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Predmluva k 5. vydani

Véazeni ¢tenafi,

toto jiz 5. vydani Farmakoterapie vnitinich nemoci ma jiz svou tradici. Prvni knizni vydani vyslo pfed témét
¢tvrtstoletim, v roce 1995, a prvé vydani jako skripta Univerzity Karlovy jesté o 10 let diive, tedy v roce 1985.
Od 4. vydani v roce 2009 uplynulo vsak jiz plnych deset let a zajem o nové vydani nevyprchal. Deset let je vSak
pro farmakoterapii ohavné dlouha doba, zv1ast kdyz se jedna o farmakoterapii klinickou, ktera rika, jak se které
onemocnéni aktualné medikamentdzné optimalné 1é¢i, a neomezuje se pouze na vycet 1ékd a jejich chemickou
strukturu.

Autorsky kolektiv 24 kapitol tvoii 51 autorl. Z pievazujici ¢asti jsou to odbornici, kteti aktualizovali svoje pred-
chozi kapitoly. Bohuzel nés natrvalo opustil doc. Oldfich Vinat, DrSc., autor kapitoly Psychofarmaka ve vnitinim
lékatstvi. Jak muzete vidét, podafilo se nam jej plnohodnotné nahradit prim. doc Andersem. Nové kapitoly jsou
dvé — prof. MUDr. Viklicky, DrSc., napsal kapitolu Imunosuprese po transplantaci organi a MUDr. Malinova
ptidala kapitolu Lysozomélni stfadava onemocnéni. Cetni autofi kapitol si piibrali jako spoluautory své spolu-
pracovniky. Proto celkovy pocet autorl proti minulému vydani, kde jich bylo celkem 29, takto narostl. Tak se
doplnil kolektiv specialistil v jednotlivych oborech vnitiniho 1ékatstvi, ktefi své kapitoly €i ¢asti kapitol napsali na
podkladé dlouholetych osobnich zkusenosti. Nesmi vas také piekvapit, Ze v nékterych kapitolach si autoii vymeénili
svoje potadi. No a snad posledni autorskou novinkou je to, zZe se objevuji misto jednoho dva editofi.

Vsem autorlim je samoziejme nutno podékovat za ochotu, Ze se uvolili se na publikaci podilet a sepsali pfislusné
kapitoly. Velky dik patii téZ pracovnikim nakladatelstvi Grada Publishing, ktefi tisk i patého vydani Farmako-
terapie vzorné pfipravili.

Neni jednoduché psat monografii o farmakoterapii. Je to proto, Ze se rychle objevuji nové 1éky a jesté rychleji
nékteré 1éky z 1ékaren prechodné nebo trvale mizi. Ale doufame, ze az na nékteré takové vyjimky bude kniha
uzite¢na vsem, ktefi alespon nékdy musi napsat internisticky recept nebo se na to teprve pfipravuji.

Bude-li se Vam kniha libit, feknéte to svym pratelim. Naleznete-li néjaké ditvody k nespokojenosti ¢i budete-1i
mit jakékoliv napady, jak ji v pfistim vydani vylepsit, napiSte nam.

V Praze 1. kvétna 2019 za kolektiv 50 autort
prof. MUDr. Josef Marek, DrSc.,

a prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
josef.marek@vfn.cz
michal.vrablik@athero.cz






Farmakoterapie v kardiologii

V této kapitole je probirana farmakoterapie jednotlivych
forem ischemické choroby srde¢ni, syndromu srde¢niho
selhani, poruch srde¢niho rytmu a nej¢astéjSich zanét-
livych onemocnéni srdce. Farmakoterapie dalsich kar-
diovaskularnich onemocnéni je obsahem samostatnych
kapitol — kap. 2 Farmakoterapie nemoci perifernich cév,
kap. 3 Farmakoterapie arterialni hypertenze a kap. 13
Farmakoterapie hyperlipoproteinemii a dyslipoprotei-
nemii.

1.1 Farmakoterapie ischemické
choroby srdec¢ni

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je definovana jako
ischemie myokardu, a to bud’ klidova, nebo pfi zvyseni
narokl na kyslik, napf. pfi namaze. Jejim patologic-
ko-anatomickym podkladem je nejcastéji koronarni
ateroskler6za, ale mize vzniknout i na jiném podkladé
organickém (embolie, vaskulitidy) nebo funkénim (ko-
rondrni spazmy, porucha relaxace arteriol), event. se
mohou jednotlivé faktory kombinovat.

V primyslové rozvinutych zemich je ischemicka
choroba srdeéni nejéastéjsi pric¢inou mortality dospélé
populace. Diislednou primarni a sekundarni prevenci
se vSak v poslednich 30 letech podaftilo v rozvinutych
zemich snizit mortalitu na ICHS pfiblizné€ o 50 %. Nové
efektivnéjsi zptisoby 1écby jsou ale odpoveédné jenom za
mensi ¢ast tohoto poklesu. Daleko vétsi vyznam maji
zmény zivotniho stylu (napf. omezeni koufeni cigaret
a zmény stravovacich navyka, vedouci k poklesu plaz-
matickych koncentraci lipidll) a psychosocialni faktory.
V byvalém Ceskoslovensku, podobné jako i v ostatnich

Jaromir Hradec

zemich vychodni Evropy, od zacatku sedmdesatych let
minulého stoleti kardiovaskularni mortalita naopak
neustale narustala. Vyvrcholila koncem osmdesatych
let, kdy jsme spolu s Mad’arskem zaujimali smutny
primat — predni mista ve svétovém zebiicku preva-
lence ICHS. Udaje z poslednich let viak davaji dtivod
ke zna¢nému optimizmu. Od konce osmdesatych let
minulého stoleti je také v Ceské republice zazname-
nan jednoznacny trend ke snizovani kardiovaskularni
mortality. Pfi¢iny tohoto vyznamného poklesu jsou ne-
pochybné komplexni. Vyznamné se na ném podili zdra-
vE&jsi vyziva a omezeni koufeni v nékterych skupinach
obyvatelstva, ale také postupné se zlepsujici diagnos-
tika a lé¢eni hypertenze a hyperlipoproteinemii, vetsi
dostupnost 1€kt a G¢inngjsi 1écebné postupy akutnich
kardiovaskularnich stavi, jako jsou akutni koronéarni
syndromy a mozkové cévni ptihody.

Ischemicka choroba srdecni ma Siroké spektrum kli-
nickych projevi. Jednotlivé klinické formy se mohou
navzajem ruzné¢ kombinovat (tab. 1.1).

Tab. 1.1 Klinické formy ischemické choroby srdecni

Formy akutni Formy chronické

nestabilni angina pectoris | asymptomatickd ICHS

akutni infarkt myokardu:
e s elevacemi usekl ST

angina pectoris:
e namahova

(STEMI) e smisena
e bezelevaci Usekd ST e variantni
(NSTEMI)

nahla srde¢ni smrt stav po infarktu myokardu
dysrytmicka forma ICHS

chronické srdecni selhani
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1.1.1 Primarni a sekundarni prevence
ischemické choroby srde¢ni

Pti¢iny vzniku ischemické srde¢ni choroby nejsou
znamy. Neexistuje proto uc¢inna kauzalni 1é¢ba, umi-
me pouze do jisté miry odstraiiovat symptomy a 1é¢it
komplikace. Jsou ale znamy urcité stavy nebo faktory,
které pravdépodobnost vzniku ICHS a rychlost jejiho
rozvoje mnohondsobné zvysuji. Oznacuji se jako rizi-
kové faktory. K t¢m hlavnim patfi:
dyslipoproteinemie

hypertenze

diabetes mellitus

kouteni

obezita, zejména abdominalniho typu

rodinna dispozice

muzské pohlavi

vyssi vék

S vyjimkou poslednich tfi jsou vSechny ostatni ovliv-
nitelné, a praveé v tom spociva prevence ICHS. Je totozna
s prevenci aterosklerozy jinych ¢asti tepenného feciste,
napf. ischemické choroby dolnich koncetin (viz kap. 2)
nebo cerebrovaskularni ischemické choroby (viz kap. 19).
Formalné rozliSujeme prevenci primarni a sekundarni.

B Primarni prevence

Primarni prevence spoc¢iva ve vyhledavani osob s na-
kupenim rizikovych faktorti a vysokym rizikem ICHS
a v komplexnim ovlivnéni téchto rizikovych faktort
s cilem zabranit vzniku ateroskler6zy a jejim klinickym
manifestacim.

Prospésnost malych davek kyseliny acetylsalicy-
lové (ASA) v primarni prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni je kontroverzni. V roce 1989 byly publi-
kovany vysledky velké americké primarné preventiv-
ni studie US Physician’s Health Study, ve které bylo
22 071 muzu-lékari rozdéleno na dvé poloviny, z nichz
jedna uzivala obden ASA (AsPIRIN 325 mg) a druha
placebo. Po primérné dobé sledovani 4,8 roku se sice
ve skupiné s ASA snizila incidence infarktu myokardu
0 44 %, ale nesnizila se kardiovaskularni mortalita.
V podobné mensi britské studii bylo randomizova-
no 5139 muzd-1ékait, z nichz 66 % dostavalo ASA
v davce 500 mg/den. Po Sesti letech sledovani nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil proti placebu ani
v incidenci infarktu myokardu, ani v kardiovaskularni
mortalité. V obou studiich byl ale zaznamenan mirny
vzestup vyskytu tézkych mozkovych krvaceni u muzd,
kteti uzivali ASA.

U Zen je situace jesté nejasnéjsi. Do vyse uvedenych
dvou velkych primarné preventivnich studif byli zata-
zeni pouze muzi. Odpovéd’ na otazku, zda dlouhodobé
preventivni uzivani malych davek ASA u Zen muze sni-
zit riziko komplikaci ICHS, piedevsim infarktu myo-
kardu (IM), méla prinést velka prospektivni studie, jejiz
vysledky byly publikovany v roce 1991. Celkem 87 678
americkych zdravotnich sester, které podle vlastniho
sdéleni uzivaly pravidelné¢ ASA, mélo po Sesti letech
proti normalni populaci o 27 % nizsi vyskyt prvniho IM.
Nicméné ani kardiovaskularni, ani celkova mortalita se
proti v§eobecné populaci nelisily. Pozdéji byly publiko-
vany vysledky jiné velké primarné preventivni studie
u zen — Women’s Health Study (WHS). Zucastnilo se
ji bezmala 40 000 zdravych Zen ve véku > 45 let, které
byly randomizovany ke dvojité zaslepenému uzivani
bud’ 100 mg ASA obden, nebo placeba. Po vice nez
desetiletém sledovani se ukazalo, Ze mala davka ASA
vedla ke statisticky vyznamnému snizeni vyskytu vSech
kardiovaskularnich ptihod (tmrti z kardiovaskularnich
pri¢in, infarkt myokardu a cévnich mozkovych piihod)
0 26 % pouze u podskupiny zen starsich 65 let. U vSech
pak doslo k mirnému poklesu vyskytu cévnich mozko-
vych ptihod o 17 %, coz dosahlo statistické vyznamnosti
(p =0,04).

Zaver z téchto primarné preventivnich studii je, Ze
dlouhodobé primarné preventivni uzivani malé davky
ASA (napf. ANOPYRIN, Zentiva, nebo GODASAL, Pro.
Med.CS) v davce 100 mg denné) nelze doporucit vSem,
protoze pomérné nevelky prospéch z mirného poklesu
vyskytu kardiovaskularnich ptihod je neutralizovan mir-
nym vzestupem rizika krvacivych komplikaci. Odiivod-
néné je preventivni podavani malé davky ASA u muzt
s vysokym kardiovaskularnim rizikem a u starSich zen
(> 65 let).

Dlouha 1éta se vedla diskuse o vyznamu uzivani
malych davek estrogenii nebo kombinace estrogent
s malymi davkami gestagent v primarni prevenci ICHS
u postmenopauzalnich zen. Observacni studie nazna-
Covaly, ze postmenopauzalni zeny, které uzivaji hor-
monalni substitu¢ni 1é¢bu, maji o 35-50 % nizsi riziko
ICHS a osteoporozy. Velka klinicka intervenéni studie
Women’s Health Initiative Study i dalsi intervenéni
studie vSak jednoznacn¢ prokazaly, Ze u Zen v pribéhu
prvniho roku po zahdjeni hormonalni substitu¢ni 1écby
naopak vyznamng stoupa riziko vzniku akutni koronarni
ptihody. Proto se dnes zahajeni hormonalni substitu¢ni
lé¢by za Gicelem snizeni kardiovaskularniho rizika nedo-
porucuje. Jednoznacnou indikaci k dlouhodobé hormo-
nalni substitucni 1é€bé zlistava pouze prevence osteopo-
rézy u zen s vysokym rizikem jejiho vzniku. U téch Zen,
které jiz hormonalni substitucni 1é¢bu uzivaji, zlistava



Farmakoterapie v kardiologii 3

rozhodnuti o jejim pokracovani na klinické uvaze lékare
a rozhodnuti 1ékafem informované zeny. Lékat musi
zodpovédné zvazovat absolutni individualni kardiovas-
kularni riziko proti jasnému riziku karcinomu délohy
a moznému riziku karcinomu prsu.

Také preventivni podavani niacinu, event. v kombi-
naci s dal§imi vitaminy komplexu B, neni podlozeno
dikazy o jeho prospésnosti v kardiovaskularni preven-
ci. Niacin snizuje zvySenou plazmatickou koncentraci
homocysteinu, ktera patii mezi novéjsi rizikové faktory
ICHS. Vysledky celé fady klinickych studii s farmako-
logickym snizovanim homocysteinu vSak uniformné
ukazaly, ze sniZzeni koncentrace homocysteinu nevede
ke snizeni vyskytu kardiovaskularnich ptihod. Je tedy
jasné, ze mirnd hyperhomocystenemie je jen ,,marke-
rem* zvySeného kardiovaskularniho rizika, nikoliv jeho
pricinou.

Podobné neexistuji zadné dtikazy o prospesnosti pre-
ventivniho uzivani antioxidancii, antioxidac¢nich vita-
mini a jejich nejriznéjsich kombinaci. Zadna z dosud
provedenych velkych klinickych studii neprokazala, ze
by jejich podavani bylo spojeno se snizenim kardiovas-
kularniho rizika.

B Sekundarni prevence

Sekundarni prevence spoéiva v dasledné intervenci
vsech ovlivnitelnych rizikovych faktorti u osob s kli-
nicky manifestovanou ICHS, zejména u osob po pro-
délaném infarktu myokardu ¢i po chirurgickém nebo
katetrizaénim revaskularizaCnim zakroku, s cilem za-
branit nebo alespon zpomalit dalsi progresi nemoci (viz
podrobnéji kap. 1.1.3).

