onemocnéni nebo hospitalizovanych
na jednotce intenzivni péce. Lécba tromboembolické choroby. Prevence krevniho sraZeni béhem hemodialyzy. Lécba nestabilni anginy pectoris (NAP) a non-Q infarktu myokardu (IM). Davkovani a zpii-
soh podani: Vseobecnd chirurgie: 0,3 ml 1x denné s.c. po dobu nejméné 7 dnd, prvni dévka 2-4 hod. pied operaci. Ortopedie: < 50 kg: 0,2 ml (od 4. pooperacniho dne 0,3 ml), 50-69 kg: 0,3 ml (od 4. poo-
peracniho dne 0,4 ml), > 70 kg: 0,4 ml (od 4. pooperacniho dne 0,6 ml), aplikace s.c. 12 hod. pfed vykonem, 12 hod. po vykonu a poté 1x denné po dobu min. 10 dni. *Profylaxe TEN u vysoce rizikovych pa-
cientd: 70 kg: 0,6 ml, >70 kg: 0,6 ml. *Lécba TEN: davka dle télesné hmotnosti (0,1 ml/10 kg) s.c. 2x denné obvykle po dobu 10 dnii (do nastaveni GEinné warfarinizace). Hemodialyza: optimalni davka je
individudlni dle technickych podminek dialyzy a pozorovaném d¢inku (obvykle jako jednorazovy bolus do arterialni Gasti dialyzagniho setu na zaGatku vykonu (< 50 kg: 0,3 ml, 50-69 kg: 0,4 mL: 2 70 kg:
0,6 ml). Pfi zvy$eném riziku krvaceni redukce davky na polovinu). U vykoni nad & hod. mozno pfidat mensi davku béhem dialyzy. NAP/non-Q IM: davka podle télesné hmotnosti (86 IU anti-Xa/kg 2x
denné, 1. davka i.v., poté s.c.) obvykle po dobu 6 dni. Vice viz platné SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na nadroparin, heparin nebo jeho derivaty, véetné dalSich nizkomolekularnich heparind, nebo
na kteroukoli pomocnou latku; trombocytopenie po nadroparinu v anamnéze, aktivni krvaceni nebo zvy$ené riziko krvéceni v souvislosti s organickym poskozenim nebo poruchami srazlivosti (s vy-
jimkou DIC, kterd neni zplisobena heparinem), akutni infekéni endocarditis, CMP s krvacenim, tézké poskozeni ledvin (Clkreat < 30 mU/min) u pacientd (é¢enych terapeutickou davkou nadroparinu pro
TEN/NAP/non-Q IM, u elektivnich chirurgickych vykond je lokoregionalni anestezie kontraindikovana, pokud je soucasné podavan nizkomolekularni heparin v lé¢ebnych indikacich. Zvysend opatrnost
u pacientd s rendlni ¢i hepatalni insuficienci, zavaznou hypertenzi, anamnézou VCHGD Ci stavy s rizikem krvaceni, vaskularni poruchy cévnatky nebo sitnice a stavy po operaci mozku, michy nebo oka.
Ochranny pryZovy kryt stiikacky obsahuje prirodni latex, ktery miZe u citlivych osob vyvolat alergickou reakci. ZvIastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Vzhledem k moZnosti vzniku HIT je nezbytna
pravidelnd kontrola trombocytd. V pfipadé vzniku kozni nekrdzy musi byt (écba nadroparinem ihned ukoncena. U pacientd s lumbalni punkci nebo spindlni/epiduralni anestézii nutno dodrZet casové
intervaly mezi injekci nadroparinu a naslednym zavedenim/odstranénim spindlniho nebo epiduralniho katétru/jehly (min. 12 hod. pfi profylaktické a 24 hod. pfi terapeutické davce - s ohledem na cha-
rakteristiku pipravku a profil pacienta. U pacienti s renalnim poskozenim zvazit delsi casové intervaly. Nasledujici davka ma byt podana nejdfive po &4 hodindch. Interakce: Nedoporucené kombinace
se salicylaty, NSAID i antiagregancii. Opatrnost pfi spole€ném uZivéni s p.o. antikoagulancii, systémovymi kortikoidy €i dextranem. Nezadouci cinky: Velmi Casté: krvécivé projevy v riiznjch mistech
(vEetné pfipadu spinalniho hematomu), Castéji u pacientt s dal$imi rizikovymi faktory, hematomy v misté vpichu. Casté: zvySeni transaminaz, reakce v misté vpichu. Zvlastni opatfeni pro uchovavani:
Uchovaveite pfi teploté do 25 °C. Nezmrazujte. Neuchovavejte v chladnicce. Baleni: 0,3 ml, 0,4 ml, 0,6 ml, 0,8 ml a 1,0 ml x 10 injekénich strikacek; 0,6 ml x 2 injekcni strikacky. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Mylan IRE Healthcare Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, Irsko. Registracni cislo: 16/281/90-C. Datum posledni revize textu: 20. 1. 2022. Zpiisoh
vydeje: Vézany na |ékarsky predpis. Zpiisoh ihrady: Hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi. DFive, neZ pFipravek pfedepiSete, seznamte se, prosim, s iplnou informaci o pripravku (SPC).
Reference: 1. SPC Fraxiparine 9 500 IU, datum posledni revize textu: 20. 1. 2022. FRX-2023-0014

Viatris CZ s.r.o.

Evropska 2590/33C, 160 00 Praha 6, tel.: +420 222 004 400 &@ V IAT R I S

e-mail: czoffice@viatris.com, www.viatris.com
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Tab. 8. Ddvkovdni DOAC dle indikaci (denni ddvky)

lenniho kloubu (TEP)

rivaroxaban (XARELTO) apixaban (ELIQUIS) edoxaban (LIXIANA) dabigatran (PRADAXA)
Prevence zilniho trombo- TEP kolene 14 dni, TEP kycle TEP kolene 12 dni, TEP kycle Nema indikaci TEP kolene 10 dni, TEP kycle
embolismu (VTE) u dospé- 5 tydnd 35dni 30 dni
lych pacientt podstupuji- 1x10mg 2x2,5mg 1% 110 mg do 4 hodin od
cich elektivni operativni na- | (prvni davka za 6-10 h (prvni davka za 12-24 h operace, déle 1 x 220 mg pfi
hradu kycelniho nebo ko- po operaci) po operaci) CrCl > 30 ml/min

1 X% 75 mg do 4 hodin od
operace, déle 1 x 150 mg
pfi sou¢asném uzivani
verapamilu, véku > 80 let,
ev. zvazit: vék 75-80 let,
m < 50 kg, GER, gastro/
esofagitis, HAS-BLED > 3

Lécba hluboké zilni trombo-
zy (HZT) a hemodynamicky
stabilni plicni embolie (PE) a
prevence jejich recidivy

2 x 15 mg 3 tydny a poté
1 %20 mg pii CrCl > 50 ml/min

(Pozn.: ev. po min. 6 mésicich
dale chronickd preventivni
davka 1x 10 mg)

2x 15 mg 3 tydny
poté 1x 15 mg
pfi CrCl 15-49 ml/min

2x10mg7dnia

poté 2 x 5 mg (3-6 mésict),
ev. ddle 2 x 2,5 mg, pfi CrCl
> 30 ml/min, pii CrCl

15-30 ml/min) nebo = 2

z rizikovych faktort: vék > 80
let, kreatinin > 133 pmol/I,
hmotnost < 60 kg uzivat

s opatrnosti (ev. redukce
davky)

Predchazi 5-10 dni bridging

s lé¢bou LMWH

1x60mg pii CrCl > 50 ml/min
1 % 30 mg pfi CrCl 15-50 ml/
min nebo néktery z rizikovych
faktorl: hmotnost < 60 kg,
inhibitor P-gp (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin,
ketokonazol)

Predchazi > 5 denni bringing

s lé¢bou LMHW

2 x 150 mg p¥i CrCl > 50 ml/
min

2 x 110 mg pfi CrCl

30-50 ml/min nebo soucasné
uzivani verapamilu, vék > 80
let, ev. zvazit: vék 75-80 let,

m < 50 kg, GER, gastro/
esofagitis, HAS-BLED > 3

Prevence ischemické cév-

ni mozkové pfihody a systé-
mové embolizace u pacien-
tu s nevalvularni fibrilaci si-
ni s jednim nebo vice riziko-
vymi faktory (kardidlni kon-
gesce, hypertenze, vék nad
75 let, diabetes mellitus,
stav po iCMP/TIA)

1 x 20 mg pfi CrCl > 50 ml/min

1 % 15 mg pf¥i CrCl > 15-49
ml/min

2 x 5 mg, pfi CrCl > 30 ml/min
2% 2,5 mg, pfi CrCl 15-30 ml/
min nebo > 2 z rizikovych
faktord: vék > 80 let, kreatinin
> 133 umol/I, hmotnost
<60kg

1 %60 mg ptiCrCl > 50 ml/
min

1 x 30 mg pf¥i CrCl 15-50
ml/min

nebo néktery z rizikovych
faktord:

hmotnost < 60 kg, inhibitor
P-gp (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin,
ketokonazol)

2 x 150 mg p¥i CrCl > 50 ml/
min

2 x 110 mg pfi CrCl

30-50 ml/min nebo soucasné
uzivani verapamilu, vék

> 80 let, ke zvézeni: vék

75-80 let, hmotnosti < 50 kg,
GER, gastritis, esofagitis,
HAS-BLED > 3

Prevence aterotrombotic-
kych pfihod u pacientt po
akutnim koronarnim syn-
dromu (AKS) se zvyseny-

mi hladinami srdecnich bio-
markeru, obvykle na dobu
12 més.

2 x 2,5 mg pf¥i CrCl
15-29 ml/min pouzivat
s opatrnostf, spolec¢né jen
s ASA (75-100 mg/d) nebo
s kombinaci klopidogrel
(75 mg/d) nebo tiklopidin
1% d)

Nema indikaci

Nema indikaci

Nema indikaci

Prevence aterotrombotic-
kych pfihod u pacientt s
ICHS/symtomat. PAD a vy-
sokym rizikem vzniku ische-
mickych pfihod

2x2,5mg

p¥i CrCl 15-29 ml/min
pouzivat s opatrnostf,
spole¢né s ASA (75-100 mg/d)

Nema indikaci

Nema indikaci

Nema indikaci

Lécba VTE a prevence recid.
VTE u od novorozencii do 18
let véku

Dévka upravena vzhledem
k télesné hmotnosti a véku
(SPC)

Nema indikaci

Nema indikaci

Dévka upravena vzhledem
k télesné hmotnosti a veku
(viz SPC)

Pozn.: rivaroxaban je doporuceno uzivat s jidlem

Tab. 9. Ddvkovdni DOAC dle rendlinich parametrd (CrCl)

pfitomny > 2 rizikové faktory: vék > 80 let, kreatinin > 133 umol/l, hmotnost < 60 kg

Crcl > 50 ml/min 30-49 ml/min 15-29 ml/min < 15 ml/min

(0,83 ml/s) (0,5-0,82 ml/s) (0,25-0,49 ml/s) (0,25 ml/s)
dabigatran 2x 150 mg 2x 110 mg
(PRADAXA) 2 x 110 mg (soucasné uziti verapamilu, vék > 80 let, ke zvazeni ve véku 75-80,

hmotnosti < 50kg
GER, gastritis, esofagitis, HAS-BLED > 3)

apixaban 2x5mg 2x2,5mg
(ELIQUIS) 2x2,5mg

rivaroxaban

1% 20 mg (s jidlem)

1 % 15 mg (s jidlem)

ketoconazol), hmotnost < 60 kg

(XARELTO)
edoxaban 1 x 60 mg 1x30mg
(LIXIANA) 1 % 30 mg pfitomnost > 1 rizikového faktoru: P-gp inhibitory (cyclosporin, dronedaron, erythromycin,
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Tab. 10. Vhodné testy k hodnoceni antikoagulacniho tcinku DOAC (www.csth.cz)

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
Vrcholova koncentrace v plazmé 2 h po podani 1-4 h po podani 2-4h po podani
Minimalni koncentrace v plazmé 12-24 h po podani 12-24 h po podani 16-24 h po podani
NEVHODNY NEVHODNY Prodlouzen: mUZe indikovat zvysené
PT sec riziko krvéacent, je nutna lokalnf
kalibrace
INR NEVHODNY NEVHODNY NEVHODNY
> 2x nad hornf limit normy, pfi NEVHODNY NEVHODNY
aPTT sec minimalni koncentaci, mdze ukazovat
na vyssiriziko krvaceni
dTT (dilutovany trombonovy éas, |V minimu > 200 ug/l: zvysené riziko NEVHODNY NEVHODNY
napt. Hemoclot) krvaceni
Chromogenni metody stanoveni NEVHODNE Kvantitativni; ndlez porovnat s Udaji Kvantitativni; ndlez porovnat s Udaji
antiXa (DiXal) s kalibraci v SPC apixabanu v SPC rivaroxabanu
TT (trombinovy cas) sec Normalni hodnoFy =nulova NEVHODNY NEVHODNY
koncentrace dabigatranu

Schéma 1. Doporuceny postup pfi krvdceni béhem lécby s DOAC (NOAC)

-

Lehké krvaceni

@ Odlozit nasledujici
davku nebo dle situace
lécbu prerusit

Doporuceny postup pfi krvaceni béhem lécby s NOAC
Zjistit dobu poziti léku, kontrola hemodynamiky (TK, P), hemogramu a koagulacnich testd
N |

Prerusit lécbu NOAC

Stredni/zavainé krvaceni

®Symptomaticka lécba
®Mechanicka komprese
®Chirurgicka zastava

@ Nahrada cirkulujiciho objemu a hemodynamicka podpora

®Krevni transfize /plasma/ 4F PCC
®Prevody krevnich desticek pri < 60x10%/1
®Udrzovat diurézu

®(tranexamova kyselina 1 gi.v.) *

Specificka lécba pfi nekontrolovatelném zavazném krvaceni:

Eliminace dabigatranu idarucizumabem (Praxbind®) 5
i.v., rivaroxabanu a apixabanu s Ondexxya® i.v. (SPC) ¢

) 4F PCC = koncentrat
protrombinového
komplexu se 4 faktory
(I, VI 1X a X)

rFVlla = rekombinantni
aktivovany faktor VII
(NovoSeven®,
NovoNordisk, Dansko)

§ Doporuceni je zalozené
na omezenych klinickych
zkusenostech.