Farmakologické intervence jednotlivych rizikovych
faktort ICHS jsou podrobné popsany v jinych kapito-
lach této knihy, proto na né odkazujeme — hyperlipo-
proteinemie viz kap. 13, hypertenze viz kap. 3, diabetes
mellitus viz kap. 10 a obezita viz kap. 11.

1.1.2 Angina pectoris

Angindzni bolest je projevem ischemie myokardu. Ne
kazda ischemie myokardu je vSak provazena bolesti. Ne-
bolestivé zachvaty nazyvame néma ischemie. Projevuji
se pouze elektrokardiografickymi zménami (depresemi
usekt ST) pii ambulantnim monitorovani EKG nebo pii
ergometrii. Jejich prognosticky vyznam je vSak stejny
jako u zachvatl angindznich. U nékterych nemocnych
se objevuji pouze zachvaty némé ischemie, u n¢kterych
jen zachvaty anginy pectoris, u vétSiny se vSak obé for-

my kombinuji. Pro dalsi osud nemocného i pro 1é¢eb-

nou strategii je rozhodujici celkova ischemicka zat¢z

myokardu (celkové trvani vSech ischemickych epizod,
némych i bolestivych, za 24 hodin).

U kazdého nemocného s anginou pectoris je tfeba
vySetiit rizikové faktory ICHS. Cilem 1é¢by je:

e Zlepsit progndzu nemocného prevenci vzniku srdec-
niho infarktu a kardiovaskularni smrti. Zakladnim
prostiedkem k dosazeni tohoto cile je diisledna inter-
vence vsech ovlivnitelnych rizikovych faktort (viz
prislusné kapitoly) a prevence komplikaci, pfedevs§im
koronarni trombdzy podavanim antiagregancii.

o Qdstranit nebo alespont zmensit potize nemocné-
ho. Toho se snazime dosdhnout bohatou paletou
antiangindznich 1ékt a v indikovanych ptipadech
také intervencnimi katetriza¢nimi technikami (PCI —
percutaneous coronary intervention) nebo kardiochi-
rurgickym zakrokem — implantaci aortokoronarnich
bypassit (CABG — coronary artery bypass grafting).

Antiagregacni 1é¢ba — Antiagregacni 1écba snizu-
je u nemocnych s anginou pectoris a pravdépodobn¢
inémou ischemii riziko komplikaci (infarktu myokardu
a nahlé srde¢ni smrti) 0 23 %.

Nejuzivanéjsim l1ékem je kyselina acetylsalicylovda
(napf. ANOPYRIN, Zentiva, ASPIRIN, Bayer, GODASAL,
Pro.Med.CS, a dalsi). Antiagregacni ucinek je dan irever-
zibilni blokddou cyklooxygenazy-1, klicového enzymu
v syntéze tromboxanu A, ktery je nezbytny k aktivaci
desticek. Optimalni antiagregacni davka neni pfesné
znama, pohybuje se v rozmezi 100-200 mg denné a je
tendence spise k jejimu snizovani. Po vysazeni 1é¢by se
normalni funkce desticek obnovuje asi za 10 dnd.

Kyselina acetylsalicylova by méla byt rutinné po-
davana ve vyse doporucené antiagregacni davce (u nas
obvykle ANOPYRIN nebo GODASAL 1 tbl. 100 mg denng)
vSem nemocnym s manifestni ICHS, tedy i v§em ne-
mocnym s anginou pectoris nebo némou ischemii, ktefi
nemaji kontraindikace. Kontraindikacemi jsou alergie
na ASA nebo jeji intolerance, nejCastéji ze strany zazi-
vaciho traktu, aktivni viedova gastroduodenalni choroba
a anamnéza krvaceni do zazivaciho traktu. U nemoc-
nych, ktefi maji kontraindikace nebo netoleruji ASA,
jsou k dispozici alternativni antiagregancia.

NejpouzivangjSim thienopyridinovym antiagregan-
ciem je klopidogrel (napt. TROMBEX, Zentiva, PLAvO-
CORIN, Sandoz, CLOPIDOGREL MYLAN, Mylan, a dalsi).
Antiagregacni u€inek je dan inhibici aktivace desticek
zprosttedkované adenozindifosfdtem a nastupuje az za
nékolik dnd. Podava se jedenkrat denné v davce 75 mg,
je velmi dobte tolerovan a ma nizsi riziko vzniku leu-
kopenie nez diive pouzivany tiklopidin. Podle vysledkt
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velké studie CAPRIE klopidogrel snizuje vyskyt atero-
trombotickych komplikaci bez ohledu na jejich lokalizaci
(infarkty myokardu, ischemické cévni mozkové piihody
a periferni tepenné uzavery) asi o 9 % vice nez ASA.

Nov¢jsi thienopyridin — prasugrel (EFIENT, Eli Lilly,
tbl. 5 a 10 mg) je Géinngjsi nez klopidogrel. Vzhledem
k vysoké cené je prozatim hrazen z prostiedk vetejné-
ho zdravotniho pojisténi soucasné s ASA v sekundarni
prevenci pouze u nemocnych s akutnimi koronarnimi
syndromy (AKS), u kterych byla provedena vysoce
rizikova intrakoronarni intervence (PCI), nebo u ne-
mocnych, u kterych doslo k trombo6ze implantovaného
intrakoronarniho stentu pfi uzivani klopidogrelu.

Dal$im z novéjsich protidestickovych 1éka je tika-
grelor (BRILIQUE, AstraZeneca, tbl. 90 mg). Je to rever-
zibilni thienopyridinovy blokator destickovych recep-
tord pro ADP, ktery je v prevenci kardiovaskularnich
ptihod u nemocnych po prodélaném infarktu myokardu
ucinngjsi nez klopidogrel a soucasné predstavuje nizsi
riziko krvécivych komplikaci. Podobné¢ jako prasugrel
je vzhledem k vysoké cen¢ prozatim hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi jen u nemocnych po prodélaném
AKS s PCI, ktefi maji mimoradné vysoké riziko nasled-
nych kardiovaskularnich ptihod.

Pred planovanymi chirurgickymi zakroky, zejména
veétsSimi, se doporucuje ASA i jind antiagregancia pfi-
blizné v tydennim ptedstihu vysadit, aby operac¢ni pole
zbytecné nekrvacelo.

Dfiive doporucovany dipyridamol dnes vzhledem
k relativné slabému antiagregacnimu G¢inku a moznému
zhorSeni ischemie myokardu zlodgjskym fenoménem
(,,steal syndrome*‘) nepouzivame. Kombinaci dipyrida-
molu s fizenym uvoliiovanim (200 mg) a malé davky
ASA (30 mg) — AGGRENOX (Boehringer Ingelheim, cps.
ret.) si oblibili jako alternativni antiagregans v sekun-
darni prevenci cévnich mozkovych ptihod neurologové.
O prospésnosti této kombinace v kardiovaskularni pre-
venci vSak chybi pfesvédcivé dikazy.

Antianginézni 1é¢ba — K dispozici jsou nasledujici
skupiny Iéku:

e Dbetablokatory

e nitraty

e Dblokatory kalciovych kanala
e ostatni antianginézni 1éky

Pripravky z rznych skupin Ize vzdjemné kombino-
vat. Lécbu obvykle zahajujeme monoterapii, pokud je
nedostate¢né efektivni, pfechazime na dvojkombinaci
au vysoce symptomatickych nemocnych vyjimecné i na
trojkombinaci 1ékt. Vybér konkrétniho ptipravku zavisi
na frekvenci zachvatii anginy pectoris a na eventualnich
pridruzenych chorobach.

B Betablokatory

Latky blokujici beta-adrenergni receptory jsou velmi
ucinnymi antianginéznimi 1éky. Zvysuji toleranci zate-
ze a snizuji pocet symptomatickych i némych epizod
ischemie myokardu. Jako jedina skupina antiangin6znich
1€kt maji také piiznivy vliv na progndézu nemocnych
s ICHS. Rada klinickych studii prokazala, Ze snizuji
celkovou mortalitu nemocnych po prodélaném infarktu
myokardu v priméru o 20 %, vyskyt nahlé smrti dokonce
0 30 % a vyskyt reinfarktd v prvnim roce o 35—40 %.
Proto jsou u nemocnych s anginou pectoris antiangindz-
nimi léky prvni volby. Teprve pfi jejich nedostatecném
ucinku je kombinujeme s jinymi antianginéznimi 1éky,
napt. s dlouhodobg piisobicimi nitraty, blokatory kalcio-
vého kanalu dihydropyridinového typu nebo s trimetazi-
dinem. Je mozna i jejich kombinace s dal§im bradykardi-
zujicim antiangindznim lékem — ivabradinem.

Antianginézni u¢inek je dan snizenim spotieby kys-
liku v myokardu pfi negativné inotropnim a negativné
chronotropnim piisobeni. Zvysuji fibrilaéni prah pfi
akutni ischemii myokardu a maji antiarytmicky uc¢inek.
Pii kombinaci s nitraty a blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu (cave: nesmi se kombinovat
s tzv. bradykardizujicimi blokatory kalciového kanalu,
tj. s verapamilem a diltiazemem) zabranuji reflexni ta-
chykardii z vazodilatace.

Ukonceni 1écby betablokatory nesmi byt nahlé, musi
se vysazovat postupné béhem nékolika dnii, jinak hrozi
vznik akutniho infarktu pti nahlém vzestupu spotieby
kysliku v myokardu. U variantni anginy jsou betablo-
katory kontraindikované, protoze mohou vyvolat nebo
zesilovat koronarni spazmy.

Betablokatory maji fadu nezadoucich ucinki a z nich
vyplyvajicich kontraindikaci. Sinusova bradykardie je
pfi nich pravidlem. Snizeni mortality se zda byt pfimo
umérné bradykardizujicimu ucinku. SniZeni srde¢ni
frekvence na 50—60/min v klidu je zaddouci, protoze
zlepsSuje perfuzi koronarnich tepen. Bradykardie pod
50/min vSak muze byt symptomatickda a mtze limito-
komorové blokady a zhorseni systolické funkce levé
komory. Pfi akutnim nebo akutné zhorSeném srde¢nim
selhani jsou kontraindikovany. U ischemické choroby
dolnich koncetin mohou zhorsit klaudikace, event. vy-
volat Raynaudtv fenomén.

Vyznamnou roli hraje kardioselektivita. Neselektiv-
ni pfipravky (napt. metipranol, propranolol, bopindolol)
blokuji nejen receptory beta , ale i beta , a proto maji také
ucinky bronchokonstrikéni a metabolické. U astmatiki
a nemocnych s chronickou obstrukéni pulmonalni cho-
robou s astmatem mohou vyvolat astmaticky zachvat.
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U diabetikt 1é¢enych inzulinem mohou maskovat pfi-
znaky hypoglykemie. Mirné zvyseni plazmatickych hla-
din cholesterolu a triglyceridi obvykle nebyva klinicky
vyznamné. Beta -selektivni betablokatory (napf. me-
toprolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol, acebutolol) maji
bronchokonstrik¢éni a metabolické uc¢inky méné vyrazné,
ale u astmatiki také mohou vyvolat astmaticky zachvat.
U nemocnych s obstrukéni plicni chorobou je 1ze s opa-
trnosti podavat.

Nékteré novejsi pripravky maji vyhodny periferni
vazodilataéni u¢inek dany bud’ soucasnou blokadou
alfa -receptorii (labetalol, celiprolol, karvedilol), nebo
stimulaci beta,-receptort (hucindolol). Diskutovanou
otazkou je vyznam vnitfni sympatomimetické aktivity
(ISA — intrinsic sympathomimetic activity). Betablo-
katory s vyraznou ISA (pindolol, oxprenolol) nemaji
tak vyrazny bradykardizujici G¢inek. Maji vSak zfetel-
né mensi nebo zadny vliv na mortalitu nemocnych po
prodélaném infarktu myokardu, proto se pro sekundar-
ni prevenci nedoporucuji. Novéjsi betablokatory s jen
mirné vyjadienou ISA (z neselektivnich bopindolol, ze
selektivnich acebutolol a celiprolol) viak maji kardio-
protektivni uc¢inek zachovan.

V Ceské republice je k dispozici asi desitka riiznych
betablokatorti. Jmenujeme pouze nékteré (podrobnéji
viz také kap. 3 a tab. 3.7).

Metoprolol (BETALOC, AstraZeneca, tbl. 100 mg,
VASOCARDIN, Zentiva, tbl. 50 a 100 mg, EGILOK, Egis,
tbl. 25, 50 a 100 mg, a dalsi) je kardioselektivni pfipra-
vek. Podava se dvakrat denn¢ 50-100 mg. Retardova-
né pripravky (BETALOC SR, AstraZeneca, tbl. 200 mg,
a VASOCARDIN SR, Zentiva, tbl. 200 mg) se podavaji
jedenkrat denn€, obvykla davka je 100-200 mg. Vsech-
ny tyto piipravky jsou ve formé soli metoprolol-tartardt.
Nov¢jsi ptipravky BETALOC ZOK, AstraZeneca, nebo
EcGiLok Succ, Egis, oboji tbl. 25, 50, 100 a 200 mg,
obsahuji stl metoprolol-sukcindt. Maji vyhodnéjsi far-
makokinetiku (zkratka ZOK znamena zero order kine-
tic) a pfi jejich podavani se udrzuje stalejsi plazmaticka
hladina. Vzhledem k vy$si cené jsou u nas preskripéné
omezeny pouze na l1éébu chronického srdeéniho selhani,
v indikaci hypertenze a anginy pectoris nejsou z vetej-
ného zdravotniho pojisténi hrazeny.

Atenolol (TENORMIN, AstraZeneca, tbl. 50 a 100 mg,
APO-ATENOLOL, Apotex, tbl. 50 a 100 mg, ATENOLOL
AL, Aliud Pharma, tbl. 25, 50 a 100 mg, a dalsi) je kar-
dioselektivni pfipravek s dlouhym polo¢asem. Podava
se jednou denné 50-100 mg.

Betaxolol (LOKREN, Sanofi-Aventis, tbl. 20 mg, BE-
TAXA, Zentiva, tbl. 20 mg, a dalsi) je rovnéz kardioselek-
tivni ptipravek s velmi dlouhym polo¢asem. Davkovani
je jedenkrat denné 10-20 mg.