* Uvadime i mezioborove
konsensualni stanovisko

Zivot ohrozujici krvaceni®

® U inhibitora FXa zacit ihned

s podavanim 4F PCC 50 |U/kg Doporuceny postup pfi
®(event. rFVlla 90 pg/kg)* zivot ohrozujicim krvaceni
(ZOK)" (www.csth.cz,

WWW.csarim.cz,
www.kardio-cz.cz)

§ § Piipravek Ondexxya®
mé zatim v CR podminé-

@V pripadé dabigatranu
antidotum idarucizumab
(Praxbind®) 5 g i.v.

oV pripadé rivaroxabanu

a apixabanu andexanet alfa nou registraci (https://
(Ondexxya®) i.v. Dle SPCt& m;:“::;f;;ﬁo-ew
: . : u .
? ®(tranexamova kyselina 1 giv.)* decbinformation’
ondexxya-epar-product-

y information—cs.pdf)

CSTH; Postup pfi krvdceni a management u nemocnych lé¢enych novymi perordinimi anticoagulancii (DOACs); https.//csth.cz/wp-content/uploads/2020/05/Postup-

-p%C5%99i-krv%C3%A1cen%C3%AD.pdf

V a ll, pfipadné jejich samostatna

homozygotni forma, pozitivita lu-

pus antikoagulans), pfipadné jde-li

o recidivu proximalni flebotrombé-

zy nebo symptomatické plicni em-

bolie a pfi zvyseném riziku recidivy

na podkladé ziskaného, trvajiciho
trombofilniho stavu (hormonalni
Ié¢ba, kterou nelze ukon¢it nebo
prerusit, nefroticky syndrom, chro-
nické autoimunitni onemocnéni,
nespecificky stfevni zanét, pokro-
¢ilé stavy srde¢ni nebo respira¢ni
insuficience - NYHA lll a IV). a.

Pozn.: nad 12 mésic(: pro thradu formou

ZP je nutny souhlas revizniho lékare pfislusné

ZP nebo volit formu samoplatce.

www.medicinapropraxi.cz

Prevence cévni mozkové piihody (iCMP)
a systémové embolie u dospélych paci-
entud s nevalvularni fibrilaci sini (Xarelto,
Pradaxa, Eliquis)

Pfipravky jsou hrazeny na zakladé pre-
skripce internisty, neurologa, kardiologa,
angiologa, hematologa, ortopeda, chirur-
ga a geriatra v indikacich prevence cévni
mozkové pifihody a systémové embolie
u dospélych pacientl s nevalvularni fib-
rilaci sini indikovanych k antikoagula¢ni
1é¢bé, a to:

v sekundarni prevenci (tj. po cévni
mozkové piihodé, tranzitorni ischemic-
ké atace nebo systémové embolizaci)

v primarni prevenci za pfedpokladu
pfitomnosti jednoho nebo vice z nasle-
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dujicich rizikovych faktord: symptoma-
tické srdecni selhani tridy Il ¢i vyssi dle
klasifikace NYHA, vék vyssi nebo rovny
75 let, diabetes mellitus, hypertenze.
V indikaci primarni prevence TE kom-
plikaci FS je nutné striktné dodrzovat
uvedena preskripcni kritéria, rizikové
faktory zaznamenat vzdy do zdravotni
dokumentace pacienta.

Zaver

Antikoagula¢né pusobici preparaty
jsou dnes s vyhodou pouzivany v mnoha
preventivnich i [é¢ebnych rezimech u mno-
ha skupin pacient(. V ambulantni praxi je
u jednotlivych preparatl ucelné zohlednit
jejich farmakodynamické i farmakokinetické
vlastnosti, klinicky efekt, indikace, toleranci,


https://www.medicinapropraxi.cz/
https://www.csth.cz/
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ANTIKOAGULACNI TERAPIE

Tab. 11. Prerusenilécby s DOAC pred pldnovanou operaci v zavislosti na CrCl a riziku krvdceni pfi operaci

Dabigatran

Apixaban - edoxaban - rivaroxaban

Z&dné vyznamné riziko krvacenf a/nebo moznost adekvatni lokalni hemostéazy: proveditelné pfi nejnizsi koncentraci
(tj. 12 h nebo 24 h po poslednim uZitf)

Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko Vlysoké riziko
CrCl = 80 ml/min >24h >48h >24h >48h
CrCl 50-79 ml/min >36h >72h >24h >48h
CrCl 30-49 ml/min >48h >96 h >24h >48h
CrCl 15-29 ml/min Neindikovdno Neindikovéno >36h >48h

CrCl < 15 ml/min 7adné oficialni indikace pro uziti

naklady, compliance pacienta a v neposled-
nifadé ijednoduchost davkovani.V ¢lanku
je uveden zéakladni ptrehled praktického
postupu perioperacni pece u pacientll na
perordlni antikoagula¢ni 1é¢bé. Je nutné
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JE STALE AKTUALNI PROBLEM 21. STOLETf?
https://doi.org/10.36290/med.2023.052

TUBERKULGZA

Tuberkuldza - je stale aktualni problém 21. stoleti?

MUDr. Jan Dindos$
Plicni a vdeobecny prakticky |ékaf, Neratovice

Clanek se zabyva aktualni problematikou tuberkulézy, nemoci, ktera doprovazi lidstvo nejméné 40 tisicileti. Koncem 20. stoleti
ftizeologové, experti na tuberkul6zu, optimisticky doufali, Ze bude do konce druhého tisicileti vymycena. Pretrvavajici nedobré
socialni podminky v chudych zemich tzv. tfetiho svéta s nedostatecnou kalmetizaci, Spatnym screeningem, a také nastup HIV
onemocnéni, které vyrazné oslabuje imunitu, zvratily situaci tak, ze i dnes, ve 21. stoleti, musime bojovat s touto infek¢ni ne-
moci, kdyz navic celime nové vyzvé, kmenlm mykobakterii tuberkulézy, které jsou odolné vici béznym antituberkulotikdm.
V neposledni fadé je nutno zminit, Ze do popfedi se dostava problém migrace.

Klicova slova: tuberkuléza, histerie, prevence, kalmetizace, screening, antituberkulotika.

Tuberculosis - is this still a 21st century issue?

The article deals with the current issue of tuberculosis, a disease that has accompanied mankind for at least 40 millennia. In the
late 20th century, phthisiologists, experts on tuberculosis, optimistically hoped that it would be eradicated by the end of the
second millennium. The persistence of poor social conditions in the poor countries of the so-called Third World, with inadequate
calmetisation, poor screening, and the emergence of HIV disease, which significantly weakens immunity, have reversed the sit-
uation so that even today, in the 21st century, we have to fight this infectious disease, when, moreover, we are faced with a new
challenge, strains of mycobacterium tuberculosis that are resistant to conventional anti-tuberculosis drugs. Last but not least,

the problem of migration is coming to the fore.

Key words: tuberculosis, history, prevention, calmetisation, antituberculotics, resistance.

Uvod

Tuberkuléza se u lidi vyskytuje uz od
pravéku, protoze dnes méame duikazy o jeji
existenci 40 tisic let pfed nasim letopoctem.
Tuberkulézu zplsobuji M. tuberculosis com-
plex, kam patfi M. tuberculosis, dale M. bovis,
M. africanum, M. microti, M. canetti a dalsi.

Mycobacterium tuberculoosis je bacil,
ktery nejcastéji zpuisobuje tuberkulézu
(dale jen TBC), objevil a popsal ho v r. 1882
Robert Koch, ktery za tento objev dostal
v roce 1905 Nobelovou cenu. Nékdy se mu

|u

proto fika i dnes ,Koch(v bacil”. Jedna se
o infekéni onemocnéni prendasejici se inha-
laci. Jde o typickou kapénkovou infekci, kde
zdrojem onemocnéni je infikovany jedinec.

Ztidka je mozna i infekce pfimym kontaktem

s infek¢nimi sekrety anebo pozienim infiko-
vané stravy.

Akutni plicni onemocnéni, které se
objevi bezprostiedné po infekci, se ozna-
¢uje jako primarni plicni tuberkuléza.
Onemocnéni, které se projevi ¢asto i po
letech, reaktivaci diseminovanych loZisek
TBC, se nazyva tzv. postprimarni plicni tu-
berkuléza a mimoplicni tuberkuléza (1).
Postprimarni tuberkuléza tedy znamen3, ze
vznikne u osob jiz v minulosti infikovanych.
Muize vzniknout nejen endogenni reaktiva-

ci, ale také i exogenné, tj. reinfekci (Obr. 1).

Epidemiologie tuberkulézy
Tuberkuléza postihuje dodnes asi jednu

tretinu svétové populace, hlavné v rozvo-

jovych zemich. Pfredpokladad se, Ze kazdou
sekundu se tuberkulézou nakazi 1 ¢lovék na
svété. Vétsina infekci je asymptomaticks, la-
tentni, zhruba jedno z deseti onemocnéni
prejde v aktivni tuberkuldzu (1).

Pokud nemoc propukne, projevi se chronic-
kym kaslem, nékdy i s pfimési krve ve vykasla-
ném sputu. Pacient trpi nechutenstvim s na-
slednym hubnutim, no¢nim pocenim a hore¢-
natymi stavy — ze za¢atku onemocnéni nemusi
byt horecky nijak vyrazné, spise jen subfebrilie.
Odhaduje se, Ze ve svéte onemocni TBC kazdo-
ro¢né asi 10 miliond lidi a kolem 1,6 milionu lidi
na tuto nemoc kazdy rok umira. WHO udavsg,
ze od roku 2000 se z TBC nakazy vylécilo asi 74
miliont lidi (3), ale od r. 2013 se ve svété pozoruje
kazdoro¢ni narlist TBC (2). Je to smutny fakt,
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ale diky antituberkulotické [é¢bé na tom jsme
dnes podstatné lépe, nez tomu bylo napfiklad
pred 110 lety, kdy v Rakousko-uherské monarchii
na TBC umiraly ro¢né cca 3 miliony lidi (2). Za prv-
ni republiky c¢eskoslovenské vyrazné pomahala
v boji s touto nemoci tzv. Masarykova liga proti
tuberkuldze. Pozdéji, ve druhé pilce stoleti, bylo
zavedeno povinné kazdorocni rtg snimkova-
ni hrudniku, tzv. abreogramy (malé rtg snimky
hrudniku z abreografu, tzn. snimku ze stitu, sti-
tovky), a plo3né povinné ockovani narozenych
déti. Ockovani se provadélo oslabenym bacilem
Calmett-Guerinovym (BCG), kterému se proto
dodnes fika kalmetizace. Diky tomu skute¢né
doglo k podstatnému Gstupu TBC v CSR. Za tento
Uspéch dostala Ceskoslovenska pneumologicka
a ftizeologicka spolecnost v roce 1988 zlatou
Foxovu medaili jako ocenéni za Gcinny boj s TBC.

Jiz v roce 1968 se podatilo v CSR zlikvido-
vat posledni skot infikovany Mycobacterium
bovis, ¢imz zmizelo riziko ndkazy timto typem
TBC, ktera se prendsela ze skotu na ¢lovéka
(2). Posledni dvé desetileti dominuje v CR
Mycobacterium tuberculosis. Jenom ojediné-
le se vyskytuji jesté tzv. atypické mykobak-
teridzy vyvolané nejcastéji Mycobacterium
avium, kde jsou zdrojem nakazy ptaci, déle
pak M. Xenopi, M. Intracelulare a M. Kansasii —
zejména hornici na Karvinsku. TBC mdze po-
stihnout kterykoliv orgdn, dominantné vsak
postihuje plice.

V CR doslo v r. 2007 ke zrueni povinné
plosné kalmetizace, jednak kvuli nizkému
promofieni TBC u nas, jednak z dlvodu cas-
tych hnisavych komplikaci v axilarnich lym-
fatickych uzlindch po ockovani s naslednou
nutnou chemoprofylaxi Nidrazidem. Proto se
dnes proti TBC ockuji jednak ti novorozenci,
ktefi se narodili jiz v CR u matek z ciziny, kde
je vysoké riziko existujici TBC, nebo dospéli
pfichdazejici z téchto krajin.