Bisoprolol (CONCOR, Merck, tbl. 5 a 10 mg, Biso-
CARD, ICN Polfa, tbl. 5 a 10 mg, BISOPROLOL MYLAN,
Generics Ltd., tbl. 2,5, 5 a 10 mg, a dalsi) je vysoce
kardioselektivni betablokator s dlouhym polo¢asem. Po-
dava se jedenkrat denné 5—10 mg. Piipravek CoNCOR
Cor (Merck, tbl. 2,5, 5 a 10 mg) je ur¢en pro 1é¢bu
chronického srdec¢niho selhani.

Karvedilol (DILATREND, Boehringer Mannheim,
tbl. 6,25 a 25 mg, ATRAM, Zentiva, tbl. 6,25, 12,5
a 25 mg, CoryoL, Krka, tbl. 3,125, 6,25, 12,5 a 25 mg,
a dalsi) ma komplexni G€¢inky — blokuje neselektivné
beta-receptory a soucasné i alfa -receptory. Ma tedy
i vazodilatacni ucinek, a navic vyrazné ucinky anti-
oxidacni. V klinickych studiich (US Carvedilol Trials,
Copernicus, Capricorn a Comet) prokazal schopnost
snizit vyznamné mortalitu nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim, toto sniZeni je aditivni k G¢inku in-
hibitord ACE (viz také kap. 1.2.6). Proto je jeho hlavni
indikaci 1é€ba chronického srde¢niho selhani. Obvyklé
davkovani je dvakrat 12,5-25 mg denné.

Celiprolol (TENOLOC, Zentiva, tbl. 200 mg) je prikla-
dem vysoce kardioselektivniho betablokatoru s vazodi-
lataénim Gi¢inkem a minimalnim vyskytem nezadoucich
ucinki. Davkovani je jedenkrat denné 100-200 mg.

B Nitraty

Nitraty se pouzivaji v 16¢bé anginy pectoris jiz vice nez
100 let a stale zGstavaji velmi oblibené. Vyrazné sni-
zuji jak intenzitu, tak frekvenci angin6znich zachvati,
ale v kratkodobych studiich (napt. ISIS-4 a GISSI-3)
neovlivituji ani morbiditu, ani mortalitu. Zadna dlou-
hodoba klinicka studie s nitraty nebyla u nemocnych
se stabilni anginou pectoris dosud provedena. Nitraty
se méni pisobenim volnych sulfhydrylovych skupin
glutathionu na nitrosotiol, z n€hoz se pak v builkadch
endotelu uvoliluje oxid dusnaty (NO), latka totozna
s endotelialnim relaxa¢nim faktorem (EDRF). Nitraty
pusobi vazodilataci epikardialnich véncitych tepen a re-
distribuci krevniho pritoku do nejvice ischemizovanych
subendokardialnich vrstev myokardu. V systémovém
fecisti vedou k venodilataci, ke snizeni zilniho navratu
a k poklesu metabolickych ndrokd myokardu. Ve vys-
Sich davkach vedou pak k vazodilataci i v arteridlni casti
systémového fecisté s naslednym poklesem krevniho
tlaku, ktery je kompenzovan reflexni tachykardii.
Velky prakticky vyznam ma vznik tolerance (tachy-
fylaxe). Pfi udrzovani stalé vysoké plazmatické hladiny
nitratt dochazi k poklesu jejich antiangin6zni G€innosti
a k dosazeni stejného tcinku je nutné zvySovat davku.
Hlavni pfic¢inou je vycCerpani volnych sulfhydrylovych
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skupin v cévni sténé, které jsou nezbytné pro konverzi
organickych nitrat na oxid dusnaty. Uplatiiuji se ale
ziejme i jiné mechanizmy, protoze snaha o zabranéni
vzniku tolerance na nitraty souc¢asnym podavanim dono-
ri SH-skupin, napt. N-acetylcysteinu, nebyla uspés$na.
Rychlost vzniku tolerance je u jednotlivych nemocnych
rizna a vyrazné se také 1isi u riznych ptipravka — nej-
vetsi je u nitroglycerinu (pti vysokych davkéch jiz za
nekolik desitek hodin), niz8i u izosorbid-dinitrdtu a mi-
nimalni u izosorbid-mononitratu.

Vzniku tolerance 1ze zabranit nebo jej oddalit tim,
ze nemocného ponechame 1012 hodin (obvykle pies
noc) bez nitratt. Z toho se odvozuji obvykla davkovaci
schémata s poslednim podanim pfipravku nejpozdéji
v Casny podvecer. Ma-1i nemocny zachvaty anginy pec-
toris zfidka, je vyhodné&jsi pouzivat kratkodobé plisobici
nitraty ad hoc. Jestlize ma zachvaty nékolikrat do tydne
nebo denné, podavame pripravky s retardovanym ucin-
kem. Pfipravky udrzujici stalou 24hodinovou nizkou
plazmatickou hladinu nitratt, jako jsou transdermalni
aplikacni formy a nitroglycerinové masti, vedou u vét-
Siny nemocnych k rychlému rozvoji tolerance, proto se
v soucasnosti jiZ nepouzivaji.

Zakladnim lékem angin6zniho zachvatu je nitro-
glycerin (glycerol-trinitrat). Je k dispozici v riznych
aplika¢nich forméch — jako sublingvalni tablety (NITRO-
GLYCERIN SLOVAKOFARMA, Zentiva, subl. tbl. 0,5 mg,
NitroMINT, Egis, tbl. 2,6 mg) nebo peroralni sprej
(NITROMINT AER. DOS., Egis, 80 mg v jedné lahvicce,
1 davka = cca 0,4 mg). Pii sublingvalni aplikaci nebo
po pouziti oralniho aerosolu mizi angindzni bolest zpra-
vidla za 1-5 minut. Pfi peroralnim podani nastupuje
ucinek za 20-40 minut a trva 2—6 hodin.

Izosorbid-2,4-dinitrat (ISDN) byl u nas pted neko-
lika lety nejpouzivanéjsim nitratem. V soucasnosti je
jiz prakticky nahrazen izosorbid-mononitratem, ktery
ma vyhodnéjsi vlastnosti. Z ptivodné §iroké nabidky
dnes zGstal na nasem trhu jediny retardovany piipra-
vek (CARDIKET RETARD, UCB Pharma AG, tbl. 20, 40
a 120 mg). Po peroralnim podani nastupuje ucinek za
20—40 minut a podle davky trva 2—12 hodin. Davkovani
se pohybuje od 40 do 160 mg denné, nemocného se
snazime nechat ¢ast dne bez nitratu, abychom zabranili
vzniku tolerance. K dispozici je i ptipravek aerosolovy
(IsokEeT sprAY, UCB Pharma, 25 mg v 1 ml) pro akutni
pouziti s nastupem U¢inku za 1-2 minuty.

[zosorbid-5-mononitrat (ISMN) ma proti dinitratu
nékteré vyhody. Je jeho aktivnim metabolitem a neni
inaktivovan pfi pruchodu jatry. Lépe se vstiebava ze
zazivaciho traktu, takze jeho biologicka dostupnost je
vice nez 90 %, ma delsi biologicky polocas a delsi trvani
ucinku (12-16 hodin), takZze nemusi byt retardovan. Ma

také mensi riziko vzniku tolerance. Neni vhodny k 1é¢-
bé akutniho anginézniho zachvatu, pouziva se pouze
k dlouhodobé preventivni 1écbé. Obvyklé ddvkovani
je dvakrat 20-80 mg nebo jedenkrat 100 mg depotni-
ho piipravku denné. K dispozici je fada ptipravkl —
napi. MoNoOsaN, Pro. Med. CS, MoNOTAB a MoNoO-
TAB SR, Zentiva, SORBIMON, Ratiopharm, MoNO MAcCk
Depor, Pfizer, a dalsi neretardované piipravky, vesmeés
tbl. 20 a 40 mg a depotni tbl. 100 mg.

B Blokatory kalciovych kanalua

Do této skupiny patii latky rizné chemické struktury

a s rtiznymi hemodynamickymi a klinickymi t¢inky. Jde

tedy o velmi heterogenni skupinu 1ékid. Podle chemické

struktury se déli do tif podskupin:

e dihydropyridinové ptipravky: nifedipin, nikardipin,
amlodipin, felodipin, lacidipin, isradipin a dalsi

o fenylalkylaminové (nebo také papaverinové) deri-
vaty: verapamil a gallopamil

e benzothiazepinové derivaty: diltiazem

Obecné vsechny blokatory kalciovych kanalii blokuji
vstup Ca*" do butiky pomalymi kanaly (L-typ), snizuji
jeho intracelularni koncentraci, a tim vedou k relaxaci
hladkeé svaloviny v cévni sténé, ke snizeni kontraktility
myokardu a snizeni elektrické drazdivosti a vodivosti
prevodniho systému. Jejich antiangindzni u€inek je dan
na jedné strané ptimou dilataci véncitych tepen, a tim
zvySenim dodavky kysliku, a na druhé strané snizenim
narokti myokardu na kyslik systémovou arterialni dila-
taci s naslednym snizenim periferni cévni rezistence,
snizenim kontraktility myokardu a snizenim srde¢ni
frekvence. Dihydropyridinové pfipravky maji vysokou
cévni selektivitu, dominuje u nich G¢inek vazodilatacni
a kardiodepresivni ucinky jsou klinicky zanedbatelné.
Terapeuticky se vyuzivaji v 1é¢bé hypertenze a anginy
pectoris, véetné vazospastické. U verapamilu dominuji
ucinky na myokard a na pfevodni systém, které¢ vedou
ke snizeni kontraktility a zpomaleni srdecni frekvence.
Byl proto diive vyuzivan hlavné jako antiarytmikum pfi
1é¢bé supraventrikularnich tachyarytmii. Dnes je v re-
tardované formé cenén i jako U€inné antihypertenzivum
a jeho antianginézni t¢inky jsou srovnatelné s betablo-
katory. Diltiazem ma oba uc¢inky, vazodilata¢ni i kardio-
depresivni, zhruba v rovnovaze.

Prehled u nas registrovanych ptipravku a jejich ob-
vyklého davkovani je uveden v tabulce 3.7.

Nifedipin je nejstar§im a kdysi nejuzivanéj§im anti-
angindznim lékem této skupiny. Od podavani nere-
tardovaného nifedipinu se zcela ustoupilo. Nekolik
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metaanalyz a retrospektivnich klinickych studii totiz
prokazalo, ze dlouhodobé podavani vyssich davek
neretardovaného, kratkodobé ptisobiciho nifedipinu
zvySuje mortalitu. Pfi¢inou je patrné€ rychla vazodila-
tace s poklesem krevniho tlaku, ktera vede k reflexni
aktivaci sympatoadrenalniho systému se vSemi svy-
mi dasledky — pfedevsim tachykardii a vzestupem
kontraktility myokardu. Tim stoupa spotieba kysliku
v myokardu, coz je pti ICHS nezadouci. Proto se dnes
nedoporucuje neretardovany nifedipin pro dlouhodo-
bou l1écbu pouzivat. Retardace nifedipinu se zpomale-
nim nastupu jeho Gc¢inku a prodlouzenim biologického
polocasu aktivaci sympatického nervového systému
minimalizuje. Proto jsou retardované pfipravky pova-

Vv

v

ptipravek je povazovan nifedipin s fizenym uvolno-
vanim (CorbrpiN XL, Krka, tbl. ret. 40 mg). Obvyklé
davkovani je 1-2krat denné 40 mg.

Novéjsi dihydropyridinové pfipravky 2. nebo 3. ge-
nerace maji mnohem vyhodnéjsi farmakokinetiku nez
nifedipin. Nastup jejich u€inku je pomalejsi a biologic-
ky polocas delsi. Lze je proto podavat v jedné nebo
ve dvou dennich davkach. Maji vysokou vazodilataéni
selektivitu a klinicky zanedbatelné u¢inky kardiodepre-
sivni. Patfi mezi né nasledujici ptipravky:

Amlodipin (AGEN, Zentiva, tbl. 5 a 10 mg, ZOREM,
Pfizer, tbl. 5 a 10 mg, OrcAL NEo, Sandoz, tbl. 5
a 10 mg, a dalsi) si ziskal v profylaktické 1é¢b¢ stabilni
anginy pectoris nejvétsi oblibu. Ma nejdelsi biologic-
ky polocas, 40—-50 hodin, podava se jedenkrat denné
5-10 mg, jeho antiangindzni uc¢inek je vyrazny a s vy-
hodou ho 1ze kombinovat s betablokatory. Je vhodny
také u variantni anginy pectoris, at’ jiz v monoterapii,
nebo v kombinaci s dlouhodobé pisobicimi nitraty.

Felodipin (PLENDIL ER, AstraZeneca, tbl. 5 a 10 mg,
PRESID, Teva, tbl. 2,5, 5 a 10 mg) ma velmi podobné
vlastnosti jako amlodipin. Jeho biologicky polocas je
sice o néco kratsi, ale podava se také jedenkrat denné
5-10 mg.

Isradipin (LoMIR, Novartis, tbl. 2,5 mg) se podava
forma (LomIr SRO, Novartis, tbl. 5 mg), jejiz davkovani
je jedenkrat denné 5 mg.

Lacidipin (LActpiL, Glaxo, tbl. 4 mg) se podava
v davce jedenkrat denn¢ 4-8 mg.

Nitrendipin (LUSOPRES, Instituto Luso Farmaco d’Ita-
lia S.p.a., tbl. 20 mg, NITRESAN, Pro.Med.CS, tbl. 10
a 20 mg, UniprEs, Krka, tbl. 10 a 20 mg, a dalsi) se
obvykle podava jednou denné v davce 20 mg; pfi nedo-
stacujicim u€inku je mozno davku zvysit az na dvakrat
20 mg denné.

Dalsi blokator kalciovych kanala dihydropyridinové-
ho typu barnidipin (VASEXTEN, Astellas, cps. 10 a 20 mg)
je u nés registrovan pouze pro 1écbu arterialni hyper-
tenze, nimodipin (NIMOTOP, Bayer, tbl. 30 mg) pak pro
neurologické indikace.

Z fenylalkylaminovych blokatort kalciového kana-
lu se v kardiovaskularni farmakoterapii uplatiuje jen
verapamil. K dispozici je u nas fada neretardovanych
i retardovanych piipravkid — napft. [sopTiN, Abbott Labo-
ratories, tbl. 40 a 80 mg, IsopTIN SR, Abbott Labora-
tories, tbl. 240 mg, a fada generik, napf. LEKOPTIN,
Lek Pharmaceuticals, tbl. 40, 80 a 120 mg, LEKOPTIN
RETARD, Lek Pharmaceuticals, tbl. 240 mg, VERAPAMIL
AL, Aliud Pharma, tbl. 40 a 80 mg, a VERAPAMIL AL
RETARD, Aliud Pharma, 240 mg, a dal$i. Neretardované
pripravky se obvykle podavaji v davce trikrat 40-80 mg
denné nebo dvakrat 120 mg denné, retardované pak
v jedné denni davce 240 mg, coz zlepSuje compliance
nemocnych k 1écbe.