Diky u¢inné prevenci kazdoro¢né v CR
klesa pocet nové infikovanych pfipadd TBC.
Ceska republika dnes proto patfi mezi krajiny
s nizkou incidenci TBC. Za posledni roky pocet
nakazenych TBC stéle klesa, v roce 2021 bylo
hldseno 357 lidi, coz je incidence 3,4 na 100
tisic obyvatel. V nemocnosti prevazuji muzi
nad Zenami, v roce 2021 to bylo az 70 % muzud
ke 30 % zen (2). Oproti zemim od nds na za-
pad v CR stale plati povinna izolace pacienta
v nemochici nejméné na 2 mésice, kde jsou

aplikovany antituberkulotika v rdmci tzv. ini-
cia¢ni faze terapie.

V tomto poctu je kazdy rok také zahrnu-
V roce 2021 to bylo az 37 % pfipadu TBC nakaz!
Jsou to hlavné migranti z Ukrajiny - zemé s jed-
nou s nejvétsi incidenci, Rumunska, Vietnamu
a Slovenska (6).

Obavy z imigrace jsou opodstatnéné, pro-
toze do Ceska prichazeji lidé jiz nakazeni TBC,
neockovani a ¢asto nedostatec¢né léceni, ¢imz
se zvysuje riziko rezistence na antituberkulotika.
Bohuzel Ceské pneumologické a ftizeologické
spolec¢nosti se nepodafilo doposud prosadit
vyhlasku o zavedeni povinného skiagrafického
vysetieni hrudniku u nové prichozich cizincl
doCR.

Obr. 1. Patogeneze tuberkuldzy (2)
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Inkubacni doba TBC je 6 az 8 tydnd, ale
nékdy vypukne nemoc az za nékolik mésica.
Zvy3ené riziko onemocnéni je u bezdomovcd,
chronickych alkoholik(i, imunokompromito-
vanych pacientl a diabetikl. Nemocni s HIV
pozitivitou maji az 34x vyssi riziko onemocnéni
tbc, neZ nemocni s HIV negativitou (5).

Diagnostika TBC

Fyzikalni ndlez u TBC plic byva normédlini ne-
bo chudy i pfi rozsahlém postizeni plic. V dia-
gnostice ndm pomuze radiologicky nélez. Ten
je pro TBC charakteristicky, ale nikoliv specificky.
Skiagram hrudniku zlstava stale zdkladnim
vysetfenim plicni i mimoplicni tuberkulézy.
U milidrniho rozsevu TBC (drobné uzliky veli-
kosti 1 az2 mm) nam pomuze HRCT hrudniku,

Ghondiv primdrni fo

Lo
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Tab. 1. Ddvkovdni antituberkulotik a schéma lécby (2)

Davkovani zakladnich antituberotik

Denni aplikace

Lek Davka v mg/kg (rozmezi) Maximalni davka
hydrazid kyseliny isonikotinové 5(4-6) 300

rifampicin 10 (8-12) 600
ethambutol 25 (15-25)

pyrazinamid 25 (20-30)

streptomycin 15 (12-18) 1000 (nad 60 let 500-700)

Schéma lécby u drive nelécenych pacientt

Inicidlni faze

Pokracovaci faze

Celkem

HRZE/2 mésice HR/4 mésice

6 mésicu

Schéma lécby u pacientii nad 80 let, popf. s nezadoucimi tcinky lékd

Inicialni faze Pokracovaci faze Celkem
HRE/3 mésice HR/5 mésict 8 mésicl
Schéma lécby u pacient s tuberkul6zou vyvolanou kmenem BCG

Inicialni faze Pokracovaci faze Celkem
HRE/3 mésice HR/6 mésict 9 mésict

Schéma lécby pacientl v minulosti Ié¢enych pro tuberkul6zu (recidiva onemocnéni)

Inicidlni faze

Pokracovaci faze

Celkem

HRZES/2 mésice, HRZE/1 mésic HRE/5 mésicl

8 mésicl

Obr. 2. Mechanismus ucinku prvoliniovych antituberkulotik (2)

které detekuje presnéjsi rozsev drobnych lézi
v plicnim parenchymu. Tuberkulézou jsou
postihnuté témér vzdy horni plicni laloky.

Mimoplicni tuberkuléza
Vyskytuje se asi u 15 % nemocnych s TBC.
Muze jit o tuberkulézni pleuritidu - ta dfive
patfila mezi plicni TBC, ktera ma chronicky
charakter, se seré6znim exudatem s fibrinem,
makrofagy a lymfocyty. Tvofi asi 3 % piipada.

www.medicinapropraxi.cz

<

Erekurzory mastnych
yselin s krdtkym
retazcom

arassesaney

RNA polymerdza
(B-podjednotka)

TBC nitrohrudnich uzlin je vzacnd, vysky-
tuje se jenom u starsich lidi. Je doprovazena
kaslem s hemoptyzou a negativnim skiagra-
mem hrudniku. U uzlinové formy TBC se v 90 %
jedna o postizeni kr¢nich lymfatickych uzlin.
Také postizeni skeletu je nejvice v oblasti pa-
tefe, kde vede k destrukci meziobratlovych
plotének a k zborceni obratld. V travicim traktu
byva nejvice postizena ileocekalni oblast, takze
nékdy imituje akutni apendicitidu. Postizeni
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ledvin konci pyonefrézou s hematurii a pyurii.
Také postizeni klize je vzacné, projevuije se jako
skrofuloderma, lupus vulgaris ¢i indurativni
erytém (tzv. morbus Bazin) nebo tuberkuloid.
Obdvana bazilarni meningitida, kterd vznika
v ramci milidrni formy TBC, se diky nasi dlisled-
né kalmetizaci posledni roky v CR nevyskytla.

Laboratorni vysetieni

Prikaz tuberkulozy se opira o mikro-
biologické vysetteni, tj. pozitivni kultivaci
Mycobacterium tuberculosis, z rliznych materialG.
Vysettuje se opakované sputum rano na la¢no
nebo po provokaciinhalaci se solnym roztokem.
Mikroskopické vysetieni sputa nebo tkané ukéze
acidorezistentni tycinky, jez vSak nemusi byt
zivotaschopné mykobakterie. Vysledek je do
24 hodin, pozitivita je spiSe u rozsahlé tuberku-
16zy, kterd pak také hrozi vyssim rizikem nakazy.

Kultivacni vysetfeni sputa na rdznych médi-
ich (podle Suly, Lowensteina-Jensena) se hod-
noti klasickym zpUsobem po 3, 6 a 9 tydnech.
Pi pozitivnim nélezu se provadi identifikace
mykobakteridlniho druhu a jeho citlivost na
antituberkulotika (AT). Pozitivita kultivace je
jednozna¢nym priikazem TBC.

Urychlené kultivacni vysetieni radiometric-
kym systémem BACTEC se stalo zlatym standar-
dem viech mykobakteriologickych laboratofi.
Metody jsou zalozeny na peclivé dekontaminaci
vzorkud od nespecifickych mikroorganism( a na-
sledném radiometrickém méreni metabolismu
C-kyseliny palmitové.

IGRA metody (interferron gamma release
assey) jsou testy zalozené na indukci tvorby
interferonu gamma z krve nemocnych. Jedna
se o tzv. QuantiFERON TB Gold test, ktery v3ak
nerozliSuje, zda jde o aktivni TBC nebo jen o kon-
takt s mykobateriézou v minulosti. Jeho pozitivi-
ta ndm jenom napovi, Ze jedinec byl v minulosti
v kontaktu s TBC. Je to dUlezité zjisténii pfi dnes-
ni Siroce rozsifené biologické 1é¢bé rliznych ne-
moci, kde diky této lé¢bé se u lécenych pacientd
zvysuje riziko nakazy TBC. Proto se u nich kaz-
dorocné sleduje Quantiferonovy test. Pokud
dojde ke konverzi, je pozitivni, dostanou na
6 mésict chemoprofylaxi Isoniasidem. WHO
ho pro jeho vysokou cenu stale nedoporucila
jako standard pro malo rozvinuté zemé. WHO
proto stale upfednostnuje kozni tuberkulinovy
test, ktery spociva v intradermalni aplikaci 0,1 ml
tuberkulinu, coZ je smés purifikovanych protei-
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nG mykobakterii, na volarni stranu predlokti
(Mantoux lI). Sleduje se indurace, kterd vznikne
po 72 hodinach. Pozitivita testu je prikazem
kontaktd s mykobakterii. V o¢kované populaci
se pozitivni hodnota bere jako postvakcinacni.
Jako pozitivni se arbitrarné bere indurace nad
5 mm. Hodnota nad 15 mm se posuzuje jako
mozny projev TBC. Jeho negativita viak také
nevylucuje pfitomnost aktivni TBC, napt. uimu-
nokompromitovanych osob a ve stafi. Proto v CR
dnes preferujeme IGRA metody detekce TBC.

Diferencialni diagnostika

Musime oddiferencovat jiné granulomato-
zy, které jsou neinfek¢ni: sarkoiddza a jiné gra-
nulomatézy, nebo endemické mykédzy. U uzli-
novych procest krevni onemocnéni - lymfom.
U milidrnich forem oddiferencovat pneumoko-
niézy — choroby z povoléni — hornici, intersti-
cialni plicni procesy - IPF atd. U abscedujicich
procest oddiferencovat plicni absces, rozpadly
karcinom plic - tzv. Joresova kaverna.

Lécba TBC

Plicni i mimoplicni TBC se [é¢i antituberku-
lotiky (AT). Cilem lécby je vylécit nemocného,
a tim debacilizovat, aby nedoslo k dalSimu
Siteni TBC, nebo k umrti na TBC. Dale zabra-
nit relapsu onemocnéni a riziku rezistence na
antituberkulotika. V neposledni fadé zabranit
lé¢bou pfenosu nemoci na jiné osoby.

Minimdlni doba podévani AT je 6 mésicd.
Lécba je kombinovang, dlouhodoba, a také
kontrolovana. Podava se kombinace Iéku rano
v jedné davce, pod piimou kontrolou o3etiu-
jiciho personalu. Ustavni lé¢ba (ilnicialni faze
1é¢by) trva 2 mésice. Podava se ¢tyrkombinace
AT. Pak nasleduje dalsi lé¢ba pokracovaci, inter-
mitentni faze 1é¢by. At jiz ambulantné, kde se
podavaji denné, nebo 3x tydné v tzv. intermi-
tentnim rezimu 2 AT po dobu minim. 4 mésicq.
Velikou zasluhu na zkraceni doby podavani
AT mél MUDr. Karel Styblo, dlouholety feditel

svétové Mezinarodni agentury boje proti TBC
(IAAT). Na jeho pocest dnes udéluje Ceska pneu-
mologicka a ftizeologicka spole¢nost Styblovu
medaili svym zaslouzilym ¢lendm.

K recidivé TBC po AT léc¢bé i tak dochazi
ve 4 % pfipadd. V 1écbé se pak pouziva kom-
binace az péti antituberkulotik s ohledem na
rezistenci vUci AT. Kazdy rok také evidujeme
v CR pacienty s rezistenci na AT, i kdyZ je zatim
jejich pocet nizky. Jedna se bud'o polyrezisten-
ci, kde jde o stav, kde je zjisténa rezistence na
nékterd AT, ale nikoliv na isoniazid/rifampicin
zaroven. Multirezistence (MDR) je pak stav, kdy
jsou mykobakterie rezistentni na vice AT, mini-
malné vsak na isoniazid a rifampicin. Déle se
muze jednat o rozsifenou multireistenci (XDR),
kde kromé resitence k nidrazidu, rifampicinu je
také rezistence na vsechny fluorochinony a na
jeden z aminoglykozidd (kanamycin, amikacin
a kapreomycin). Pokud je rezistence i na viechny
aminoglykozidy, pak se jedna o extrémné rozsi-
fenou rezistenci (XXDR). Ve svété byly nalezeny
jesté rezistentné&jsi mykobakterie (XXXDR), kde
jejich vyléceni nedosahuje ani 50 % (3)!

Rifampicin (RMP, R) je baktericidni antibioti-
kum, které je v CR rezervovano jenom na lé¢bu
TBC. Dévkuje se 10 mg/kg, od 450 mg do 600 mg
per os na den.

Isoniazid (hydrazid kyseliny isonikotinové)
(INH, H) je také baktericidni Iék, ma efekt jak
na extra-, tak i na intracelularni mykobakterie.
Podavé se v davce 5 mg /kg per os, celkem nej-
vice 300 mg. Nutné je k nému vzdy pfidat py-
ridoxin, vitamin B,, jako prevenci neZadoucich
neurologickych potizi.

Streptomycin (STM, S) je také baktericidni
1ék, podavany i. m. v maximalni ddvce 1 gram
na den. Vyborné pronika do CNS v 1é¢bé TBC
meningitidy. Hrozi v3ak riziko ototoxicity
a nefrotoxicity, takze v USA ho dnes jiz v stan-
dardni lé¢bé TBC neuzivaji.

Ethambutol (EMB, E) je syntetické anti-
tuberkulostatikum, které se podava v davce

15 mg/kg perordlné. Mezi vedlejsi nezadouci
projevy patfi vznik retrobulbarni neuritidy se
skotomy a poruchou barvocitu.

Pyrazinamid (PZA) je poslednim antitu-
berkulotikem tzv. prvni linie antituberkulotik.
Podéva se v davce 20-25 mg/kg. Mezi jeho
nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfi hepato-
toxicita, kterd je zavisla na davce (5).

Pfi rezistenci nebo nesnasenlivosti téchto
zakladnich antituberkulotik se podavaji na-
hradni AT. Jde o aminoglykozidy, cykloserin,
fluorochinony, makrolidy, ethioniamid, kyse-
linu paraaminosalicylovou (PAS) a tisgecy-
klin. Pro neustale se zvysujici resistenci na AT
se vyviji dalsi nova, jakymi jsou bedakvilin,
delamanid, nitromidazol a sutezolid.

Dalsi moznosti je chirurgicka l1é¢ba, ktera
se dnes provadi zcela vyjimecné. Do doby AT
to byla jedind moZnost lé¢eni. Slo o navozeni
lé¢ebného pneumothoraxu, aby tak doslo
ke kolapsu lalokt plic a nasledné i kaveren,
nebo o tzv. plicni thorakoplastiky, coz pak
mélo za nasledek deformity hrudniku a pa-
tefe. Dnes se pouzivd jenom u neustupu-
jicich jednostrannych nebo rezistentnich
forem TBC.

Tuberkuléza je povinné hlasené one-
mocnéni, kde se kromé ochrannych opatieni
béhem lé¢by (izolace nemocnych) uplatruje
také systém dozoru a dohled nad TBC, ktery
je navic specifikovan legislativné (2, 4).

Zavér

Stélou hrozbou pro lidstvo i ve 21. sto-
leti zastava nejenom kazdoro¢né rostouci
rezistence bakterii na klasicka antibiotika,
ale také rostouci rezistence mykobakterii na
antituberkulotika! Optimistické predstavy
ftizeologt koncem 20. stoleti o vymyceni
TBC jako ,metly lidstva” se tedy zdaleka
nenaplnily a budeme velice optimisticti,
pokud budeme véfit, ze k tomu dojde do
konce 21. stoleti.

Poznamka autora:

Je také paradoxem, Ze dnes jsou jedny z nejefektivnéjsich l1ékd zavedenych v poslednich letech do [é¢by bronchidlniho astmatu tzv., ,mikrofine” ¢astice o stejné velikosti, jakou ma jiz

nékolik desitek tisic let nesporulujici ty¢inka Kochova bacila.
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Dialyza - co by mél védet prakticky lékar

MUDr. Jifi Faldik, MUDr. Jitka Rehofova
Interni gastroenterologicka klinika, FN Brno

Dialyza je metodou nahrady funkce ledvin (angl. RRT - renal replacement therapy), diky niz dochazi k ocistovani krve od nahro-
madénych katabolitl organismu a pfebyte¢né vody. Za rok je v Ceské republice dialyzovano kolem 8 000 pacientd. Zakladem
v¢asné diagnostiky a Ié¢by renalniho selhani je spoluprace lékare prvniho kontaktu s nefrologem a v pfipadé pacientl s ter-
minélnim selhanim ledvin s dialyza¢nim stfediskem. Dialyza je v idedInim pfipadé pouze ,pfemostujici” terapii k transplantaci
ledviny, kter4 je jedinou kauzalni lé¢bou renélniho selhani. Podle statistik ji v roce 2021 v CR podstoupilo celkem 449 dospélych
pacient(. Zafazeni pacienta do dialyza¢niho programu vede ¢asto k vyznamné zméné kvality Zivota pacienta i jeho rodiny.
Dialyzovani pacienti jsou ¢asto témi nejvice nemocnymi a jejich obtize se prolinaji napfi¢ celym medicinskym spektrem. V péci
o dialyzovaného je tak nutny multidisciplindrni pfistup véetné psychologicko-spiritudIni roviny a socialni péce.

Klicova slova: dialyza, hemodialyza, peritonedlni dialyza.

Dialysis — what a general practitioner should know

Dialysis is a method of renal function replacement (RRT - renal replacement therapy), where the blood is purified from the accu-
mulated catabolites and excess water. Approximately 8,000 patients undergo dialysis in the Czech Republic per year. The basis
of early diagnosis and treatment of renal failure is the cooperation of the doctor of first contact with the nephrologist and, in the
case of terminal kidney failure, with the dialysis center. Dialysis is ideally only a “bridging” therapy to kidney transplantation, which
is a causal treatment for renal failure. According to statistics, a total of 449 adult patients underwent it in the Czech Republic in
2021. Placing a patient on a dialysis program often leads to a significant change in the quality of life of the patient and their family.
Dialysis patients often exhibit a high degree of polymorbidity, with their diseases covering the entire medical spectrum. Therefore,
a multidisciplinary approach, including psychological-spiritual level and social care, is necessary in the care of a dialysis patient.

Key words: dialysis, hemodialysis, peritoneal dialysis.

Dialyzacni l1é¢bu Ize rozdélit na extrakor-
poralni elimina¢ni metody (napojeni pacienta
na mimotéIni obéh) a peritonedlni dialyzu.
Spole¢nym jmenovatelem dialyza¢nich metod
je pouziti semipermeabilni membrany, diky
niz dochazi k odstrariovani latek. V pfipadé ex-
trakorporalnich ocistovacich metod se jednd
o umélou membranu, u peritonedlni dialyzy
je polopropustnou membranou peritoneum.
Zékladnimi fyzikalné-chemickymi principy
dialyzac¢nich metod jsou difuze, konvekce
(filtrace) a osmodza. Zatimco normalné
fungujici ledviny ocistuji krev neustale a je
zachovana jejich regula¢ni a metabolicko-
endokrinni funkce, u chronické intermitentni

dialyzy tyto funkce chybi a vysoké hladiny
metabolitl jsou dialyzou opakované narazové
snizeny. NavySenim délky a frekvence dialyz
se vsak proces ocistovani krve stava fyziolo-

gi¢t&jsim a ucinnost dialyzy se zvysuje.

Hemodialyza

Hemodialyza (HD) a uc¢inné;jsi hemodiafil-
trace jsou zakladnimi extrakorporalni elimi-
nac¢nimi metodami. Kromé chronické intermi-
tentni dialyzy se mdzeme setkat s tzv. konti-
nudlni dialyzou, ktera je vyuzivana pro l1écbu
akutnich, téZzce nemocnych a hemodynamicky
nestabilnich pacientd na jednotkach inten-

zivni péce.

Chronicka intermitentni hemodialyza¢-
ni terapie znamena pro pacienta 2-3x, ale
mnohdy i 4x tydné dojizdét na 3-5 hodin
do hemodialyzaé¢niho sttediska (HDS). V CR
bylo dle statistik za rok 2021 chronicky he-
modialyzovanych 6225 pacientl a celkem
bylo hemodialyzovano 8038 pacientt na 114
dialyzacnich strediscich (1). Vice nez 70 % he-
modialyzovanych je starsich 60 let, pficemz
primérny vék pacientd vstupujicich do dia-
lyza¢niho programu je 62-65 let. Mortalita
pacientd v pravidelném hemodialyza¢nim
|é¢eni je asi 20 %.

Vlastni ocistovani krve je v pfipadé hemo-
dialyzy zprostfedkovano v dnesni dobé vy-
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Obr. 1. Napojenina mimotélni obéh cestou arte-
rio-vendzni fistule (AVF)

Obr. 2. Dialyzacnivstupy (11)

|
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hradné tzv. kapildrnim dialyzatorem, ktery je
tvoren longitudinalné uspofaddanymi tenkymi
kapildrami ze semipermeabilni membrény, ve
kterych proudi krev. Vzhledem k cizorodému
materidlu je u vétsiny pacientd periprocedu-
ralné nutna antikoagulaéni 1é¢ba. U¢innost
dialyzy je zavisla zejména na vlastnostech
rozpusténych latek a kapilarni membrany
(porozita, tloustka, plocha). K provedeni
hemodialyzy musi byt pfistup k vodé, jejiz
nasledna Uprava k vytvoreni dialyza¢niho roz-
toku musi splriovat pfisna kritéria pro Cistotu.
Pacient musi mit k provedeni hemodialyzy
specificky cévni vstup. V ptipadé akutni dia-
lyzy jde o dialyza¢ni kanylu (centrdlni Zilni
kanyla s dvojitym lumen pro sani a navrat
krve), v chronickém dialyza¢nim programu

se pak jedna o dlouhodoby vstup ve formé

tunelizovaného permanentniho katétru
(PermCath) ¢i arteriovendzni spojky (AVF =
fistule), ktera maze byt nativni, ¢i proteticka.
V pripadé zaloZeni AVF je na chirurgickém
posouzeni krevniho fecisté, v jakém misté je
cévni spojka nejvhodnéjsi. Chirurgicky vykon
probiha v lokaIni anestezii. Po asi 6-8 tydnech
od nasiti dochazi k arterializaci Zilni stény a je
mozno AVF k HD pouzivat (Obr. 1). Na ruce
s AVF neméfime krevni tlak a neodebirdme
krevni odbéry. Pohmatem i auskulta¢né pfi
pravidelnych kontrolach ovéfujeme funkénost
fistule (pfitomnost viru a Selestu). U kazdé-
ho cévniho vstupu posuzujeme funkénost
aznamky zanétu, otoku apod. V ramci zéklad-
ni péce o dialyzované pacienty je nutné mit
povédomi o tom, jakym zplsobem a kde je
pacient dialyzovan (Obr. 2), pravidelné kont-
rolovat vstupy a v pfipadé nutnosti v¢as kon-
zultovat pfislusné specializované pracovisté.
Komplikace dialyzy |ze obecné rozdélit na
infek¢ni a neinfek¢ni. U akutni hemodialyzy
se mohou vyskytnout komplikace z hyperhyd-
ratace, mineralova dysbalance a kardiovasku-
larni komplikace. U chronicky dialyzovanych
obecné dochazi kromé kardiovaskularnich
komplikaci také k rozvoji anémie, rendlni kost-
ni nemoci, iontové dysbalanci, poruse acido-
bazické rovnovéahy, malnutrici, dyslipidemii,
polyneuropatii ¢i pruritu.

Domaci hemodialyza

0d roku 2015 se v Ceské republice rozviji
tzv. domaci hemodialyza, kdy si pacient sdm
provadi ocistovani krve v domacim prostredi.
Vyhody spocivaji v tom, Ze pacient si mlze
dialyzu provéadét, kdy mu to vyhovuje, Setfi
¢as dopravou do HDS a pfi castéjsi a kratsi
dialyze je proces ocistovani krve fyziologic-
t&jsi. Hlavni limitaci této metody je celkovy
zdravotni stav pacienta, jeho sobéstacnost
a schopnost spolupracovat. V soucasnosti je
na domaci hemodialyze v CR cca 80 pacientl
a je plné hrazena z vefejného zdravotniho
pojisténi (2).

Peritonealni dialyza

V CR bylo v roce 2021 peritonealni dialy-
zou lé¢eno 282 pacientd, tedy cca 4,5 % vsech
dialyzovanych pacientt (1). Ve svété je timto
zpUsobem léceno castokrat vyssi procento
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niho stfediska. Tento typ dialyzy je preferovan
mladsimi, aktivnimi pacienty, ktefi se mohou
dialyzovat, a pfitom vykondvat néjakou cin-
nost. Jednou z moznosti je tzv. kontinualni
ambulantni peritonedlni dialyza (CAPD), kdy si
pacient dialyzy provadi sdm (vymény roztoku
obvykle 4x/den), a pokud nejsou komplika-
ce, kontrola v nefrologické ambulanci staci
1x/mésic. Dal$i moznosti je automatizovana
peritonedlini dialyza (APD), kdy jsou vymé-
ny roztoku uskute¢riovany automaticky jen
v priibéhu noci pomoci pfistroje (tzv. cycler)
a pres den je dutina bfisni ponechana prazd-
na nebo napusténa. Jednoznacnou indikaci
k volbé peritonedlni dialyzy je nemoznost
vytvofit cévni vstup pro HD, absolutni kon-
traindikaci je poskozeni peritonea a srasty
v dutiné bfiSni (napf. pooperacné). K prova-
déni peritonealni dialyzy je nutné chirurgické
zavedeni peritonedlniho katétru (laparosko-
picky, z laparotomie ¢i punkéni metodou), se
zahdjenim dialyzacnilé¢by nejlépe 3 tydny po
implantaci. Podobné jako u jinych vstup( jsou
zde nutné pravidelné kontroly a péce o katétr,
v tomto pFipadé jsou viak vy3si ndroky na
hygienu ze strany pacienta pfi opakovaném
pouzivani a pfi manipulaci. Infekéni kompli-
kace mohou vyustit v peritonitidu se viemi
typickymi pfiznaky.

| kdyz je peritonedlni dialyza ,fyziologic-
t8jSi” metoda nez chronickd hemodialyza
(vyssi kardiovaskularni stabilita, neni nutny
cévni pfistup a pouziti antikoagulace, vyssi
pravdépodobnost zachovani rezidualni funk-
ce ledvin apod.), mize mit své nevyhody. Mezi
obvyklé neinfekéni komplikace patii poruchy
prdchodnosti katétru, ¢asté jsou problémy
s vypousténim, unik dialyzatu ¢i zména jeho
charakteru. U pacientl lé¢enych CAPD je cas-
t&jsi vyskyt bfisni kyly. DalSimi komplikacemi
mohou byt minerélové dysbalance, ztraty bil-
kovin do dialyzatu ¢i naopak absorpce glukézy
z roztoku, dale potom obecné komplikace
dialyzy.