Verapamil se v mnoha smérech chova podobné jako
betablokatory a pfedstavuje uzite¢nou alternativu prave
u nemocnych, ktefi maji k betablokatordm kontraindi-
kace, napf. bronchialni astma, obstrukéni bronchopul-
monalni chorobu s astmatem nebo ischemickou chorobu
dolnich konéetin. Jeho kombinace s betablokatory je
vSak praveé pro ucinky, které maji spolecné, tj. negativné
chronotropni, negativné dromotropni a negativn¢ ino-
tropni, pfisné kontraindikovana. K dalSim kontraindi-
kacim patii sick-sinus syndrom, siftokomorové blokady
I1. a I1I. stupné, Wolfiv-Parkinsontiv-Whiteliv syndrom
(WPW) a srdecni selhani. Verapamil také snizuje renalni
vylu€ovani digoxinu, proto pii soucasném podavani je
nutné denni davku digoxinu redukovat zhruba na polo-
vinu. Z nekardialnich nezadoucich t¢inkti verapamilu
je nejcastéjsi zacpa.

Benzothiazepinova skupina blokatord kalciovych
kanalti ma jediného klinicky vyuzivaného zastupce —
diltiazem. Jeho farmakodynamicky profil z néj Cini
atraktivni volbu, rozhodujeme-li se pro blokator kal-
ciového kanalu jako monoterapii. Ma vyvazené ucin-
ky vazodilatacni a kardiodepresivni. Jeho kombinace
s betablokatory se vSak pro riziko vzniku sinokomoro-
vé blokady a potenciaci negativné inotropniho Géinku
nedoporucuje. Podobné jako verapamil snizuje rendlni
vylucovani digoxinu a zvysuje tim jeho plazmatickou
hladinu. Kontraindikaci je manifestni srde¢ni selha-
ni. Diltiazem ma relativné kratky biologicky polocas
(3—7 hodin), takZe i v retardované form¢ ho je tieba
podavat dvakrat denné. Na trhu je u nas k dispozici pti-
pravek v riznych stupnich retardace DIACORDIN, Dia-
CORDIN RETARD a DIACORDIN SR, Zentiva, tbl. 60 mg,
resp. 90 a 120 mg a cps. 240 mg.
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B (Qstatni antianginézni 1éky

Molsidomin (CORVATON, tbl. 2 mg, CORVATON FORTE,
tbl. 4 mg, a CORVATON RETARD, tbl. 8§ mg, vSe Sanofi-
-Aventis, MOLSIHEXAL RETARD, Hexal, tbl. 8 mg, a MoL-
SIKET RETARD, UCB Pharma, tbl. 8 mg, a dalsi) ma hlav-
ni vyhodu v tom, Ze na néj prakticky nevznika tolerance.
Utinek nastupuje za 20—40 minut a trva 46 hodin. Ne-
hodi se proto k 1écbé akutniho angindzniho zachvatu.
Je vsak velmi G¢inny v dlouhodobé prevenci anginy
pectoris. Jeho obliba je u nas pomérné velka, zejmé-
na v kombinaci s retardovanymi nitraty, kdy prekryva
obdobi bez nitratd, napt. noc. Je vhodnou alternativou
také pro nemocné, kteti netoleruji nitraty, nejCastéji pro
upornou cefaleu. Obvyklé davkovani je 2—3krat denné
4 mg, v retardované formé 1-2krat 8 mg nebo v kom-
binaci s dlouhodobé¢ plsobicim nitratem podanym rano,
event. i v poledne, 4-8 mg na noc.

Aktivatory draslikovych kanali jsou novou sku-
pinou latek v 1é¢bé anginy pectoris. Vedou k relaxa-
ci hladké svaloviny cévni stény, a tim k vazodilataci
jak v tepenné, tak zilni ¢asti. Klesa preload i afterload
a snizuji se naroky myokardu na spotiebu kysliku. Jsou
schopné dilatovat i aterosklerdzou postizené koronarni
cévy. Prvni klinicky pouzivanou latkou z této skupiny je
derivat nikotinamidu nikorandil. U nés neni registrovan.

Trimetazidin (PREDUCTAL MR, Servier, tbl. 35 mg,
PorTORA, Glenmark, tbl. 35 mg, TRIMETAZIDIN TEVA,
Teva, tbl. 35 mg, a dalsi) je prvnim klinicky vyuzi-
vanym piedstavitelem nové skupiny antiangin6znich
latek, ktera se nazyva inhibitory 3-KAT nebo také me-
tabolické modulatory. Jeho antianginézni ucinky jsou
podminény ovlivnénim metabolizmu kardiomyocytt.
Pfi ischemii trimetazidin pfesunuje produkci ATP od
glykolyze, ktera je na spotiebu kysliku Setrnéjsi. Jeho
vyhodou je, ze nemé zadné hemodynamické tcinky.
Neovliviiuje srde¢ni frekvenci, krevni tlak ani kontrak-
tilitu myokardu. Lze ho proto s vyhodou kombinovat
s ostatnimi hemodynamicky ptisobicimi antiangindz-
nimi 1éky. Obvyklé davkovani je dvakrat 35 mg (rano
a veCer) v pribéhu jidla.

Ranolazin je dal§im ptipravkem z nové skupiny
tzv. metabolickych modulatorii. U nas neni registrovan.

Ivabradin (PROCOROLAN, Servier, IVABRADIN ZEN-
TIVA, Zentiva, IVABRADIN TEVA, Teva, vSe tbl. 5 a 7,5 mg)
je blokator sinusového uzlu, v jehoz buikach blokuje
iontové kandly 1. Plisobi sinusovou bradykardii, aniZz
by mél jiné hemodynamické u¢inky. Ma antiangin6zni
ucinky srovnatelné s betablokatory, blokatory kalcio-
vych kanalti i dlouhodobé piisobicimi nitraty. Mtze byt
bezpecné kombinovan i s betablokatory, je pouze tieba

davat pozor na bradykardii, protoZe negativné chrono-
tropni t¢inky obou 1¢kt se scitaji. Ivabradin je velmi
dobfe tolerovan, nejcastéjSimi nezadoucimi tcinky jsou
kromé bradykardie vizualni fenomény, tzv. fosfeny.
U nés je registrovan pro 1é¢bu nemocnych se stabilni
anginou pectoris a sinusovym rytmem, ktefi netoleruji
betablokatory ¢i jsou u nich betablokatory kontraindi-
kovany, nebo v kombinaci s betablokatory u pacientt,
kteti nejsou dostatecné kontrolovani optimalni davkou
betablokatorii a jejich srdecni frekvence je vyssi nez
60/min. Je také registrovan pro 1é¢bu nemocnych se
systolickym srde¢nim selhanim, ktefi maji sinusovy
rytmus s frekvenci > 75/min. I v této indikaci ho lze
celkem bezpecné kombinovat s betablokatory.

B Nefarmakologicka lécba anginy pectoris

U nemocnych, ktefi zlistavaji symptomaticti i pfi ade-
kvatni farmakologické 1é€b€, a u nemocnych s objek-
tivné prokazanou ischemii myokardu pfi malé zatézi je
plné indikovana koronarni arteriografie a podle jejiho
vysledku bud’ keronarni angioplastika, nebo chirur-
gicka revaskularizace myokardu.

1.1.3 Stav po infarktu myokardu

Nemocni, ktefi prodélali infarkt myokardu, jsou ohroze-
ni dal§imi kardiovaskularnimi pfihodami. Jejich progno-
za je vSak riiznd. Neinvazivnimi testy (echokardiogra-
fie, Casna ergometrie, ambulantni monitorovani EKG,
event. variabilita srde¢ni frekvence, pozdni komorové
potencialy, senzitivita baroreflexu) je mtizeme stratifiko-
vat na nemocné s vysokym rizikem reinfarktu a nahlé
smrti, u kterych jednoro¢ni mortalita pievysuje 25 %,
a na nemocné s nizkym rizikem, u nichz je primérna
ro¢ni mortalita 1-3 %.
Nejsilngjsi pfedpovédni hodnotu vysokého rizika
maji:
o nizkd ejekéni frakce levé komory (pod 0,40) nebo
znamky srde¢niho selhavani
e poinfarktova angina pectoris nebo prikaz zbytkové
ischemie myokardu pfi Casné zatézi
e zavazné arytmie, event. nizka variabilita srdecni fre-
kvence a priikaz pozdnich komorovych potencialti
e kumulace rizikovych faktori

U kazdého nemocného s infarktem myokardu by
mélo byt pfed propusténim z nemocnice provedeno
echokardiografické vyseteni. Do osmi tydnii od infark-
tu by vétsina nemocnych méla absolvovat maximalni,
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tj. symptomy omezeny zatézovy test, nejcasteji bicyklo-
testy, jako jsou zatézova echokardiografie, zatézova
scintigrafie nebo farmakologicka zat¢z, jsou vyhrazeny
pro nemocné, kteti nejsou schopni bicyklové ergome-
trie nebo u kterych by byl vysledek tohoto vysetfeni
neinterpretovatelny ¢i sporny. U vétSiny nemocnych
bude pak s odstupem provedena koronarni angiografie.
Neptiznivou prognézu nemocnych s vysokym rizi-
kem je moZno zménit sekundarni prevenci. Existuje
nékolik moznosti, nejuc¢innéjsi je jejich kombinace.

e Modifikace Zivotniho stylu, v¢etné pravidelného
cviceni a disledného ovlivnéni vSech rizikovych
faktori je tim nejzakladnéj$im a naprosto nutnym
opatrenim. M¢la by byt u kazdého nemocného po
prodélaném infarktu myokardu naprostou samo-
zfejmosti. Kufaci musi zanechat koufeni. Mortalita
nemocnych, ktefi i po prodélaném infarktu pokra-
¢uji v koufeni cigaret, je dvojnasobna nez téch, ktefi
koufit pfestali. Zanechdni koufeni je tim nejucin-
n¢jSim a nejlevnéj$im opatfenim v sekundérni pre-
venci. Zadnym lékem nedosahneme snizeni mor-
tality o 50 %, jako to dokaze pteruseni kurackého
zlozvyku!

e Farmakoterapie arterialni hypertenze jako jedno-
ho z hlavnich rizikovych faktort je podrobné popsa-
na v kapitole 3.

e Farmakoterapie dyslipoproteinemie jako dalsiho
z hlavnich rizikovych faktorti je podrobné popsana
v kapitole 13.

e Antiagregacni 1é€ba — Antiagregacni 1écba (viz
také kap. 1.1.2) vede u nemocnych po prodélaném
infarktu myokardu ke snizeni mortality pfiblizné
020 % a vyskytu reinfarktti o 30 %. Je proto odvod-
néné, aby vsichni nemocni, ktefi nemaji absolutni
kontraindikace, uzivali kyselinu acetylsalicylovou
(napf. ANOPYRIN, Zentiva, tbl. 100 mg, GODASAL,
Pro.Med.CS, tbl. 100 mg, a dalsi). Obvyklé dav-
kovani je jedenkrat 100 mg denné. Pfi této nizké
davce je riziko krvacivych komplikaci minimalni.
S podavanim se ma zacit prvni den akutniho infarktu
a lé¢ba by méla byt celozivotni. Pro nemocné, kteti
maji kontraindikace podavani ASA, jsou k dispozi-
ci alternativni antiagregancia ze skupiny thienopy-
ridinG — klopidogrel, prasugrel a tikagrelor. Nova
antiagregancia jsou ucinnéjsi nez ASA, jsou vSak
také n€kolikanasobné drazsi, proto maji vesmes pre-
skripéni i indikacni omezeni.

Studie CURE prokazala, ze kombinace klopidogrelu
8 kyselinou acetylsalicylovou snizuje u nemocnych po
prodélaném infarktu myokardu bez elevaci tisekd ST
(NSTEMI) vyskyt zavaznych kardiovaskularnich pii-

hod (kardiovaskularnich umrti, reinfarkt a nutnosti
revaskularizace) o 20 % proti samotné ASA. Stejné
tak je tato tzv. dudlni antiagregacni lé¢ba t¢inné&;jsi
nez samotna ASA po katetrizacnich koronarnich in-
tervencich (PCI). Proto se doporucuje podavat vsem
nemocnym po NSTEMI soucasné s malou davkou
kyseliny acetylsalicylové (napt. ANOPYRIN nebo Go-
DASAL) 100 mg denné po dobu 6—12 mésict také k/o-
pidogrel (TROMBEX, Zentiva, a fada dalSich generik,
tbl. 75 mg) v davce 75 mg denné.

Podobna dualni antiagregacni 1écba je plné indiko-
vana také po provedené perkutanni koronarni in-
tervenci se zavedenim stentu. Pti pouziti prostého
metalického stentu ma dudlni antiagregacni 1écba
trvat minimalné jeden meésic, po implantaci stentu
uvolnujiciho antiproliferacni 1éky (DES — drug elu-
ting stent) ma byt aplikovana minimalné 12 mésici.
P1i pfed¢asném ukonceni 1écby klopidogrelem totiz
hrozi tromboéza ve stentu, ktera je spojena s vysokou
mortalitou. Délka dudlni antiagregacni 1écby se fidi
situact, kterd vyzaduje podavani nejdelsi. Naptiklad
nemocny se NSTEMI, kterému byl ptfi PCI zaveden
prosty metalicky stent, by mél dudlni antiagregacni
1é¢bu uzivat minimalné po dobu Sesti mésict.

U nemocnych, u kterych je prokazana rezistence na
klopidogrel, je mozné jako soucést dualni antiagre-
gacni 1écby spolu s ASA pouzit nova ucinngjsi, ale
prozatim také vyrazné drazsi thienopyridinova anti-
agregancia prasugrel (EFIENT, Eli Lilly, tbl. 5 a 10 mg)
nebo tikagrelor (BLILIQUE, AstraZeneca, tbl. 90 mg).
Tato nova ucinngjsi antiagregancia jsou plné indi-
kovana také u nemocnych s anamnézou trombodzy
intrakoronarniho stentu pii uzivani klopidogrelu nebo
unemocnych s akutnim koronarnim syndromem a vy-
soce rizikovou PCI. Délka podavani je stejna jako
u dudlni antiagregace s klopidogrelem.
Antikoagulaéni 1é¢ba — Antikoagulacni 1écba war-

farinem nebo nékterym z novych peroralnich anti-

koagulancii — dabigatranem (PRADAXA, Boehringer
Ingelheim, cps. 110 a 150 mg), rivaroxabanem (Xa-
RELTO, Bayer, tbl. 15 a 20 mg), apixabanem (ELIQUIS,
BMS/Pfizer, tbl. 2,5 a 5 mg) nebo edoxabanem (LixI-
ANA, Daiichi Sankyo Europe, tbl. 15, 30 a 60 mg) je
indikovéna u pacienti s jakoukoliv formou fibrilace
sini, u nemocnych s vyduti levé komory a nitrokomo-
rovym trombem a nemocnych s tromboembolickou
nemoci.

Betablokatory (BB) — Betablokatory vyznamné
snizuji mortalitu nemocnych po prodélaném infark-
tu myokardu. Z metaanalyzy fady velkych klinic-
kych studii vyplyva snizeni dlouhodobé mortality
0 25 % a vyskytu nahlé smrti o 30 %. Rozdily mezi
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neselektivnimi a kardioselektivnimi pfipravky ne-
byly zjistény. Efekt je vSak pfimo imérny snizeni
srde¢ni frekvence: u pfipravkl s vyznamnou vnitini
sympatomimetickou aktivitou (napt. pindolol, ox-
prenolol) je vyrazn€ mensi, proto nejsou pro sekun-
darni prevenci vhodné. Betablokatory podavame
dlouhodobg, v obvyklych davkach (viz kap. 1.1.2 —
betablokatory a tab. 3.7).

Bohuzel, u nékterych nemocnych s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem jsou BB absolutné nebo relativ-
n¢ kontraindikovany, napt. pfi bronchialnim astmatu,
inzulin dependentnim diabetes mellitus, bradyaryt-
miich a hypotenzi. Systolicka dysfunkce levé srdec-
ni komory a chronické srde¢ni selhani, které byly
v minulosti povazovany za absolutni kontraindikaci
podavani BB pro jejich negativné inotropni efekt, se
v soucasnosti ve svétle vysledki klinickych studii,
ukazujicich vyznamné sniZeni mortality, staly na-
opak jednoznacnou indikaci k jejich podavani. V této
situaci je vSak nutné zacéinat velmi nizkou dévkou
betablokatort a zvolna, opatrné ji titrovat. Podrobné;ji
viz kapitola 1.2.6.

Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACE) - Po prodélaném infarktu myokardu dochazi
zpravidla k remodelaci (dilataci, ztrat€¢ normalni geo-
metrie a strukturdlnim zménam) levé komory. Ta mé
pfimy vztah k pozdéjsimu vzniku srde¢niho selhani
a zvySeni mortality. Inhibitory ACE remodelaci levé
komory zabranuji nebo ji alespon zmiriuji a zlep-
Suji prognozu nemocnych. Klinické studie (napf.
SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE, SMILE) prokazaly
u nemocnych s ejekéni frakei nizsi nez 0,40 nebo
s klinickymi projevy srde¢niho selhani v akutni fazi
infarktu snizeni mortality az 0 27 %. Inhibitory ACE
jsou tedy jednoznaéné preventivné indikovany u ne-
mocnych po prodélaném infarktu myokardu se systo-
lickou dysfunkci a/nebo s klinickymi znamkami sr-
decniho selhani. Vysledky sekundéarné preventivnich
klinickych studii HOPE s ramiprilem, EUROPA s pe-
rindoprilem a castecné také PEACE s trandolaprilem
ukazuji, Ze z dlouhodobého preventivniho podavani
inhibitord ACE profituji v§ichni nemocni s manifest-
ni ICHS. Proto by mél inhibitor ACE dostavat kazdy
nemocny po prodélaném infarktu myokardu, pokud
ovSem nema kontraindikace a 1ék dobfe toleruje.
Prehled u nas dostupnych inhibitorti ACE je uveden
dale v tabulce 1.2 na strané 15. Kratkodobé ptsobici
ptipravky, jako je kaptopril, a sttednédobé plisobici
ptipravky, jako je enalapril a chinapril (quinapril),
v této indikaci nepouzivame. Pro dlouhodobou sekun-
darni prevenci inhibitory ACE mame jednoznac¢né
dikazy o prospésnosti ramiprilu (TRITACE, Sanofi-

-Aventis, RAMIL, Zentiva, AMPRILAN, Krka, v§echny
tbl. 1,25,2,5,5 a 10 mg, a dalsi) ze studie HOPE a pe-
rindoprilu (PRESTARIUM NEO, Servier, tbl. 5 a 10 mg,
PRENESsA, Krka, tbl. 4 a 8 mg, GLEPERIL, Glenmark,
tbl. 4 a 8 mg, a dalsi) ze studie EUROPA. Limitujici
pro davkovani je obvykle vyse krevniho tlaku.
Blokatory receptori pro angiotenzin II (tzv. sar-
tany) — Teoreticky Ize pfedpokladat, Ze u nemocnych
po prodélaném infarktu je prospésna dlouhodoba
blokada RAAS jako takova, méné dulezité je, na
které urovni se provadi. Potvrdila to nedavno pro-
vedena velka sekundarné preventivni klinicka stu-
die ONTARGET, ktera prokazala, ze re/misartan je
v sekundérni prevenci stejné G¢inny jako inhibitor
ACE ramipril. Pro nemocné, ktefi netoleruji inhibi-
tory ACE, napf. pro nezadouci ucinky (suchy kasel),
je telmisartan (MI1CARDIS, Boehringer Ingelheim,
tbl. 40 a 80 mg, TELMISARTAN TEvA, Teva, tbl. 40
a 80 mg, TEZEO, Zentiva, tbl. 40 a 80 mg, a dalsi)
dobrou a rovnocennou alternativou.

Blokatory kalciového kanalu — Klinické studie s ve-
rapamilem (DAVIT 1 a Il) a s diltiazemem (MDPT)
ukazaly, Ze ob¢ latky mohou u nemocnych po pro-
délaném infarktu myokardu snizit mortalitu (verapa-
mil) a vyskyt opakovanych infarkt (diltiazem). Jsou
vSak kontraindikovany u nemocnych se systolickou
dysfunkeci levé komory nebo se srdeénim selhanim,
kde naopak mortalitu zvysuji. Verapamil nebo diltia-
zem jsou vhodnou alternativou pouze pro nemocné,
kteti maji kontraindikace podavani betablokatort,
napf. pfi asthma bronchiale nebo chronické obstruké-
ni bronchopulmonélni chorob¢ s astmatem.

U vSech nemocnych s vysokym rizikem by méla byt
s odstupem provedena koronarografie a podle jejiho
vysledku pak eventualné katetriza¢ni koronarni in-
tervence (PCI) nebo chirurgicka revaskularizace.

Lécba ischemické choroby srde¢ni manifestujici se

jako chronické srdecni selhani viz kap. 1.2, 1é¢ba dys-

rytmickych forem ICHS viz kap. 1.3.

1.1.4 Akutni formy ischemické choroby

srde¢ni - nestabilni angina pectoris
a akutni infarkt myokardu

Protoze akutni formy ischemické choroby srde¢ni pied-
stavuji vzdy bezprostfedni ohroZeni Zivota, nemocny
musi byt neprodlené hospitalizovan, nejlépe na koro-
narni jednotce. Lécba patii do rukou zkuSenych od-

borniki. Proto zde uvadime pouze ptehled zakladnich

lécebnych opatieni.
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1.1.4.1 Nestabilni angina pectoris

o Antikoagulac¢ni 1é¢ba — Podavame /ieparin (HEPA-

RIN, Zentiva, inj.) —bolus 10 000 jednotek i.v. s nava-
zujici kontinualni infuzi 1000-1500 jednotek za ho-
dinu podavanou infuzni pumpou. Davku upravujeme
tak, aby hodnota aPTT byla prodlouzena na dvoj- az
trojnasobek kontrolni hodnoty. Kontrolni odbéry na
aPTT provadime po Sesti hodinach. Heparin podava-
me az do vymizeni obtizi. Rizikem podéavani hepari-
nu jsou krvacivé komplikace a trombocytopenie. Po
skonéeni jeho podavani mize po nékolika hodinach
vzniknout pfechodny hyperkoagulaéni stav (tzv. re-
bound fenomén) s rizikem progrese nestabilni anginy
pectoris do infarktu myokardu.

Stale castéji jsou misto nefrakcionovaného heparinu
pouzivany nizkomolekularni hepariny (LMWH —
low molecular weight heparin), které maji stabilni
plazmatické koncentrace pfi jejich subkutannim po-
dani a nevyzaduji kontrolu hemokoagula¢nich pa-
rametrd. U nds se nejcastéji pouzivaji enoxaparin
(CLEXANE, Sanofi-Aventis) v davce 1 mg/kg télesné
hmotnosti s.c. dvakrat denn€, nadroparin (FRAXIPA-
RINE, Glaxo) v davce 0,1 ml/10 kg télesné hmotnos-
ti s.c. dvakrat denné a dalteparin (FRAGMIN, Pfizer)
120 j./kg télesné hmotnosti s.c. dvakrat denné. Dopo-
rucena délka podavani je 3—7 dnd. Riziko krvacivych
komplikaci a vzniku trombocytopenie je mensi nez
u nefrakcionovaného heparinu a rebound fenomén
nevznika.

Antiagregacni lé¢ba — Antiagregacni 1écbu zahaju-
jeme obvykle podanim kyseliny acetylsalicylové i.v.
(KARDEGIC, Sanofi-Aventis, amp. 500 mg) nebo p.o.
(ANOPYRIN, Zentiva, tbl. 400 mg, nebo ACYLPYRIN,
Herbacos Recordati, tbl. 500 mg) ihned pfi prvnim
kontaktu s nemocnym nebo nejpozdéji pfi pfijeti na
koronarni jednotku; souc¢asné zahajujeme i heparini-
zaci. Dalsi dny pak pokracujeme jiz peroralnim po-
davanim nizsi davky ASA (napf. ANOPYRIN, Zentiva,
tbl. 100 mg, GopAsAL, Pro.Med.CS, tbl. 100 mg). Pti
alergii na ASA nebo pfi jeji intoleranci podavame
thienopyridinovy piipravek — klopidogrel (TROMBEX,
Zentiva, tbl. 75 mg, a fada dalSich generik) ve vysy-
covaci davce jednorazoveé 300 mg a dalsi dny pak je-
denkrat denn¢ 75 mg. Klopidogrel je dnes u akutnich
koronarnich syndromtl, zejména je-li planovana per-
kutanni koronarni intervence, doporuc¢ovan v kom-
binaci s ASA standardné. Po prodélaném NSTEMI
a/nebo po PCI se zavedenim intrakoronarniho stentu
se pak dudlni antiagregaéni lécba (viz vyse) podava
minimalné po dobu 1 az 12 mésict podle situace (po-
drobnéji viz kap. 1.1.3 Stav po infarktu myokardu).

Inhibitory povrchového glykoproteinového destic-
kového receptoru IIb/IIla — abciximab (REOPRO,
Eli Lilly, lahv. s 10 mg u¢inné latky) a eptifibatid (IN-
TEGRILIN, Schering-Plough, lahv. s 20 a 75 mg u¢in-
né latky) se pouzivaji v prubéhu PCI u nemocnych,
u kterych je angiograficky prokazan intrakoronarni
trombus nebo v priabéhu PCI dojde k trombotickému
uzavéru véncité tepny. Pii jejich podavani je tieba
redukovat davku heparinu, aby se snizilo riziko krva-
civych komplikaci, k nimz ale i tak pii kombinované
antitrombotické 1é¢bé nékdy dochazi. VSechny tyto
latky se podavaji i.v., obvykle ptimo v katetriza¢ni
laboratofi.

e Nitraty — Nitraty podavame piednostné i.v. v kon-
tinualni infuzi, napt. nitroglycerin (PERLINGANIT
PRO INFUS., UCB Pharma, amp. 10 a 50 ml) v davce
1-10 mg/h nebo izosorbid-dinitrat (ISOKET 0,1%
PRO INFUS., UCB Pharma, amp. 10 ml, lahv. 50 ml)
v davce 1-5 mg/h. Systolicky krevni tlak by nemél
klesnout pod 12 kPa (90 mmHg) a srde¢ni frekvence
se zvysit o vice nez 20/min.

o Betablokatory — Nema-li nemocny kontraindikace
véetné srdecni frekvence pod 60/min, podame meto-
prolol (BETALOC, AstraZeneca, amp. 5 ml) 5 mg i.v.
a po stabilizaci dale pokracujeme peroralnim podava-
nim piipravkt a davek stejnych jako u stabilni anginy
pectoris (viz kap. 1.1.2 — betablokatory).

e Pokud se farmakologickou 1é¢bou nepodafi stav
nemocného stabilizovat, je indikovano urgentni
angiografické vySetieni s dalSim postupem podle
anatomického nalezu na véncitych tepnach — bud’
angioplastika, nebo kardiochirurgicky vykon.

e Trombolyticka 1é¢ba neni u nestabilni anginy pec-
toris indikovana!

1.1.4.2 Akutni infarkt myokardu

o Predhospitaliza¢ni 1é¢ba — Pfednemocnicni 1écba
ma za ukol snizit vysoké riziko nahlé smrti z fibri-
lace komor v prvnich hodinach. Cilem je dopravit
nemocného zivého a v€as do nejblizsi katetrizacni
laboratote nebo na nejblizsi koronarni jednotku, aby
bylo mozné zachranit co nejvice myokardu, protoze
dalsi osud nemocného zavisi na budouci funkci levé
komory a ta je nepfimo imérna velikosti infarktu. Jde
o Cas, doslova o minuty! MnozZstvi zachranitelného
myokardu se s kazdou hodinou prodlevy velmi rychle
zmensuje. Do 40 minut od uzavéru véncité tepny lze
jeji uspesnou rekanalizaci, at’ jiz trombolyzou, nebo
pfimou PCI, zachranit 60 % ischemizovaného myo-
kardu, po tfech hodinach je to jiz méné nez 20 % a po
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Sesti hodinach je transmuralni ischemicka nekroza

vétSinou jiz dokonana.

Ugelna farmakoterapie prednemocniéni faze infarktu

spociva v téchto opatienich:

— podani nitroglycerinu

— odstranéni bolesti a tizkosti

— podani kyseliny acetylsalicylové nebo klopidogrelu
ve vysycovaci davce

— snizeni fibrilaéniho prahu komor

Obecné plati zasada nepodavat zadné 1€ky i.m.! Zby-
teéné by se vytvorilo riziko potencialniho krvaceni
a svalovych hematom pfi event. trombolyze, zkres-
lily by se vysledky stanoveni kreatinkindzy a navic se
takto podané Iéky htife vstiebavaji a maji pomalejsi
nastup U¢inku. Spravné je zavést okamzité periferni
intraven6zni kanylu.