Uremicky syndrom

Uremicky syndrom je klinickou manifesta-
ci rendlniho selhdni, jez se vyznacuje hroma-
dénim dusikatych latek (hyperazotemie),
vodni a elektrolytovou dysbalanci. Casto se
inicidlné projevuje nechutenstvim az zvra-

cenim, dale encefalopatii a neurologickymi
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pfiznaky, serositidami, dekompenzovanou
hypertenzi, mineralovou a kostni chorobou,
poruchami imunity, krvacenim a pruritem.
U dobre dialyzovanych pacientud se uremicky
syndrom nevyskytuje, ale mohou se objevit
jednotlivé symptomy.

Dialyza a cestovani

U peritonealni dialyzy je moznost zajisténi
dovozu materidlu do mista rekreace. V pfipadé
pacienta v chron. hemodialyza¢nim programu
je mozné zajisténi tzv. rekreacni hemodialyzy

v misté pobytu.

Nutrice u dialyzovanych
pacientt

Asi tfetina dialyzovanych pacientt je mal-
nutri¢ni. Hlavnimi pfi¢inami jsou nizky pfisun
zivin, poruchy metabolismu a zanét (tzv. MIA
syndrom). Na odstrarovani aminokyselin
a mikronutrient( se ur¢itou mérou podili také
samotna dialyza. Vzhledem ke zméné rezimu
pacienta v den dialyzy mUze také dochazet
k nedodrzeni pravidelnosti stravy a nemaly
podil na snizeni pfijmu stravy ma i polyprag-
mazie. Nutné jsou pravidelné kontroly vyzi-
vovych laboratornich parametrd, BMI azmén
télesné hmotnosti. Nutrice u dialyzovanych
se zasadné lisi od obdobi predialyzy. Zatimco
predialyza¢né je doporucovana nizkobilko-
vinna dieta, u dialyzovanych je nutny zvyseny
pfijem proteinl. Nékterd doporuceni uvadéji
pfijem 1,2 g/kg pro hemodialyzovanéa 1,3 g
bilkovin/kg pro peritonedlné dialyzované
pacienty. Vzdy je viak potfeba nastavit pa-
cientovi vyzivu ,na miru”, s prevenci me-
tabolickych komplikaci a hyperfosfatemie.
Vyznamnym zdrojem fosforu jsou kromé zi-
vocisnych produktl také casto uzivané kon-
zervanty, napf. v instantnich potravinach,
které u dialyzovanych nejsou doporucova-
ny. U anurickych pacientd je nutna restrikce
pfijmu tekutin do cca 1 litru/den. Do pfijmu
tekutin je rovnéz nutné zapocitavat vodu
ve stravé - polévky, omacky, jogurty, ovoce,
zelenina apod.

Vzhledem k ¢asté hypekalémii u pacientli
s pokrocilou rendlni insuficiencia u hemodialy-
zovanych, je obvykle indikovana také nizkokale-
micka dieta. Hodnoty obsahu drasliku a fosforu
nékterych vybranych potravin jsou uvedeny
v tabulce 1.
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Tab. 1. Hodnoty drasliku a fosforu u vybranych potravin (10)

Potravina K*(mg/100 g) P (mg/100g) | Potravina K+ (mg/100 g) | P (mg/100 g)
hovézim. 340 176 papriky zelené | 212 25
veprova 360 180 rajcata 288 28
pecené
kufeci m. 407 200 hlavk. salat 208 25
pstruh 465 240 Spenat. protlak | 490 55
sardinky v oleji | 388 430 zeli kysané 288 43
Sunka 300 150 banan 393 28
mléko 155 91 broskev 205 23
polotuc¢né 1,5%
jogurt bily 1,5% | 150 20 jahody 147 29
tvaroh mékky |82 187 merunky 278 21
40 % tuku
syr taveny 86 380 jablko 144 12
vejce (2 ks) 147 216 hroznové vino 192 20
bilek 154 21 meloun vodni 158 1
sloutek 138 590 cfvilék?v o 110 156
pseni¢no-zitny
brambory 41 50 téstoviny 155 153
syrové
petrzelova nat | 1000 128 ryze 113 135
cerstva
cibule 135 42 ¢ocka 837 411
porek 314 30 maslo 15 21
mrkev 175 15 kava instantni 200 18
okurky salatové | 141 23 ¢okolada horka | 300 140

Hypertenze a diabetes
u dialyzovanych

Hypertenzi u dialyzovanych Ize kontrolovat
farmakologicky i nefarmakologicky. Za hlavni
nefarmakologickou lé¢bu hypertenze je po-
vazovana Uprava stavu hydratace pacienta,
a to ultrafiltraci, sledovanim bilanci tekutin
a pfijmu soli mezi dialyzami. K posouzeni
stavu hydratace slouzi klinicka kritéria pre-
vodnéni (otoky, dusnost), zobrazovaci meto-
dy (rentgen hrudniku, ultrazvuk bficha, né-
pln dolni duté zily, echokardiografie apod.)
a déle napf. bioimpedan¢ni pletysmogra-
fie. Napomocna nam mohou byt rovnéz
laboratorni vysetieni (znamky hemodiluce,
BNP apod.). Pokud stav optimalni hydrata-
ce nevede alesponi ke zlep3eni hypertenze,
cca ve 25-30 % je nutno pfistoupit k farma-
koterapii. Spektrum pouzivanych antihy-
pertenziv je podobné jako u nedialyzova-
nych. ACEl i ARB by mély byt preferovany
u pacientl se zachovalou rezidudlni funkci
ledvin, je viak tfeba mit na paméti mozné
riziko rozvoje hyperkalemie. Diureticka lé¢-
ba u pacienta s anurii je neu¢inna, zatimco
pacienti s rezidualni funkci jsou ¢asto na
vysokych davkach diuretik k udrzeni diurézy.
PFi terminalnim rendlnim selhani jsou meto-

dou volby kli¢kova diuretika. Pomérné hojné

/ Nan dravi DOND W)
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a s dobrym efektem jsou vyuzivana antihy-
pertenziva s centrdlnimi ucinky.

Vzhledem k tomu, Ze diabeticka a hyper-
tenzni nefropatie jsou hlavnimi pfi¢inami
vzniku a progrese nefropatie, je nutna spolu-
prace nefrologa zejména s praktickymi Iékafi,
kardiology a diabetology jiz v predialyza¢nim
stadiu onemocnéni ledvin. Je udavano, ze pa-
cientl s diabetem v pravidelném dialyza¢nim
|écenije asi 40 % a jejich Sleté preziti pfi dialy-
ze je signifikantné nizsi nez u nediabetickych
pacientt (3). Z uvedeného vyplyva, ze jednim
z nejdulezitéjsich ovlivnitelnych prognostic-
kych faktor( je pravé dlouhodobé uspokojiva
kompenzace diabetu a krevniho tlaku.

Specificka terapie dialyzovanych

Dialyzovani pacienti maji vzhledem k po-
stizeni renalni endokrinné-metabolické funkce
ledvin specifickou lé¢bu.

Anémie u této skupiny pacientd vznika
nejcastéji jako projev nedostatku erytropo-
etinu v kombinaci s deficitem zeleza. Lécba
spociva v substituci syntetickym erytropo-
etinem (napf. preparaty Eporatio, Mircera,
Aranesp atd.). Nové se mizeme setkat
s peroralné uzivanym preparatem Evrenzo
(Roxadustat), ktery predchazi degradaci HIF
(hypoxia inducible factor), ¢imz je produkovan

52.90(5)-905-900
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erytropoetin. K dobré funkci EPO (erytropoetin)
je mnohdy nutnd substituce zelezem s cilem
hladiny feritinu nad 100 pg/I.

Nedostate¢nd schopnost syntetizovat vi-
tamin D vede k hypokalcemii se sekundarni
hyperparatyreézou a v disledku snizeného
vylu¢ovani ledvinami se prohlubuje hyper-
fosfatemie (tzv. CKD-MBD: mineral and bone
disorder in chronic kidney disease). V [é¢bé se
pouzivaji preparaty s aktivni formou vitaminu
D (napf. Rocaltrol), analoga vit. D (Paricalcitol)
a kalcimimetika (Cinacalcet).

Hyperfosfatemie je kromé dietnich opat-
feni (Tab. 1) léCena vazadi fosfatl (CaCO,,
Sevelamer). U pacientl s hyperkalemii rovnéz
omezujeme piijem drasliku ve stravé (Tab. 1),
redukujeme ¢i vysazujeme potencidlné hy-
perkalemizujici medikaci, event. pouzivame
vazac drasliku (napf. Resical) a pfi metabolické
acidéze upravujeme acidobazickou rovnovahu
Vitar Sodou.

S ohledem na rezidualni funkci ledvin u dia-
lyzovanych je nutné upravovat uzivanou medi-
kaci. Pfi zachovalé diuréze je zapotiebi nepoda-
vat ¢i alespor omezit podavéni nefrotoxickych
1é¢iv jen pro pripad nutnosti. V klinické praxi
jde zejména o nékterd antibiotika, analgetika
(NSAID), néktera antidiabetika apod. Déle je tie-
ba myslet na Upravu davkovani antikoagulac-
ni, kardiologické, neurologické a psychiatrické
medikace. V pfipadé potfeby je vhodné stran
davkovani konzultovat klinického farmakologa.

Kontrastova nefropatie

Tzv. CIN (contrast induced nephropathy)
je povazovana za tfeti nejcastéjsi pficinu AKI
a selhani ledvin u hospitalizovanych pacientt
acca 0,4-0,8 % nemocnych je [é¢eno nékterou
z metod RRT v dasledku kontrastové nefro-
patie (4).

V prevenci progrese poskozeni ledvin u pa-
cienta s CKD (angl. chronic kidney disease) je
pfi vydetfeni s kontrastem nutna dostate¢nd
hydratace pred i po vysetieni (s ohledem na
celkovy stav hydratace), déle podani co nej-
mensiho mnozstvi kontrastni latky, preruseni
|é¢by potencionalné nefrotoxickymi léky a uzi-
ti ACC 2x/den v davce alespon 1200 mg i. v.
(predpoklad vazodilata¢niho a antioxida¢niho
ucinku).

Pfed podanim jodové kontrastni latky
napf. pfi CT vySetfeni je nutné pacienta s CKD

I/ Med. Praxi. 2023;20(5):2
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informovat o moznosti selhaniledvin a riziku
chronické dialyzy. Pacient v dialyza¢nim pro-
gramu by mél byt informovan o mozné ztraté
rezidualni funkce ledvin s rizikem rozvoje
anurie. VysSetfeni by mélo byt idealné na-
plédnovano tak, aby po provedeni vysetieni
s kontrastni latkou u dialyzovaného nésle-
dovala dialyza. U pacientll bez rezidualni
funkce ledvin s anurii neni dialyza ¢asné po
provedeni vy3etienis kontrastni latkou nut-
na. Z hlediska podani kontrastni latky pfi MR
vysetieni je, dle doporuceni Ceské radiolo-
gické spole¢nosti CLS JEP, u pacient(l na dia-
lyze vhodné podavat pouze nizce rizikovou
gadoliniovou kontrastni latku, HD by méla
probéhnout co nejdfive po kontrastnim MR
vysSetieni a vysetieni by se nemélo opakovat
dfive nez za 7 dni. K odstranéni gadolinia je
nutnych az 9 hodin hemodialyzy. | kdyz je
incidence onemocnéni nefrogenni systé-
movou fibrézou velmi mala (celosvétové
se onemocnéni dosud vyskytlo u cca 335
pacientt), ani HD provedena bezprostiedné
po provedeni vysetfeni s KL neeliminuje
riziko jejiho rozvoje (4, 8).

Zarazeni pacienta do
pravidelného dialyza¢niho
Iéceni (PDL)

Rozhodnuti Iékafe o zahajeni pravidelné
dialyzy je velmi slozité. Je zavislé na celko-
vém stavu pacienta, klinickych projevech,
laboratornich vysetfenich a neméné na
socio-ekonomickém zazemi a schopnosti
spolupracovat.

Obecné davody k akutnimu provede-
ni dialyzy jsou hyperhydratace, oligurie,
refrakterni hypertenze, hyperkalemie, hy-
perkalcemie, metabolickd acidéza, intoxi-
kace nékterymi latkami, progresivni mal-
nutrice a projevy uremického syndromu.
Pacienti s pokroc¢ilym CKD by méli byt jiz
pfi ambulantni nefrologické dispenzarizaci
pfipravovani k moznosti ndhrady funkce
ledvin dialyzou ¢i k transplantaci pfed symp-
tomatickym selhdnim ledvin.