Nitroglycerin sublingvaln€ nebo v oralnim aerosolu
by si mél vzit nemocny sam opakované v pétiminu-
tovych intervalech okamzité po vzniku bolesti na
hrudi nebo by mu ho mél podat prvni zdravotnik,
ktery s nemocnym piijde do styku.

Co nejdiive podame betablokator, napt. 100 mg rme-
toprololu (VASOCARDIN, Nycomed, tbl. 50 a 100 mg,
EGILoK, Egis, tbl. 25, 50 a 100 mg, a dalsi) + 10 mg
diazepamu (DIAZEPAM, Zentiva, tbl. 5 a 10 mg) per
os. U¢inng tlumime bolest opiatovymi analgetiky,
napt. morfinem (MORPHIN BIoTIkA 1% INT., Zentiva,
inj. 10 a 20 mg) nebo pethidinem (DOLSIN, Zentiva,
inj. 50 a 100 mg). Nemocného co nejrychleji trans-
portujeme do nemocnice.

Trimekain rutinn€ nepodavame! Klinické studie pro-
kazaly, ze sice lehce snizuje vyskyt primarni komoro-
vé fibrilace, ale zvySuje vyskyt asystolie a pfevodnich
poruch, celkova mortalita zistava neovlivnéna. Poda-
ni trimekainu je indikovano jen u nemocnych s poly-
morfnimi komorovymi arytmiemi, zejména s feno-
ménem R na T, béhy neptetrvavajici ¢i pretrvavajici
komorové tachykardie, u pacientti po elektrické de-
fibrilaci komor a po uspésné resuscitaci. Doporucené
davkovani je 10 ml 1% roztoku i.v. (napt. MESOCAIN,
Zentiva, inj. 10 ml 1% nebo 5 ml 2% roztoku), poda-
ni je tfeba opakovat po 5—10 minutach nebo navazat
infuzi 2—4 mg/min.

Tlumeni bolesti — Tlumeni bolesti je prvoradym
ukolem. Pouzivame analgetika-anodyna, napt. mor-

fin (MORPHIN BIOoTIKA 1%, Zentiva, inj. 10 a 20 mg)

s.c. nebo i.v., pethidin (DoLsIN, BB Pharma, inj.
50 a 100 mg) i.m. (nebude-li podana trombolyza)
nebo fentanyl (FENTANYL-JANSSEN, Janssen-Cilag,
inj. 50 pg/ml), kterého podavame 0,05-0,5 mg i.v.,
event. v kombinaci s diazepamem 5-10 mg i.v.

e Primarni perkutanni koronarni intervence — Pri-

marni PCI je dnes u akutniho infarktu s elevacemi
usekid ST (STEMI) nebo se vznikem blokady levého
raménka Tawarova (BLRT) do 12 hodin od vzniku
potizi jednoznacné lécebnou metodou prvni volby,
a to nejen v nemocnici, ktera ma k dispozici katetri-
zacni laboratof s nepfetrzitym provozem, ale i tehdy,
kdy je za timto ucelem tfeba okamzity transport do
takovéto nemocnice. Primarni PCI ma jednoznacné
lepsi vysledky nez trombolyticka 1é¢ba v lokalni ne-
mocnici, coZ prokazaly ¢eské studie PRAGUE 1 a2
a danska studie DANAMI 2. V Ceské republice je
v poslednich letech Ié¢eno primarni PCI kolem 90 %
nemocnych se STEMI, coz nas fadi v moderni 1écbé
STEMI na ptedni misto ve svété. Onéch zbyvajicich
10 % jsou nemocni se STEMI, ktefi 1é¢bu primarni
PCI odmitnou nebo se dostanou do nemocnice piili§
pozdé, tj. za vice nez 12 hodin od vzniku potizi.
Fibrinolyticka (trombolyticka) 1é¢ba — Fibrino-
lytickd 1écba dnes zlstava, alespont v CR, omezena
pouze na nemocné, u kterych nelze z jakéhokoliv
dvodu realizovat ve srovnatelném cCase u¢innéjsi
1é¢bu primarni PCI. Jsou to nemocni, ktefi se dosta-
nou do nemocnice bez moznosti katetriza¢ni 1é¢by
do tfi hodin od vzniku bolesti na hrudi, nemocni,
u kterych by okamzity transport do nejbliz§i nemoc-
nice s katetriza¢ni laboratofi trval déle nez 90 minut,
a samoziejmé nemocni, ktefi PCI odmitnou. Nepo-
dani trombolyzy takovému nemocnému musi byt
podlozeno kontraindikacemi (viz dale). Trombolyza
se provadi do 12 hodin od zacatkt obtizi. Naopak
pii kontraindikaci trombolyzy musi byt nemocny
neprodlené transportovan do nejbliz§i nemocnice
s katetrizacni laboratoii k provedeni primarni PCI.
Diive uzivana streptokindza (STREPTASE, CLS Be-
hring, inj. 250 000 a 1 500 000 j.) se dnes jiz praktic-
ky nepouziva. Pokud je dnes u nemocného s akutnim
infarktem myokardu u nas trombolyza viibec pouZita,
pak naprosto pievlada rekombinantni tkanovy aktiva-
tor plazminogenu — a/tepldza (ACTILYSE, Boehringer
Ingelheim, 20 nebo 50 mg v lahvicce pro ptipravu
infuzniho roztoku). Pfi akutnim infarktu myokardu
se do Sesti hodin od jeho vzniku podava 15 mg i.v.
jako bolus, na ktery navazuje infuze 50 mg béhem
30 minut a 35 mg beéhem dalsich 60 minut do celkové
davky maximalné 100 mg. Alteplaza na rozdil od
streptokinazy nepusobi alergické reakce a hypotenzi,
hemoragické komplikace jsou pii ni jen nevyznamné
Cast&jsi.

Kontraindikace trombolyzy: krvacivé stavy, tézka
hypertenze, prodélana mozkova cévni ptihoda v po-
slednich tfech meésicich, aktivni gastroduodenalni
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viedova choroba, chirurgicky vykon v poslednim
mesici, zavazna alergie, suspektni aortalni disekce,
téhotenstvi, rendlni nebo hepatalni insuficience. Vék
nemocného kontraindikaci neni.

e Antiagregacni lécba — Antiagregacni 1écbu kyselinou
acetylsalicylovou zahajujeme od prvniho dne hospi-
talizace, podobné jako u nestabilni anginy pectoris.
Prvni davka byva vyssi, 400-500 mg, podana bud’
i.v. (KARDEGIC, Sanofi-Aventis, inj. 500 mg), nebo
peroralné (napf. ANOPYRIN, Zentiva, tbl. 400 mg, ¢i
AcYLPYRIN, Herbacos Recordati, tbl. 500 mg), dalsi
dny pokracujeme obvyklou denni davkou 100 mg
(napf. ANOPYRIN, Zentiva, tbl. 100 mg, nebo Go-
DASAL, Pro.Med.CS, tbl. 100 mg, a dalsi). U nemoc-
nych po infarktu myokardu bez elevaci tsektt ST
(NSTEMI) se zahajuje okamzité dudlni antiagre-
gacni lécba kombinaci 100 mg ASA s klopidogrelem
(TROMBEX, Zentiva, tbl. 75 mg, a fada dalSich generik)
v denni davce 75 mg po dobu 6—12 mésici.

¢ Oxygenoterapie — Oxygenoterapie je indikovana
pfi dusnosti, zndmkach hypoxemie a pfi srdeénim
selhani. Rutinni podani kysliku vSak neni chybou.
Kyslik podavame nejlépe maskou nebo nosni son-
dou v mnozstvi 6-8 1/min. Pfi zavazné hypoxemii,
event. prostraci nemocného je indikovana podpiirna
ventilace, pti alveolarnim plicnim edému ventila-
ce s intermitentnim pozitivnim pietlakem na konci
exspiria (PEEP — positive end-expiratory pressure).

e Nitraty — Nitraty infundujeme nitroziln€ stejn¢ jako
u nestabilni anginy pectoris.

e Betablokatory — Betablokatory poddvame stejné
jako u nestabilni anginy pectoris.

Lécba arytmii — hlavni zasady viz kap. 1.3, 1écba
srdecniho selhani — viz kap. 1.2.

1.2 Farmakoterapie srde¢niho
selhani

1.2.1 Patofyziologické poznamky

Srdecni selhani je komplikujici a Casto kone¢ny pato-
fyziologicky stav vétSiny srdec¢nich chorob, pfi kterém
poruchy srde¢ni funkce vedou k neschopnosti srdce
precerpavat krev v mnozstvi, které je vyzadovano
metabolizujicimi tkanémi, nebo je schopno potiebnou
dodavku krve zajistit jen pfi zvySeném plnicim tlaku.
Srdecni selhani byva podle riiznych kritérii déleno na
ruzné formy: na akutni a chronické, na levostranné,
pravostranné a oboustranné, na zpétné (backward)

a dopredné (forward), na systolické (srdeéni selhani
se snizenou ejekeéni frakei) a diastolické (srde¢ni se-
lhani se zachovanou ejekéni frakei), na srdecni selhani
s nizkym a vysokym vydejem. V obecné roviné jsou
pric¢iny srdecniho selhani nasledujici:

snizeni kontraktility myokardu

zvySeni dotizeni (afterload)

zvySeni predtizeni (preload)

porucha synergie kontrakce myokardu

porucha distenzibility nékterého srde¢niho oddilu
metabolické a humoralni faktory

U zdravého srdce vede zvySeny zilni navrat, napft. pii
pracovni zatézi, ke zvétSeni diastolického objemu ko-
mor a ke zvySenému piedpéti myocytd. To ma podle
Frankova-Starlingova zikona za nasledek zvySeni
srdecni kontraktility a zvySeni tepového objemu. Tento
vnitini adaptacni mechanizmus je vSak limitovan; za
urcitou hranici jiz dal8i zvySovani predpéti myocytu
nevede ke zvyseni kontraktility. ZvySeni vykonu srdce
jako pumpy pfi zatézi musi zajistovat dalsi pridatny
mechanizmus. Tim hlavnim zevnim adaptacnim mecha-
nizmem zvySujicim srdeéni vydej je sympaticka ner-
vova stimulace, ktera zvysuje kontrakéni silu, rychlost
diastolické relaxace a srde¢ni frekvenci, tedy zvétSuje
plnéni i vyprazdiovani srde¢nich komor.

U selhavajiciho srdce je Frankiv-Starlingiv vztah
mezi plnicim objemem a vyslednym srde¢nim vydejem
velmi omezen, srdce je neschopné vypuzovat veskery
zilni navrat. To ma za nasledek zvétseni srdce, zvySeni
tlaku v jeho dutinach a pokles srde¢niho vydeje. Ak-
tivuje se celd fada neurohumoralnich kompenzacnich
mechanizmd, které jsou prospésné v akutni situaci, ale
pfi dlouhém trvani situaci zhorSuji a vznika circulus
vitiosus. Hlavnimi neurohumoralnimi kompenzacni
mechanizmy jsou:

o Sympatoadrenalni aktivace z napétovych recepto-
ru v srdci, z ischemie v kosternich svalech a vlivem
angiotenzinu II, ktera vede alfa-stimulaci k periferni
vazokonstrikci a beta-stimulaci ke zvyseni spotie-
by kysliku v myokardu a ke zvyseni tvorby reninu
v ledvinach. V myokardu dochazi ke snizeni denzity
(inhibi¢ni regulaci —,,down-regulation®) beta -recep-
tord, a tim ke snizeni inotropni odpoveédi myokardu
na chronickou adrenergni stimulaci.

o Aktivace renin-angiotenzin-aldosteronového sys-
tému (RAAS) z hypoperfuze ledvin a beta-adrenerg-
ni stimulaci, ktera ma za nasledek periferni vazokon-
strikci, retenci sodiku a vody a zvyseni citlivosti CN'S
na eferentni adrenergni stimulaci. Kone¢ny ¢lanek
tohoto systému — angiotenzin II — ptsobi také jako
rustovy faktor na hladkou svalovinu cévni stény a na
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myokard. Spolu s aldosteronem vede k remodelaci
rezistentnich arteriol a k hypertrofii myokardu se
zmnozenim kolagenu.

e Uvolnéni vazopresinu zvétSujici generalizovanou
vazokonstrikci.

1.2.2 Lécebna strategie

Akutni srdecni selhdni je zivot ohrozujici stav, ktery
je projevem zavazného onemocnéni, jako napt. akut-
niho infarktu myokardu, akutni myokarditidy, plicni
embolie atd. Jeho 1éCeni patii do nemocnice, nejlé-
pe na korondrni jednotku. V dalS$im textu se budeme
zabyvat pfedev§im farmakoterapii chronického sr-
decniho selhani (CHSS) — léky pouzivané pro 1éCeni
akutni formy jsou vesmés stejné, jiné ale ¢asto byvaji
aplikacni formy a davkovani. Tam, kde jsou v 1éceni
akutniho srde¢niho selhani podstatné odlisnosti, bude
na n€ upozornéno.

Cilem léceni chronického srde¢niho selhani v nej-
obecnéjsi roviné je zlepsit kvalitu Zivota, tj. zmenSit
nebo odstranit symptomy a zvysit fyzickou vykonnost,
snizit mortalitu a prodlouzit nemocnym zivot. Snazime
se toho dosahnout:

e prevenci vzniku CHSS, a pokud jiz vzniklo, tak pre-
venci jeho progrese

e |éCenim vlastniho CHSS

e ovlivnénim prognézy

Soucasné 1é¢ebné moznosti, vzdy individualizované
pro kazdého nemocného, mohou pfinést pozoruhodné
CHSS, indikovani a ¢ekajici na srde¢ni transplantaci,
jejichz stav se pfi spravné a razantni 16¢b¢ natolik zlepsi
a dlouhodobé stabilizuje, ze mize byt od transplantace
srdce nakonec ustoupeno.

Lécebna strategie zahrnuje:
1. Odstranéni vyvolavajici pric¢iny, naptiklad:
a) chirurgicka korekce ziskanych, event. vrozenych
srde¢nich vad, resekce poinfarktové vyduté
b) odstranéni ischemie myokardu, at’ jiz katetrizacni,
nebo chirurgickou koronarni revaskularizaci
¢) ucinna 1écba hypertenze, infekéni endokarditidy,
prevence ischemie myokardu, prevence poinfark-
tové remodelace levé komory, navozeni regrese
hypertrofie levé komory
2. Odstranéni tzv. precipitujicich faktord, napfiklad in-
fekce, anemie, plicni embolizace, poruch srde¢niho
rytmu, hypertyreozy a jinych

3. Kontrolu srde¢niho selhani:
a) snizeni pracovniho zatizeni srdce:
— telesny a emocni klid
— redukce nadvahy, 1é¢ba obezity
— snizeni dotizeni — vazodilatancia
— v pokrocilych ptipadech mechanicka srde¢ni
podpora
b) zlepseni precerpavaci funkce srdce (kontraktility):
— pozitivné inotropné pusobici latky
— kardiostimulace a srde¢ni resynchronizacni
1écba (biventrikularni stimulace)
— uindikovanych nemocnych transplantace srdce
¢) snizeni nadmérné retence sodiku a tekutin:
— omezeni sodiku v potravé
— diuretika
— mechanické odstranéni tekutin (torakocentéza,
paracentéza, ultrafiltrace, dialyza)

Volba a kombinace optimalnich postupii zavisi na
vyvolavajici chorobé, stupni chronického srde¢niho se-
lhéni, ptidruzenych chorobéch, véku nemocného a fadé
dalsich faktord. Nefarmakologické moznosti, jako rezi-
mova a dietni opatfeni, jsou nezbytnou soucasti kom-
plexni 1écby. Instrumentalni a chirurgické intervence,

e

Farmakologické intervence pfi chronickém srdec-
nim selhani jsou zaméteny na:

e odstranéni nebo alespon snizeni patologické neu-
rohumoralni aktivace — inhibitory ACE, blokatory
receptort pro angiotenzin 11, betablokatory, blokato-
ry mineralokortikoidnich receptort a nejnovéji také
dualni inhibitor receptor pro angiotenzin II a nepri-
lysinu (tzv. ARNI — sakubitril/valsartan)

e zpomaleni srde¢ni frekvence — betablokatory, pfi si-
nusovém rytmu ivabradin, pii fibrilaci sini digoxin

e odstranéni periferni vazokonstrikce — vazodilatancia,
inhibitory ACE, blokatory receptorii pro angioten-
zin 11, sakubitril/valsartan

e odstranéni retence sodiku a vody — diuretika

e zvyseni kontraktility selhdvajiciho myokardu — 1éky
s pozitivn¢ inotropnim u¢inkem

1.2.3 Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)
zabranuji pfemén¢ angiotenzinu I na mohutné vazokon-
strikéné plsobici angiotenzin II a soucasné blokuji de-
gradaci vazodilata¢né plsobiciho bradykininu. To vede
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k poklesu periferni cévni rezistence. SniZzenim sekrece
aldosteronu brani retenci natria a vody. Zasahuji tedy
komplexné a ptiznivé do patofyziologickych déjii pii
CHSS.

Zavedeni inhibitort ACE do lécby chronického sr-
deéniho selhani predstavovalo vyznamnou kvalitativni
zménu. Nekolik velkych klinickych studii, napt. SOLVD
(Studies of Left Ventricular Dysfunction) a SAVE (Sur-
vival and Left Ventricular Enlargement) jednoznaéné
prokazalo, ze enalapril (SOLVD) i kaptopril (SAVE)
vyznamné snizuji mortalitu nemocnych se symptoma-
tickym CHSS i asymptomatickych nemocnych se systo-
lickou dysfunkci levé komory. Dokazou také zabranit
remodelaci levé komory po prodélaném infarktu myo-
kardu, a tim zmensuji riziko vzniku pozd¢€jsiho chronic-
kého srde¢niho selhdni a snizuji mortalitu o 20-27 %
(napft. studie AIRE s ramiprilem, studie TRACE s tran-
dolaprilem a dalsi).

Inhibitory ACE jsou indikovany u kazdého nemoc-
ného se symptomatickym chronickym srde¢nim selhd-
nim, které vzniklo na podklad¢ systolické dysfunkce
levé komory, pokud nema kontraindikace nebo je ne-
toleruje. Samoziejme by jimi méli byt 1é¢eni vSichni
nemocni, ktefi uzivaji diuretika. U nemocnych s asymp-
tomatickou systolickou dysfunkci levé komory zmen-
Suji pravdépodobnost rozvoje srde¢niho selhani, jak
ukézala studie SOLVD. Pii stfedné t€zkém a tézkém
chronickém srde¢nim selhani vyrazn¢ zmensuji potize
nemocnych, zvysuji jejich toleranci zatéze, snizuji po-
Cet nutnych hospitalizaci pro zhor$eni srde¢niho selhani
¢i zjinych kardiovaskularnich divodt a vyznamné sni-
zuji mortalitu. Zda se, ze jsou prospesné i u CHSS se
zachovanou systolickou funkci, jak naznacila naptiklad
klinicka studie PEP-CHF.

Na nasem trhu je k dispozici fada inhibitord ACE,
lisicich se predevsim farmakokinetikou. Tak napiiklad
kaptopril ma kratkodoby tcinek a je ho tfeba poda-
vat tfikrat denné, coz ho ¢ini pro 1é¢bu CHSS velmi
nepraktickym. Enalapril a chinapril maji sttednédoby
ucinek a pfi chronickém srde¢nim selhani se podavaji
dvakrat denné. VétSina ostatnich inhibitori ACE se po-
dava pouze jednou denné. Proto se v 1écbé CHSS jedno-
znaén¢ upiednostiuji dlouhodobé ptisobici ptipravky.
Rozdily v jejich tcincich a ve vyskytu nezaddoucich
ucinkd jsou nepodstatné. Vzhledem k individualni hy-
potenzivni odpovédi nemocnych a moznému zhor$eni
renalnich funkci (zejména u starSich nemocnych s pre-
existujici chronickou rendlni insuficienci) je nutné 1écbu
zahajovat malou, tzv. testovaci davkou (u kaptoprilu
6,25-12,5 mg, u enalaprilu 2,5-5 mg) a davku postupné
zvySovat az do maximalni tolerované davky.

Prehled u nas dostupnych inhibitort ACE pro 1é¢bu
srde¢niho selhani a jejich doporu¢eného davkovani je
uveden v tabulce 1.2. Jsou to kaptopril, enalapril, lisino-
pril, ramipril a trandolapril.

Inhibitory ACE jsou dobie snaseny. Nezadouci ucin-
ky nejsou, s vyjimkou hypotenze a suché¢ho drazdivého
kasle, ¢asté. Jedna se naptiklad o zhorSeni renalni insu-
ficience, které je Castéjsi u starych lidi, kozni vyrazky,
vzacné angioneuroticky edém, poruchy chuti, leuko-
penii a glomerulopatii s proteinurii. Uporny drazdivy
kasel se objevuje u 5-10 % nemocnych a obvykle vede
k nutnosti vysazeni inhibitoru ACE. Zména ptipravku
za jiny obvykle nepomiize, nékdy kasel vymizi po sni-
zeni davky.

Nebezpecna je kombinace s kalium Setficimi diure-
tiky nebo pokracujici suplementace kalia pfi soucasné
diuretické 1écbé pro mozny vznik hyperkalemie.

Tab. 1.2 Prehled inhibitorit ACE a jejich doporuceného davkovani pri chronickém srdecnim selhani

Genericky nazev Firemni nazev Vyrobce Aplika¢ni forma a sila Denni davka
kaptopril TENSIOMIN Egis tbl. 12,5,25a50 mg 3x 50 mg
enalapril Enap Krka tbl. 5,102 20 mg 2x 20 mg
lisinopril DapRIL Medochemie tbl.5,10a20 mg 1% 20-35mg
DiroToN Gedeon Richter tbl.5,10a220 mg
LisipRIL Hexal tbl. 5,102 20 mg
a dalsi
trandolapril GOPTEN Abbott cps.0,5,2a4mg 1x4mg
TrANDOLAPRIL-RATIOPHARM | Ratiopharm cps.2a4mg
ramipril TRITACE Sanofi-Aventis tbl. 1,25,2,5,5a 10 mg 1x 10 mg
RamiL Zentiva tbl. 1,25,2,5,5a10 mg
AMPRILAN Krka tbl. 1,25,2,5,5a 10 mg
a dalsi
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Kontraindikacemi podani inhibitor ACE jsou t&zsi
renalni insuficience, hyponatremie a hypovolemie po
predchozi masivni diuretické 1€¢bé, absolutni kontra-
indikaci je pak oboustranna stendza renalnich tepen
a anamnéza angioneurotického edému.

Postup pii zahgjeni 1écby inhibitory ACE:

1. Pted zahdjenim 1écby se vyvarovat vysokych davek
diuretik, diuretikum na 24 hodin vysadit.

2. Prvni davku inhibitoru ACE podat nejlépe vecer pred
spanim, aby se minimalizoval mozny hypotenzivni
ucinek. Zahajuje-li se 1é¢ba rano, je vhodné nemoc-
ného po nékolik hodin sledovat a provadét kontroly
TK.

3. Zacinat vzdy malou, tzv. testovaci, davkou a zvolna
titrovat az k doporuc¢enym udrzovacim davkam.

4. V pribehu titrace kontrolovat kazdych 3—5 dnti renal-
ni funkce a iontogram; po dosazeni udrzovaci davky,
je-li nemocny stabilni, staci tyto kontroly provadét
jednou za tii mésice a pozd¢ji jednou za Sest mési-
cu. Jestlize se renalni funkce zhor$uji, je tieba 1é¢bu
prerusit.

5. Pii zahgjeni 1écby nikdy nepodavat kalium Setiici
diuretika. To mGzeme pfidat jen v pfipadé perzistujici
hypokalemie.

6. Nepodavat nesteroidni antirevmatika, snizuji u¢in-
nost inhibitord ACE.

7. Po kazdém zvyseni davky zkontrolovat za 1-2 tydny
krevni tlak.

1.2.4 Blokatory receptorti
pro angiotenzin Il (sartany)

Typ AT -receptoril pro angiotenzin II zprostiedkovava
vSechny znamé Gcinky angiotenzinu II. Jejich bloka-
da ma tedy stejné dusledky jako inhibice angiotenzin

konvertujiciho enzymu, tj. zabranuje vazokonstrikci,
snizuje produkci aldosteronu kiirou nadledvin, a tim
brani retenci sodikovych iontli a vody. Na rozdil od
inhibitord ACE vsak nedochazi k inhibici kininazy II
a hromadéni kininti, pfedevs§im bradykininu, ktery je
obvinovan z nejcastéjsiho nezadouciho ucinku inhibi-
tori ACE — drazdivého kasle. Inhibitory receptort pro
angiotenzin II (ARB — angiotensin receptor blocker)
jsou velmi dobie tolerovany a vyskyt nezadoucich ucin-
ki je srovnatelny s jejich vyskytem pii uzivani placeba.

Na ¢eském trhu je k dispozici cela fada piipravki.
Pro 1é¢bu CHSS jsou na zakladé vysledka klinickych
studif registrovany a doporuceny kandesartan (CANO-
CORD, Krka, tbl. 16 a 32 mg, CARZAP, Zentiva, tbl. §,
16 a 32 mg, XALEEC, Sandoz, tbl. 8 a 16 mg), valsartan
(VALZAP, Zentiva, tbl. 80 a 160 mg, VALSACOR, Krka,
tbl. 80, 160 a 320 mg, BLESSIN, Egis, tbl. 80 a 160 mg,
a dalsi) a /osartan (Cozaar, MSD, tbl. 50 a 100 mg,
Lozap, Zentiva, tbl. 12,5, 50 a 100 mg, Lorista, Krka,
tbl. 12,5, 25, 50 a 100 mg, a dalsi).

Sartany nasly své misto piedevsim v 1é¢bé hyper-
tenze, kde je cenéna jejich vyborna snasenlivost. V kli-
nickych studiich u nemocnych se srde¢nim selhanim
(napt. studie ELITE Il s losartanem, ValHeFT a VALUE
s valsartanem a program CHARM s kandesartanem)
se neprokazalo, ze by byly sartany G¢inné&j$i nez inhi-
bitory ACE, spiSe naopak. V 1é¢b¢ srde¢niho selhani
proto zUstavaji pouze alternativou pro nemocné, ktefi
maji kontraindikace podavani inhibitortt ACE nebo je
nesnaseji pro jejich nezadouci ucinky, nejcastéji kasel.
Ani kombinace inhibitoru ACE a sartanu, do které se
v 1é¢be srdecniho selhani vkladaly velké nadéje, se ne-
ukézala byt G€inngjsi nez samotny inhibitor ACE, proto
se nedoporucuje.

Ptehled u nas dostupnych blokatort receptord pro
angiotenzin II a jejich doporuéeného davkovani pti
chronickém srde¢nim selhani je uveden v tabulce 1.3.

Tab. 1.3 Doporucené denni davky blokatorii receptorii pro angiotenzin II (sartanit) pri chronickém srdecnim selhani

Genericky nazev Firemni nazev Vyrobce Aplikac¢ni forma a sila Denni davka
kandesartan CANOCORD Krka tbl.8a 16 mg 1x32mg
Carzap Zentiva tbl. 8,16 a32mg
XALEEC Sandoz tbl.8a 16 mg
losartan CozAAR MSD tbl.50a 150 mg 1x 150 mg
Lozap Zentiva tbl. 12,5,50a 100 mg
LorisTA Krka tbl. 12,5, 25,50 a 100 mg
valsartan VALSACOR Krka tbl. 80, 160 a 320 mg 2x 160 mg
VaLzap Zentiva tbl.80a 160 mg
BLEssIN Egis tbl. 80 a 160 mg
a dalsi
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1.2.5 Betablokatory

Srdecni selhani pfedstavovalo pred lety absolutni kon-
traindikaci podavani betablokatorti. Na zaklade vysled-
kt klinickych studii US Carvedilol Trials, CIBIS T a I,
MERIT-HF, COPERNICUS a CAPRICORN se beta-
blokatory naopak staly standardni soucasti 1écby chro-
nického srde¢niho selhani. Piiznivé ovliviiuji klinic-
ky stav nemocnych, snizuji morbiditu a pfedevsim
vyznamné snizuji mortalitu — v prumeéru o 34 %, coz
predstavuje zabranéni jednomu Gimrti na 25 nemocnych
lécenych po dobu jednoho roku. Pfiblizné 70 % vsech
umrti, kterym betablokatory zabrani, je nahla srde¢ni
smrt. Pfiznivy ucinek betablokatorii je dan snizenim
napéti sympatoadrenalniho systému, snizenim srdec-
ni frekvence, prodlouzenim diastolické periody, anti-
arytmickym plsobenim a pravdépodobné i zvySenim
denzity beta -adrenergnich receptorii v myokardu (up-
-regulaci) u n€kterych ptipravki, napt. metoprololu.
Pfiznivé ovlivnéni mortality nemocnych s CHSS
betablokatory je aditivni k €¢inklim inhibitord ACE.
Nejde tedy o konkuren¢ni skupiny 1ékd, optimalni je
jejich kombinace. Poradi 1€k, pfi kterém se u nemoc-
druhy krok se pfidava betablokator, vzniklo historicky.
Nejprve byly v osmdesatych letech minulého stoleti
provedeny klinické studie, které prokazaly prospésnost
inhibitord ACE v 1é¢bé srde¢niho selhani, a teprve poté
v devadesatych letech byly provedeny studie, které to-
téz prokazaly i u betablokator(. Betablokatory ale byly
v téchto studiich podavany nemocnym, ktefi jiz byli

na v té dob¢ standardni 1é¢bé inhibitorem ACE, event.
diuretikem a digoxinem. Studie CIBIS III naznacila, ze
v ur€itych situacich mize byt vhodnéjsi opacna sekven-
ce nasazeni lékt — nejprve betablokator a teprve k nému
inhibitor ACE.