Dialyza v gravidité

Gravidita u pacientek s CKD je obecné
povazovana za rizikovou. Z hlediska moz-
nych komplikaci a jejich feSeni ¢asto vyza-
duje multioborovy pfistup. U dialyzovanych
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téhotnych pacientek je vzhledem k vysokym
hladindm a vykyvim metabolitl a hormona
v téle velmi nizka pravdépodobnost po-
Ceti. Incidence gravidity u dialyzovanych
pacientek se udava mezi 0,3-7 %. Dle re-
gistru USA dosahlo preziti déti u dialyzo-
vanych matek, které otéhotnély pfi [é¢bé
dialyzou, pouze 40,2 %, zatimco u matek,
které otéhotnély pfed zahdjenim dialyzy,
73,6 %. Cilem prenatélni péce u nemocné
s CKD je stabilizovat zédkladni onemocné-
ni, korigovat hypertenzi, snizit proteinurii,
korigovat anémii, koagulopatii, hypogo-
nadismus, optimalizovat vnitini prostiedi
aracionalizovat poddvanou medikaci. Toho
Ize docilit multidisciplindrnim pfistupem
a ¢astéjsimi klinickymi a laboratornimi kon-
trolami. Vzhledem k tomu, Ze je frekvence
a délka dialyzy davana do korelace s prema-
turitou a IUGR, je doporucovano prodlou-
zeni dialyzy na > 36 h/tyden od 16.-20. g. t.
s dennimi procedurami. Déle je podéavano
ASA jako prevence preeklampsie ¢i perina-
talniho umrti a LMWH jako prevence TEN
mimo dialyzu i periproceduralné (5, 6, 7).

Ockovani u dialyzovanych
Infeké¢ni onemocnéni jsou jednou
z nejcastéjsich pficin morbidity a mortality
u dialyzovanych. Nejvyssi riziko je vétSinou
u starsich a polymorbidnich chronicky dia-
lyzovanych, déle u pacientt po transplantaci
a u imunosuprimovanych. Pfi pokrocilém
stupni CKD a pfi imunosupresivni terapii
se rozviji sekundarni imunodeficit, docha-
zi k nizsi pravdépodobnosti sérokonverze
s nizsim mnozstvim vytvorfenych protilatek.
Dle doporuc¢eni Ceské nefrologické spole¢-
nosti maji byt dialyzovani pacienti a osoby
s nimi sdilejici domacnost kazdoro¢né ocko-
vani nezivou vakcinou proti chfipce, dale
pneumokokovou vakcinou, proti hepatitidé
B (pfi hodnoté protilatek 10-100 mIU/ml
se aplikuje 1x booster davka) a nemocné
nad 50 let je mozné ockovat proti herpes
zoster. O¢kovani by vzhledem k pozdéjsimu
imunodeficitu méla byt provedena jesté
pfed zahajenim pravidelného dialyza¢niho
lé¢eni. Malé déti, sdilejici s dialyzovanym
spole¢nou domdcnost, by mély byt vzhle-
dem k ¢astému pfenosu pneumonie, kterd

je s vysokym mortalitnim rizikem pro dia-
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lyzované, ockovany proti pneumokokovym
infekcim (9).

Zavérem
Dialyza je metodou, kterd umoznuje
preziti pacienta. Cilem komplexni Iékafské
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ZPOHLEDU GYNEKOLOGA

Inkontinence moci - problém (ne)jenom zen -
z pohledu gynekologa

MUDr. Roman Chmel
Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Inkontinence moci je vyznamnou pfi¢inou osobniho i spolecenského hendikepu. Odbornou pomoc viak vyhleda pouze re-
lativné mala cast inkontinentnich zen. V pfehledovém ¢lanku jsou popsany hlavni charakteristiky jednotlivych typl mocové
inkontinence s ohledem na jejich spradvnou diagnostiku a adekvatné vedenou lé¢bu. Vhodny diagnosticko-terapeuticky ma-
nagement vede ke zkvalitnéni Zivota Zen s timto symptomem.

Kli¢ova slova: inkontinence modi, stresova inkontinence moci, hyperaktivni mocovy méchyf, transobturatorni paska, parasym-
patolytika.

Urinary incontinence - a problem (not) only for women - the gynecologist’s point of view

Urinary incontinence is a cause of a significant personal and social handicap. Only a small part of women with urinary incontinence
seek professional help. In this review article, the main characteristics of different types of female urinary incontinence about
proper diagnosis and optimal treatment are described. Precise diagnostic and therapeutic management improves the quality
of life in women with this symptom.

Key words: rinary incontinence, stress urinary incontinence, overactive bladder, transobturatory sling operation, parasym-

patholytics.

Inkontinence moci je definovana jako
stiznost na jakykoliv vuali neovladatelny
unik moci se subjektivnim pfiznakem,
objektivnim projevem ¢i urodynamickym
prikazem uniku moci (1). Prevalence mo-
¢ové inkontinence se nedd jednoznacné
stanovit. Vyskyt se lisi v zavislosti na typu
inkontinence, jeji zavaznosti, rizikovych
faktorech a komorbiditach. Populacni
studie ukazuji, ze v souladu s vySe zminé-
nym je prevalence v rozmezi 5-70 % (2).
Inkontinence moc¢i mize ovliviovat kvalitu
osobniho, profesniho, spolec¢enského a se-
xudlniho Zivota. Jednotlivé typy mocové in-
kontinence se mohou vyskytovat izolovanég,
aleisoucasné. Spravné stanovend diagnoza

je hlavnim pfedpokladem Uspé3né 1écby.

Rozdéleni inkontinence modi
1. Stresova inkontinence moci
Urgentni inkontinence moci
Reflexni inkontinence moci

Paradoxni inkontinence moci

vk wN

Extrauretralni inkontinence moci

Mechanismus kontinence moci
Kontinence modi je zajisténa komplexni
koordinaci mo¢ového méchyre, mocové tru-
bice, svalt panevniho dna, vaz(, cév a nerva
a jejich regulaci na drovni centrélni nervové
soustavy. Panevni dno jako svalové vazivova
struktura zodpovida za spravné ulozeni orga-
nl malé panve a jejich funkci. Naruseni koor-
dinace a polohy jednotlivych organt a svalQ
panevniho dna muize vést k Unikim moci.

Kontrakce musculus levator ani pfitahuje
pochvu smérem k symfyze stydkych kosti, za-
roven se komprimuje uretra o endopelvickou
fascii a tento mechanismus brani uniku moci.
Mocovy méchyf plni dvé funkce: jimaci
a vylucovaci. Je rezervodrem, ktery shromaz-
duje mo¢ bez vyznamného zvysovaniintrave-
zikaIniho tlaku. Vyprazdnéni moc¢ového mé-
chyfe je umoznéno kontrakci detrusorového
svalu a soucasnou relaxaci hrdla mo¢ového
méchyte a proximalni uretry. Rizeni mikce
je slozity proces, ktery zahrnuje koordinaci
vegetativniho nervového systému (1).

Stresova inkontinence moci
Stresova inkontinence (SUI) je spojena
s Uniky moc¢i pfi ndhlém zvyseni nitrobfisni-
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ho tlaku. Patofyziologickym podkladem SUI
je poruseny uzavérovy mechanismus uretry,
vedouci ke zvysené mobilité hrdla mocového
méchyre, ¢i porucha na urovni sfinkteru mo-
¢ové trubice (intrinsic sphincter deficiency),
pficemz oba mechanismy se mohou kom-
binovat. Jedna se zpravidla o Unik moci pfi
kazdodennich ¢innostech - kasel, kychani,
zvedani bfemen, skadkani, sportovani aj.

Mezi rizikové faktory vzniku stresové in-
kontinence patii vaginalni porod. Porod per
vias naturales zpUsobuje distenzi panevniho
dna. To mUze zpUsobit anatomické a funkéni
poranéni panevniho dna jako celku (zejména
musculus levator ani a jeho ventralni ¢asti
musculus pubococcygeus) (3). Poranéni struk-
tur panevniho dna pfi vaginalné vedeném
porodu miize byt pfechodné kompenzovano
jinymi mechanismy zajisténi kontinence moc¢i
a problémy s Uniky se proto mohou objevit
i v mnohaletém odstupu, nezfidka az v post-
menopauze. Mezi dalsi rizikové faktory SUI
patfi porod plodu s hmotnosti nad 4000 g,
prodlouzend druha porodni doba, extrakéni
porodnické operace (klestovy porod) ¢i rup-
tura perinea lll. a vy$siho stupné. Porodnicka
epiduralni analgezie vede k uvolnéni svall
panevniho dna v priibéhu porodu a mohla
by proto byt ochrannym faktorem pozdé;jsiho
vzniku mocové inkontinence.

Na vzniku SUIl jiz v samotném téhotenstvi
se mlze podilet vliv hormonalnich zmén
arozvolnéni pojivovych tkani panevniho dna
a anatomickd zména podpory hrdla moco-
vého méchyre. Elektivni cisafsky fez mlze
mit protektivni vliv pred rozvojem symptoma
stresové inkontinence, avsak u Zen se tfremi
a vice cisafskymi fezy v anamnéze je vyskyt
SUI srovnatelny jako u zen, které rodily pfi-
rozené (4).

Stresova inkontinence moci se déli podle
zavaznosti do 3 stupnid, pricemz v pfipadé
selhani konzervativni |é¢by pfichazi na fadu
chirurgické feSeni. Konzervativni (nechirur-
gické) postupy zahrnuji rehabilitaci svalstva
panevniho dna (s nebo bez elektrostimulace)
a lokalni estrogenni terapii.

Urgentni inkontinence moci
Urgentni inkontinence moci je soucasti

syndromu hyperaktivniho méchyre (overac-

tive bladder syndrome — OAB). Jedna se o né-
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hle vzniklé nepotlacitelné nuceni na moceni
(urgence), ¢asto s vyssi frekvenci mikci (vice
nez 8krat za 24 hodin) a epizodami no¢niho
moceni (nykturie). Tyto symptomy vznikaji
v pribéhu plnici faze mocového méchyre,
tedy pfi malém objemu moci v méchyfi na
zakladé ndhlého zvyseni intravezikadlniho
tlaku. Etiologie hyperaktivniho mocového
méchyre je bud' senzoricka (zvysena senziti-
vita receptord detrusoru mocového méchy-
fe) nebo motoricka (podminéna spontanni
hyperaktivitou detrusoru). Sucha forma OAB
zahrnuje symptomy urgenci bez Uniku moci.
Mokra forma hyperaktivniho méchyre je spo-
jena s urgentnim nekontrolovatelnym unikem
moci. Léc¢ba je dominantné farmakologicka
a spociva v podavani parasympatolytik ne-
bo beta-3 adrenergnich agonistd. Tyto léky
obsazuji receptory ve svaloviné mocového
méchyre, ¢imz pomahaji tlumit aktivitu det-
rusoru a zvysovat funk¢ni kapacitu mocového

méchyre (5).

Smisena forma inkontinence
modi

Zahrnuje kombinaci unik moci stresové-
ho typu a pfiznakl hyperaktivniho méchyre
(OAB).

Reflexni inkontinence modi
Vznika nésledkem ztraty volni regulace
vyprazdiiovani méchyre pfi poranéni michy
¢i onemocnéni centradlniho nervového systé-
mu. Pii reflexni inkontinenci modi je porusena
regulace védomé kontroly mikce a tnik moci
nastava pfi naplnéni mocového méchyrie ne-

kontrolovatelné, resp. reflexné.

Paradoxni inkontinence

Tento typ mocové inkontinence se
projevuje odtékanim moci z preplnéného
a chronicky dilatovaného moc¢ového méchy-
fe. K dilataci svaloviny moc¢ového méchyre
a zhorseni evakuacni funkce méchyre pfispiva
¢asto subvezikalni obstrukce nasledkem ana-

Tab. 1. Klasifikace inkontinence moci
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tomického poklesu délohy a posevnich stén,
resp. postinfekéni striktura uretry. Druhou pfi-
¢inou paradoxni ischurie je hypotonie svalo-
viny moc¢ového méchyre (napf. po radikalnich
onkogynekologickych operacich), ktera se
zpocatku projevuje netplnym vyprazdno-
vanim méchyre se zvysujicim se moc¢ovym
reziduem. Pokud intravezikalni tlak prevysi
uzaviraci tlak uretry, nastava unik moci z pre-

tékéani bez detrusorové aktivity.

Extrauretralni inkontinence
modi

Tato skupina zahrnuje problematiku vro-
zenych vyvojovych vad (extrofie mocového
méchyre, ektopicky ureter) nebo ziskané for-
my (urogenitalni pistéle), kdy dochazi k iniku

moci mimo mocovou trubici.

Epidemiologie

Ptiznaky inkontinence mo¢i se vyskytuji
u zen dvakrat c¢astéji nez u muzd. Maximum
vyskytu mocové inkontinence je me-
zi 6. a 7. dekddou Zivota. Prevalence stresové
inkontinence mo¢i v populaci dospélych zen
se dle Milsoma pohybuje v intervalu 20-45 %,
pficemz symptomy hyperaktivniho méchyre
trpi az 30 % Zen (2). Stanoveni presné preva-
lence mocové inkontinence je obtizné, pro-
toze odbornou pomoc vyhleddva méné nez
10 % Zen s timto symptomem. Zbyl4 ¢ast zen
se za své problémy stydi a aktivné je svému
praktickému Iékafi ¢i gynekologovi nesdéli.
Cést populace se dokonce domniva, ze mocové
inkontinence je nelécitelna a je béznou soucds-
ti procesu starnuti. Aktivni dotaz praktického
lékafe na symptomy mocové inkontinence by
mohl pfedstavovat onu pomysinou pomocnou
ruku, které by se zeny s inkontinenci moci moh-

ly chytit a zacaly své problémy fesit.

Vliv na kvalitu zivota

Mocovad inkontinence negativné ovliviiu-
je osobni a partnersky Zivot a snizuje kvali-
tu Zivota. Nechténé uniky moci v pribéhu

Klasifikace dle Ingelmanna-Sundberga Unik moc¢i

1. stupen B pii ndhlé zméné intraabdominalniho tlaku, napf.
kasel, kychdni, smich, skok

2. stupen B pii béznych dennich pohybovych aktivitach, napf.
zvedani bfemen, popobéhnuti, zrychlend chiize

3. stupen B bez fyzické aktivity, i vieze
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koitalnich aktivit zpUsobuji sexualni dysfunk-
ce. Symptomy mocové inkontinence sice
mohou v mladi spontanné regredovat, ale
v obdobi perimenopauzy a postmenopauzy
vzdy pretrvavaji, resp. se pozvolna zhor3uji.

Diagnostika
Spravné stanovena pric¢ina mocové inkon-
tinence je hlavnim predpokladem uspéchu
lé¢by. Diagnostika je zaloZzend na odbéru
anamnézy a popisu konkrétnich symptom?
inkontinence moci a dysfunkce dolnich mo-
¢ovych cest (napf. frekvence mikce, urgence,
nykturie a dalsi). Kvalitni odbér anamnézy
pomUze odhalit rizikové faktory vzniku inkon-
tinence - gynekologické operace, paritu, po-
rodni poranéni, extrakéni porodnické operace,
porod velkého plodu nad 4000 g. Symptomy
mocové inkontinence mohou byt pravod-
nim jevem rznych internich (napf. diabetes
mellitus) a neurologickych (napft. roztrousena
skleréza, diabeticka neuropatie, vyhfezy me-
ziobratlovych plotének) onemocnéni, resp.
nasledkem uzivani chronické 1é¢by (napf. diu-
retika, antidepresiva). Symptomatologii moco-
vé inkontinence miZze imitovat i probihajici in-
fekce dolnich mocovych cest. Gynekologické
vysetieni ma posoudit kvalitu svald panevni-
ho dna, trofiku posevni sliznice a potvrdit i
vyloucit sestup panevnich organda.
Ultrazvukové vysetfeni transvaginalni
sondou vylou¢i organickou pfic¢inu uniku
moci (napf. utlak mocového méchyfe myo-
matdzné zvétsenou délohou, adnexalni pa-
tologie, intraluminalni proces v moc¢ovém
méchyfi ¢i (ne)spravnou lokalizaci implanta-
t). Transvaginalnim ultrazvukem mdézeme
hodnotit i hypermobilitu mocové trubice ¢i
funneling (otevirani uretrovezikdlni junkce pfi
zvyseni abdomindlniho tlaku). Tyto markery
vsak nekoreluji se zadvaznosti inkontinence.
Transperinedlni ultrazvukové zobrazeni
organl malé panve umozni stanovit zavaz-
nost poklesu pomoci POP-Q klasifikace. Je
mozné vyuzit 3D sondy a vizualizovat bilate-
rdlné musculus levator ani a velikost genital-
niho hiatu v klidu i pfi Valsalvové manévru.
Komplexni urogynekologické vy3etreni
zahrnuje vysetieni perineélniho a periandlni-
ho ¢iti ¢i kaslaci test (stress test). Méné casto
se v soucasnosti vyuziva test s vazenim vlo-
zek (pad weight test). Mik¢ni denik s 24hodi-

[ POHLEDU GYNEKOLOGA

novym zdznamem piijmu a vydeje tekutin,
véetné poctu a ¢asu mikciidealné i se zmé-
fenim vymoceného objemu, mGze vyznam-
né pomoci diferencialni diagnostice typu
mocové inkontinence. V rdmci diagnostiky
mocové inkontinence je vhodné biochemic-
ké vysetfeni moci a zcela zasadni je vylou-
¢eni urogenitalni infekce. Ke zhodnoceni
symptom0 a zdvaznosti obtizi se vyuzivaji
standardizované dotazniky (napf. ICIQ-SF,
OAB-V8, PPIUS a dalsi). Tyto dotazniky jsou
volné dostupné a mohou byt v ambulanci
praktickych Iékaftd napomocny pro spravny
vybér a odesléni pacientek do specializova-
né urogynekologické ambulance.

Urodynamické vysetreni

Urodynamické vysetteni slouzi k objekti-
vizaci poruch funkce dolnich mocovych cest
(6). Sklada se ze tfi hlavnich ¢asti: cystometrie,
profilometrie a uroflowmetrie.

Pfi cystometrickém vysetfeni se mocovy
méchyf plni sterilni vodou ¢i fyziologickym
roztokem konstantni rychlosti transure-
trélné zavedenym tenkym katétrem. Toto
vysetieni poskytuje zejména informaci
o funkci detrusoru mocového méchyre,
jeho compliance, intravezikalnim tlaku
béhem plnici faze a maximalni funkcni
kapacité méchyfe. Zeny s hyperaktivnim
méchyfem maji prvni nuceni na moceni
jiz pti malém objemu instilované tekutiny
do méchyfe, ¢asto se zvySenim intravezi-
kalniho tlaku a maximdlni kapacita moco-
vého méchyfe je zpravidla také nizsi nez
u zdravych zZen.

Profilometrie (méfeni uretralniho tlako-
vého profilu) méfi intraluminalni tlak v celé
délce mocové trubice pomoci moc¢ového
katétru s méficim tlakovym cidlem. Toto vy-
Setfeni poskytuje informace o funkéni délce
a maximalnim uzaviracim tlaku uretry, ktery
muze byt zejména u Zen se stresovou inkon-
tinenci pfi stresovych manévrech snizeny.
Maximalni uzaviraci tlak uretry je u Zen, které
nerodily pfirozené, signifikantné vyssi nez
u Zzen po spontannim porodu (7).

Uroflowmetrie méii kvantitativni para-
metry mikéniho aktu. Pfi tomto vysetieni se
zjistuje zejména objem vymocené modi, trvani
mikce, rychlost pritoku moci a postmikéni
reziduum.
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Rezimova opatreni v |écbé
mocové inkontinence

Z3akladnim predpokladem optimalniho
vysledku Ié¢by je spolupréce, resp. complian-
ce pacientky s navrzenou terapii. V nékterych
pfipadech mohou pomoci rezimova opatfeni,
napf. redukce hmotnosti u obéznich, protoze
zeny s body mass indexem nad 40 maji pétkrat
vys$3i riziko vzniku mocové inkontinence (8).
Zeny trpici symptomy hyperaktivnhiho mé-
chyie by mély snizit pfijem mocopudnych
latek a dodrzovat pfiméfeny pitny rezim
v intervalu 1,5-2 litrQi tekutin denné. Uprava
pitného rezimu ve vecernich hodinach muze
omezit nykturie. U hyperaktivniho méchyfe
se doporucuje trénink mocového méchyyre,
ktery spociva v potlaceni urgenci, prodlouze-
ni intervald mezi mikcemi a zvyseni kapacity
mocového méchyre. V pfipadé no¢ni polyurie
je vhodné kompletniinterni vysetrenis vylou-
¢enim srdec¢ni insuficience a dekompenzované
arteridIni hypertenze. S vékem mohou mit na
symptomatiku projevl dolnich mocovych cest
vlivi cerebrovaskuldrni, neurodegenerativni i

vertebrogenni onemocnéni.

Terapie stresové inkontinence
modi

Cilem terapie je obnoveni kontinence.
Konzervativni moznosti terapie SUI predsta-
vuji zejména rehabilitaci svalstva panevniho
dna a lokalIni estrogenni terapii (9).

Chirurgicka |é¢ba stresové inkontinence se
v poslednich 100 letech kontinudlné vyvijela
a jeji efektivita se pozvolna zvysovala. Revoluci
v |é¢bé stresové inkontinence predstavova-
lo uvedeni moderni miniinvazivni operace —
transvaginalné aplikované polypropylenové
pasky pod uretru — do praxe na konci 20. stoleti.
Princip této operace se opiral o tzv. teorii visu-
tého lazka (hamaky), kterou popsal anatom
Delancey v roce 1994. Touto teorii vysvétlil
patofyziologii stresové inkontinence moci (5).
Teorie visutého lGzka predpoklada, ze u kon-
tinentni Zeny nastava vzestup uretralniho
uzaviraciho tlaku pfi stresovém manévru na-
sledkem komprese uretry podpurnou tkano-
vou vrstvou, pfi¢emz umisténi uretry v misté
plsobeni intraabdominalniho tlaku neni pro
zajisténi kontinence rozhodujici. Na zakladé
této své teorie DelLancey doporucil, aby se
chirurgickd lécba stresové inkontinence zamé-
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filazejména na podporu uretry a ne na elevaci
hrdla mocového méchyie do mista plsobeni
intraabdomindlniho tlaku, coz bylo principem
vté dobé ,zlatého standardu” chirurgické [é¢-
by stresové inkontinence pomoci tzv. zavésné
operace - kolposuspenze podle Burche (10).

Vroce 1995 byla pfedstavena prvnitransva-
gindlni paska pro lécbu stresové inkontinence,
tzv. tension-free vaginal tape (TVT) (11). Tato
paska je vyrobena z polypropylenu - biokom-
patibilniho materidlu, ktery je pfimérené pruz-
ny a inkorporuje se do okolni pojivové tkané.
Monofilamentni pasky maji ve srovnani s dfive
pouzivanymi biologickymi suburetralnimi im-
plantéty (napriklad z fascia lata) dlouhodobou
pevnost a efektivitu (10).

Operace pomociretropubicky zavedené TVT
vyuziva efektu kolénkového zalomeni medial-
ni a distalni uretry o zavedenou pasku (knee-
-angulation), které nastava pfi nahlém zvyseni
intraabdominalniho tlaku. Paska na zavadéci
jehle se aplikuje cestou kratké predni medialni
kolpotomie, jehla se po priachodu retropubic-
kym prostorem vyvédi suprapubicky bilateralné
od stredni ¢ary a za kontroly tahu se volné pod-
klada pod stredni ¢ast mocové trubice. Takto
uloZena paska tvoii mechanickou podporu. Pfi
zavadéni TVT pasky je nutna peroperacni kontro-
laintegrity mocového méchyre cystoskopii (pro
riziko perforace). TVT je vhodna pro pacientky
s nizkym uzavérovym tlakem a mensi pohyb-
livosti uretry.

Pro komplikace spojené s TVT byla na trh
v roce 2001 uvedena ,bezpecngjsi” tzv. trans-
obturatorné zavadéna polypropylenova paska
(TVT-0) (12).

Operace vyuziva horizontalniho zavedeni
pasky pod uretru pfes m. obturatorius internus,
foramina obturatoria kosti stydkych, m. obtura-
torius externus, adduktory, dale podkozim a kiizi.
V pfipadé zavedeni metodou ,in-out” je paska na
zavadéci jehle aplikovana transvagindlné vypre-
parovanymi podslizni¢nimi tunely pod predni
posevni sténou bilateralné, po priniku obtu-
ratorni membranou se jehla z pasku vypichne
kazi v drovni genitofemoralni ryhy priblizné 2
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cm nad rovinou uretry (13). Za kontroly tahu se
paska volné uklada pod stiedni ¢ast mocové
trubice. Pasku je mozné zavést také technikou
Lout-in”, u které je princip preparace tunelti pod
sliznici pochvy obdobny, ale péska se zaklada
zvenku incizi kGize v genitofemordlnim sulku
(12). Komplikace této metody jsou ve srovnani
sklasickou TVT méné casté. Hlavni riziko operace
pomoci TVT-O predstavuje poranéni nervoveé-
cévniho svazku (nervus et vasa obturatoria,
nervus pudendus) v laterdlni ¢asti foramen
obturatorium. Komplikaci operace muze byt
bolestivost v misté Upont adduktor(, infekce ¢i
vznik hematomu. Rizikem je také hyperkorekce
pasky a nemoznost spontanni mikce. Z dlouho-
dobych komplikaci se mizeme setkat s protruzi
implantatu ¢i syndromem panevni neuropatie.

Dalsim typem tahuprostych pasek jsou
tzv. minipasky. Implantat je kratsi a je fixovan
plastovou kotvou do m. obturatorius internus
a jeho fascie bilaterdlné. Rizika peroperacnich
komplikaci jsou diky tomuto minimalizovana.
Minipasky nejsou vhodné u obéznich zen.

Vybér antiinkontinentniho vykonu je pro
kazdou Zenu individudlni. Operace mohou pro-
bihat v lokalni ¢i celkové anestezii. Dlouhodoba
uspésnost miniinvazivnich operaci pomoci TVT
aTVT-O dosahuje 95 % (14).

V pfipadé selhani antiinkontinentniho
vykonu ¢i u pacientek s nizkym uretralnim
tlakem se do submukézniho prostoru 1 cm od
vnitfniho Usti uretry aplikuje polyakrylamid hyd-
rogel (Bulkamid®), ktery mechanicky zvysuje
vytokovy odpor uretry. Efekt této metody je
priblizné 75 % (15).

Terapie hyperaktivniho
méchyre

Cilem terapie hyperaktivniho méchyfe je
potlaceni pfiznakU. K tomuto se pouzivaji pa-
rasympatolytika a beta-3 adrenergni agonista.

Parasympatolytika ptsobi na cholinergni
receptory mocového méchyre, ¢imz inhibuji
funkci detrusoru, tlumi vnimani naplné moco-
vého méchyre a zlep3uji jimaci funkci mocové-

ho méchyfre. Hlavni limitaci této jinak efektivni
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terapie hyperaktivniho méchyre predstavuji
nezadouci Ucinky této lécby, zejména vliv na
centralni nervovou soustavu a kognitivni funkce
(napft. poruchy paméti a zmatenost), dale su-
chost sliznic oci a Ust (xeroftalmie, xerostomie),
sklon k obstipaci a poruchy akomodace. Tento
soubor nezadoucich Ucink( mize byt divodem
ukonceni lécby. Lé¢ba parasympatolytiky je kon-
traindikovana u pacientek s glaukomem (s uza-
vienym uhlem), myastenii gravis, nespecifickymi
strevnimi zanéty ¢i srde¢nimi arytmiemi (16).

Lécba pripravky s parasympatolytickym
ucinkem (1. generace - trospium, propiverin,
oxybutinin; 2. generace - fesoterodin, solifena-
cin, darifenacin) zacind obvykle nizsimi davkami
téchto léciv, pfitemZ podle efektivity a tolerance
nezadoucich G¢inkd je mozné l1écbu navysit.
Mezi léky prvni generace patii trospium, ktery
je vhodny u starsich pacientek, nebot na rozdil
od dalsich zastupcl starsi generace parasympa-
tolytik minimalné pfestupuje pfes hematoence-
falickou bariéru, ¢imz je minimalizovan vedlejsi
efekt na kognici. Nevyhodou je podani az 3x
denné. Lécivé pripravky z novéjsi druhé gene-
race maji vyssi selektivitu k receptorim M2 a M3
na mocovém méchyfi, neprochézi hematoence-
falickou bariérou a vykazuji méné systémovych
nezadoucich Gcinka.

Stejny terapeuticky efekt maji beta-3 adre-
nergni agonisté. Jedinym zastupcem této sku-
piny je mirabegron, ktery mohou uzivat i Zeny
s glaukomem. Mirabegron se pouziva zejména
v pfipadé kontraindikace, neuspéchu ¢i into-
lerance 1é¢by pomoci parasympatolytik (17).
Lze vyuzit v kombinaci s parasympatolytiky.
Kontraindikaci k [é¢bé mirabegronem je neko-
rigovana hypertenze.

Efekt farmakoterapie mizeme hodnotit za
3 mésice pfi pravidelném uzivani a u zhruba
80 % pacientek vede lécba ke snizeni priznaku
OAB. U smi3ené formy inkontinence moci je
mozné vyuzit i tricyklickd antidepresiva (imipra-
min). U pacientek s nykturiemi je alternativou
podani antidiuretika (desmopresin). V pfipadé
lé¢by indikované urogynekologem je mozna
preskripce cestou praktického lékare. Dllezité

- priikaz IMC primo v ordinaci
- vysledek rychleji nez z laboratore
* hrazeno pojist’ovnou - kéd 02222
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je dodrzovani farmakovigilance lé¢iv a znalost
jejich farmakodynamiky a farmakokinetiky.
V postmenopauze se doporucuje také
vaginalni estrogenni terapie, kterd ma po-
zitivni vliv na redukci poctu urgenci, ale
i polakisurie a nykturie, a proto se ¢asto
pouziva v komplexni 1é¢bé symptom hy-
peraktivniho méchyfte (9). U refrakternich
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V soucasné dobé prozivame vyrazny na-
rdst poctu pacientd s diabetes mellitus 2.
typu (DM 2). Pfestoze je DM 2 nejcastéjsi,
jsou i jiné typy diabetu, na které bychom
v praxi neméli zapominat (viz Tab. 1). Jejich
odliseni je dulezité pro spravnou volbu
terapie (vcetné volby postupu bez farma-
koterapie).

Prvnim uskalim pfi diagnostice DM mGze
byt jiz samotné stanoveni diagnézy. Ta musi
vzdy vychéazet z odbéru Zilni krve (nikoliv ka-
pilarni - tedy nelze vyuzit stanoveni glykemie
glukometrem) a respektuje platna doporuce-
ni odbornych spole¢nosti.

Diagn6zu DM lze stanovit jednim
z téchto postupt:

1. Koncentrace glukézy v plazmé zilni
krve odebrané kdykoliv béhem dne
> 11,1 mmol/I.

2. Koncentrace glukézy v plazmé Zilni krve
odebrané nala¢no = 7,0 mmol/I.

3. Koncentrace glukézy v plazmé pfi oral-
nim glukézovém toleran¢nim testu
> 11,1 mmol/l za 2 hodiny po uziti 75 g
glukdzy.

K ucinéni zavéru o diagndze diabetu je
nezbytné potvrdit vysledek opakovanym mé-
fenim z dalsiho odbéru v nékterém z pfistich
dnid anebo musi byt pfitomny typické klinické
pfiznaky (2). Nelze tedy diagnostikovat DM
na zakladé jednoho odbéru (pokud pacient
nema zadné pfiznaky), protoze se mize jed-
nat o zvyseni glykemie napfiklad po dietni
chybé (poziti sladkého napoje anebo jidla
pfed odbérem) anebo pfiinterkurentnim one-

Tab. 1. Klasifikace DM (volné podle 1)

Diabetes mellitus 1. typu (v¢etné LADA) — imunitné podminény a idiopaticky

Diabetes mellitus 2. typu

Ostatni specifické typy diabetu (napf. sekundarni DM pfi onemocnéni pankreatu, diabetes typu MODY)

Gesta¢ni DM

LADA = Latent autoimmune diabetes in adults (latentn/ autoimunitni diabetes u dospélych) MODY = Maturity-onset

diabetes of the young (monogenni diabetes)

Tab. 2. Indikace pro vysetfeni monogenniho diabetu (4)

K vysetfeni MODY gent jsou indikovani pacienti, ktefi maji:

1. pozitivni rodinnou anamnézu diabetu nebo poruchy glukézové tolerance nebo gestacniho diabetu
nebo mirné hyperglykemie nala¢no s vyskytem nemoci do 40 let véku v kazdé generaci

a dale alespon jedno z nasledujicich kritérif:

2.k manifestaci diabetu (hyperglykemie) doslo bez znamek diabetické ketoaciddzy,

3. pacient je sledovan pro trvalou staciondrni mirnou hyperglykemii

autoimunnimu typu diabetu.

4. byla zjisténa negativita protildtek anti-GAD, ICA, IAA, pfipadné HLA genotyp protektivni proti

Druhym uskalim je spravné odlisent ji-
nych typl diabetu (zejména MODY a LADA)
od nejc¢astéjsiho DM 2. DM 2 je castéjsi
u pacientd s metabolickym syndromem,
obezitou a u pacientld stfedniho a vyssi-
ho véku. Za DM 2 muze byt zaménén DM 1
(a jeho varianta LADA). Autoimunitni proces
muze probihat pozvolna s postupnou ztratou
beta-bunék, proto mohou chybét pfiznaky
ketoaciddzy, které jsou pro DM 1 typické (1).
DM 1 se mUze projevit v kterémkoliv véku,
tedy i ve stéii, a naopak DM 2 se mUze obje-
vit jiz v mlad$im véku, zejména u obéznich
pacientt. Pfitomnost obezity nevylu¢uje DM
1. Asi 15 % onemocnéni DM, kterd se mani-
festovala v dospélosti a ktera byla zpocatku
klasifikovana jako DM 2, jsou pomalu probi-
hajici DM 1 (typ LADA) (1). Je proto potfeba
u mladsich pacientl s casnym selhanim lécby
perorédlnimi antidiabetiky, nizsim BMI, bez
metabolického syndromu a téch, u kterych se

novit koncentrace C-peptidu a autoprotilatek.
U dospélych se nejcastéji vyskytuji protilatky
anti-IAA, anti-GAD a anti IA-2, vyuzit Ize i pro-
tilatky anti-ZnT8 (2).

U nékterych pacientll mize byt jako DM
2 oznacen diabetes typu MODY. Jedna se
0 onemocnéni s ¢asnym zacatkem a auto-
zomalné dominantnim typem dédi¢nosti
(3), jednotlivé typy MODY se lisi v terapii
a prognéze a k diagnostice je zasadni mo-
lekularné genetické vysetteni (4). Na MODY
bychom méli pomyslet zejména u pacien-
tl s DM vzniklym do 40 let véku, u kterych
zjistime v rodinné anamnéze casty a ¢asny
(do 40 let véku) vyskyt diabetu a ktefi maji
normalni koncentrace C-peptidu a nega-
tivni autoprotilatky (podrobné viz Tab. 2).
Aktualné jiz byla identifikovana cela rfada ty-
pG MODY a jejich diagnostika je pro pacienty
stézejni z dGvodu vybéru [écebné strategie.
Napf. u nej¢astéjsiho typu MODY (glukoki-

mocnéni. objevi ketoacidéza, pomyslet na DM 1 asta- ndzovy diabetes, diive MODY 2) je pfitom-
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Ill. internf klinika — nefrologicka, revmatologické a endokrinologicka, LF UP a FN Olomouc Clanek pfijat redakct: 16. 5. 2023
cibickova@seznam.cz Clanek piijat k publikaci: 6. 10. 2023
www.medicinapropraxi.cz / Med. Praxi. 2023;20(5):305-306 / MEDICINA PRO PRAXI 305


https://doi.org/10.36290/med.2023.039
https://www.medicinapropraxi.cz/
mailto:cibickova@seznam.cz

) NEJCASTEJSI CHYBY V DIAGNOSTICE

USKALI DIAGNOSTIKY DIABETU

na pouze mirna chronicka neprogredujici
hyperglykemie a pacienti proto vétsinou
nevyzaduji zddnou IéCbu. Jiné typy MODY
mohou dobre reagovat na lé¢bu derivaty
sulfonylurey bez nutnosti inzulinoterapie.
Pfi identifikaci jednoho ¢lena rodiny s MODY
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jejich strategii lécby.
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kladé vyse uvedeného vyslovi podezfeni na
LADA ¢i MODY diabetes, doporucuji odeslat
k diabetologovi. Lé¢ba DM 2 u nekompliko-

1. Pelikdnova T, Bartos V, et al. Prakticka diabetologie. 5. aktualizované vydani. Praha: Maxdorf; 2011: p. 59-61.

2. Diabetes mellitus — laboratorni diagnostika a sledovéni stavu pacientd. Doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti,
vydano v r. 2019. Available from: https://www.diab.cz/dokumenty/standard_labor_2019.pdf.

3. Pelikdnova T, Bartos V, et al. Praktické diabetologie. 5. aktualizované vydani. Praha: Maxdorf, 2011; p. 117-120.

4.Sumnik Z, Prahové S. LADA a MODY: Jak je pozname? Med. praxi. 2016;13(1):26-29.

Podékovani za sPolupm/«ci

vanych pacientti ma byt vedena praktickym
lékarem, k diabetologovi by méli byt odeslani
az pfi neuspokojivé kompenzaci. Sprdvné na-
staveni spoluprdce mezi praktickym lékafem
a diabetologem je zdsadni pro kvalitni péci
0 nase spole¢né pacienty.

Radi bychom z redakce v tomto pfedvénocnim case vyjadrili velké podékovani viem, ktefi se podili na vzniku

Casopisli vydavatelstvi SOLEN i tém, bez jejichZ z&jmu by nebylo proc je vydavat.
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prehledy, zajimavé kazuistiky, farmakologické profily, az po dobré rady a kratka sdélent.

Dékujeme recenzenttim, bez nichz by nebylo mozné udrzovat odbornou kvalitu casopisu. AC jsou na prvnf

pohled ,neviditelni”, jejich prace se odrazi v kazdém zvefejnéném clanku.
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ATB - antibiotika
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rhinitidy, sinusitidy, laryngofaryngitidy, exacerbace chronické bronchitidy, CHOPN, hypersekre¢ni astma bronchiale, bronchiektazie). Stabilni chronicka bronchitida
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Lécba neni nadale hrazena, pokud béhem 3 mésicli nedojde ke zlepseni pribé&hu CHOPN. Seznamte se prosim se Souhrnem (daji o pripravku (SPC).

Erdomed mize predepsat bez Uhrady pojistovny [ékar jakékoliv specializace. Oznacit P — hradi pacient.
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