Lécba betablokatory by méla byt u CHSS zahajena
pod dohledem kardiologa, po vytitrovani davky ji mize
dale vést internista nebo prakticky lékat. Asi u 25 %
nemocnych totiz dochazi v prvnich nékolika tydnech
k pfechodnému symptomatickému hemodynamické-
mu zhorSeni. Muze se zhorsit dusnost, zvétsit periferni
otoky, snizit fyzicka vykonnost nemocného apod. Na to
je tfeba reagovat Gpravou medikace, napf. zintenzivné-
nim diuretické 1é¢by. Lécbu zahajujeme vzdy u nemoc-
ného v klinicky stabilizovaném stavu velmi nizkymi
davkami a davku pak zvolna a opatrné titrujeme, ob-
vykle tak, Ze ji zdvojnasobujeme kazdé dva tydny az do
dosazeni cilové udrzovaci davky. Doporuc¢ené pocatecni
a cilové davky jednotlivych betablokatora pfi chronic-
kém srde¢nim selhani jsou uvedeny v tabulce 1.4.

Pro 1écbu chronického srde¢niho selhani jsou re-
gistrovany Ctyii betablokatory, jejichz pfiznivy uci-
nek byl vyzkousen v klinickych studiich — karvedilol
(ATRAM, Zentiva, tbl. 6,25, 12,5 a 25 mg, Coryor, Krka,
tbl. 3,125, 6,25, 12,5 a 25 mg, DILATREND, Cheplo-
pharm, tbl. 6,25 a 25 mg, a dalsi), bisoprolo/ (CONCOR
CoR, Merck, tbl. 2,5, 5 a 10 mg, BISOPROLOL MYLAN,
Mylan, tbl. 2,5, 5 a 10 mg, BiSOCARD, PharmaSwiss,
tbl. 5 a 10 mg, a dalsi), metoprolol ve formé¢ CR/XL
(BeTaLOC ZOK, Astra, tbl. 25, 50, 100 a 200 mg, EGI-
Loc Succ, Egis, tbl. 25, 50, 100 a 200 mg, EMZOK,

Tab. 1.4 Doporucené denni davky betablokatorii u chronického srdecniho selhani

Genericky nazev | Firemni nazev Vyrobce Aplikacni forma a sila Denni davka
pocatecni cilova
bisoprolol Concor Cor Merck tbl.2,5,5a 10 mg 1% 1,25 mg 1x 10 mg
BisorroLoL MyLAN | Generics tbl.2,5,5a 10 mg
BisocArRD PharmaSwiss | tbl.2,5,5a 10 mg
a dalsi
karvedilol DILATREND Boehringer tbl. 6,25a25mg 2x3,125mg | 2x 25-50 mg
Ingelheim
ATRAM Zentiva tbl. 6,25,12,5a25mg
CorvoL Krka tbl. 3,25, 6,25, 12,5 a 25 mg
a dalsi
metoprolol CR/XL BeTaLoc ZOK AstraZeneca tbl. 25, 50, 100 a 200 mg 1x12,5mg 1% 200 mg
EciLok Succ Egis tbl. 25, 50, 100 a 200 mg
Emzok Teva tbl. 50 a 100 mg
a dalsi
nebivolol NEBILET Berlin-Chemie | tbl.5mg 1% 1,25 mg 1x 10 mg
NesivoLoL Sanpoz | Sandoz tbl. 5mg
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Teva, tbl. 50 a 100 mg, a dalsi) a nebivolol (NEBILET,
Berlin-Chemie, tbl. 5 mg, NEBIVOLOL SANDOZ, Sandoz,
tbl. 5 mg). V klinické studii s nebivololem vSak nebyl
zjistén pokles mortality.

Je pravdépodobné, ze ucinek betablokatort u CHSS
neni u¢inkem skupinovym. Ve studii BEST totiz bu-
cindolol (ktery neni v CR registrovan) snizil mortalitu
nemocnych s CHSS jen o 10 %. Zda se, ze karvedilol
je usrdecniho selhani o néco t€¢inngjsi nez ostatni beta-
blokatory. M4 ponékud odlisny mechanizmus ptisobe-
ni — je neselektivnim betablokatorem, zaroven blokuje
ireceptory alfa , ¢imZ je dan jeho vazodilata¢ni tiCinek,
anavic ma jest¢ vyrazné antioxidacni ucinky. Na rozdil
od metoprololu, ktery vede k ,,down-regulaci® beta -re-
ceptort, neovliviiuje denzitu beta-receptorti v myokar-
du. Vede k vétsimu vzestupu ejekeni frakce a vyraznéjsi
reverzni remodelaci levé srde¢ni komory. Pfi pfimém
srovnani s metoprololem v klinické studii COMET bylo
unemocnych s CHSS pfi karvedilolu pozorovano veétsi
snizeni morbidity i mortality. Je vSak nutné zdtraznit, ze
toto pfimé srovnani bylo provedeno s neretardovanym
metoprololem. Je mozné, Ze modernéjsi forma metopro-
lolu CR/XL, ktera ma vyhodnéjsi farmakokinetiku, by
dopadla Iépe.

Lécba betablokatory je indikovdna u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim ve funkéni téidé II-IV
podle NYHA a pii asymptomatické systolické dysfunkci
levé komory po prodélaném infarktu myokardu, u kte-
rych je standardni soucasti sekundarni prevence. Kontra-
indikacemi betablokatort jsou bradykardie < 50/min,
hypotenze se systolickym tlakem < 100 mmHg, asthma
bronchiale, silokomorové blokady vysSiho stupné
a sick-sinus syndrom. Diabetes mellitus kontraindikaci
neni! Lécbu betablokatorem také nelze zahajit u nemoc-
nych s akutné dekompenzovanym srde¢nim selhanim
nebo hemodynamicky nestabilnich, napt. pfi nutnosti
parenteralniho podéavani diuretik.

1.2.6 Diuretika

Vyznamna role diuretik v 1é¢bé srde¢niho selhani vyply-
va z kli€ov¢ ulohy ledvin jako cilového organu fady he-
modynamickych a neurohumoralnich zmén, objevujicich
se jako disledek selhavajiciho myokardu. Jde predevsim
o snizeni pratoku krve a filtra¢niho tlaku v ledvinach
pfi snizeném srdecnim vydeji a aktivaci RAAS. Jejich
vysledkem je retence Na* a vody s naslednym zvétse-
nim intersticialniho i intravaskuldrniho objemu. Diure-
tika blokuji reabsorpci Na* v riznych ¢astech renalni-
ho tubulu, zvysuji jeho vylucovani do definitivni moci
anavozuji u nemocnych se srde¢nim selhanim negativni

sodikovou a vodni bilanci. Snizuji plnici srde¢ni tlaky

(preload), odstranuji znamky plicni kongesce a vedou

k vyplavovani otokli. Nezvysuji, ale mohou dokonce

i snizit srde¢ni vydej posunem prace levé komory na

Frankové-Starlingové funkéni kiivee doleva. V 1écbé

chronického srde¢niho selhani je vyhodna kombinace

diuretik a vazodilatancii, zejména inhibitort ACE. Kli¢-
kové diuretika (firosemid, kyselina etakrynova) snizila
nutnost prisné restrikce NaCl v potravé, a zpiijemnila tak
nemocnym s t€z§im srde¢nim selhanim Zivot. Pfesto vSak
omezeni piijmu NaCl zlstava i pfi kombinaci diuretik

a inhibitort ACE zakladem 1é¢by srde¢niho selhani.
Diuretika se dé€li podle chemického sloZeni, mista

a mechanizmu ucinku do nékolika skupin:

o Kilickova diuretika (fizrosemid, kyselina etakrynova,
torasemid — neni v CR registrovan) ptisobi inhibici
reabsorpce sodiku ve vzestupném raménku Henleovy
klicky. Maji mohutny, rychle nastupujici, ale kratce
trvajici diureticky tc€inek. Pouzivaji se parenteralné
i peroralné pfi 1écbé jak akutniho, tak chronického
srde¢niho selhani.

o Thiazidova a pribuzna sulfonamidova diuretika
(hydrochlorothiazid, chlortalidon, klopamid, inda-
pamid, metipamid aj.) ptsobi inhibici elektroneutral-
niho Na*-dependentniho chloridového transportniho
mechanizmu v korové ¢asti vzestupného raménka
Henleovy klicky a v distalnim tubulu. Pfesny mole-
kularni mechanizmus jejich u€¢inku neni znam. Maji
sice pomalej$i nastup Géinku, zato vSak vyrazné
protrahovany (az 24 hodin). To z nich spolu s nizkou
cenou deld vhodné 1éky pro udrzovaci 1é€bu leh¢ich
forem CHSS.

o Kalium Setiici diuretika (spironolakton, amilorid,
triamteren) u€inkuji v kortikalni ¢asti sbérnych ka-
nalku, kde blokadou aldosteronu vedou k natriuréze
a soucasné pusobi antikaliureticky. Maji vyrazné
pomalejsi nastup ucinku nez léky obou predchozich
skupin. Pii 1écbé CHSS se nikdy nepouzivaji samot-
n4, ale kombinuji se s thiazidovymi nebo klickovymi
diuretiky, zejména pii hypokalemii nebo pii sekun-
darnim hyperaldosteronizmu.

Diuretika jsou také zakladnimi l1éky pfi 1é€bé hy-
pertenze (viz kap. 3.4.4). Piehled diuretik uzivanych
k 1écbé srdecniho selhani a jejich obvyklé davkovani
jsou uvedeny v tabulce 1.5.

B Taktika diuretické 1é¢by

Diuretika jsou nezbytnou soucasti symptomatického
léceni nemocnych se srde¢nim selhanim, ktefi maji
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Tab. 1.5 Diuretika uzivana v lecbé srdecniho selhani

Genericky nazev Firemni nazev Vyrobce Aplikac¢ni forma Denni davka
asila
furosemid FUROSEMID SLOVAKOFARMA Zentiva tbl. 40 mg 40-80 mg p.o.
. 20-80 mg i.v.
FUROSEMID SLOVAKOFARMA FORTE | Zentiva tbl. 250 mg 125-500 mg pfi
Furosemip BioTika Hoechst-Biotika amp. 20 mg rendlni insuficienci
FUROSEMID BIOTIKA FORTE Hoechst-Biotika amp. 125 mg
Furon Ratiopharm tbl. 40 mg
FURORESE Hexal tbl. 40 mg
tbl. 125 mg
tbl. 250 mg
tbl. 500 mg
amp. 20 mg
kyselina etakrynovd | t.& neniv CR registrovan zadny ptipravek
hydrochlorothiazid | HYDROCHLOROTHIAZID LECIVA Zentiva tbl. 25 mg 12,5-50 mg
chlortalidon URANDIL Zentiva tbl. 50 mg 25-50 mg
indapamid INDAP Pro.Med.CS cps.2,5mg 2,5-5mg
INDAPAMID STADA Stada tbl. 1,5 mg
s prodlouzenym
uvolfiovédnim
metipamid HypoTYLIN Zentiva tbl. 2,5 mg 2,5-5mg
spironolakton VEROSPIRON Gedeon Richter tbl. 25 mg 25-50 mg p.o.
cps. 50 mg 400-800 mgi.v.
cps. 100 mg
ALDACTONE-AMPULE Riemser Arzneimittel | amp. 200 mg
eplerenon INSPRA Pfizer tbl. 50 mg 50 mg
amilorid t.¢&. neni v CR registrovan zadny pfipravek

Kombinovana diuretika

amilorid

talidonu + 2,5 mg
amiloridu

hydrochlorothiazid + | RHEFLUIN Zentiva tbl. 50 mg HCHT 1 tbl. obden nebo
amilorid + 5 mg amiloridu denné

Moougerc MSD (Loradur Mite 25 mg

LoRADUR Ratiopharm HCHT +2,5mg

LorADUR MITE amiloridu)
chlortalidon + AMICLOTON Zentiva tbl. 25 mg chlor- 1 tbl. obden nebo

denné

HCHT - hydrochlorothiazid

znamky retence tekutiny, projevujici se jako plicni ve-
nostaza nebo otoky dolnich koncetin. Diuretika by méla
byt vzdy podavana spolecné s inhibitory ACE, vyjimkou
jsou pouze nemocni, ktefi maji kontraindikace nebo in-
hibitory ACE netoleruji. U leh¢ich forem CHSS pouzi-

vame obvykle pfipravky s mirn€j§im a protrahovanym
ucinkem, napft. iydrochlorothiazid (HYDROCHLOROTHI-
AZID, Zentiva, tbl. 25 mg) v davce 25-50 mg denné nebo
chlortalidon (URANDIL, Zentiva, tbl. 50 mg) ve stejné
davce. U nemocnych s jen mirnou retenci natria a vody
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postacuje nékdy intermitentni podavani, napt. 2—3krat
tydné. U t&€zsich forem srde¢niho selhani nebo pfi jeho
zhorsovani se vSak neobejdeme bez klickovych diure-
tik. U¢innost thiazidovych diuretik také klesa paralelné
s klesajici glomerularni filtraci, pti hodnotach mensich
neZ 30 ml/min mizi diureticky G¢inek uplné.

Pti stfedné tézkych a tézkych formach srde¢niho
selhani je diuretikem prvni volby firrosemid. Je u nas
k dispozici v Siroké paleté firemnich ptipravkl (viz
tab. 1.5). Pfi peroralnim podani nastupuje jeho ucinek
do jedné hodiny, vrcholi za dvé hodiny a trva 6—8 hodin.
Podava se peroralng, a to 40 mg obden az 80 mg jeden-
krat dennég, nejlépe rano. U nemocnych s nedostatecnou
diuretickou odpovédi nebo s t€zsi rendlni insuficienci
muzeme peroralni davku zvysit az na ne€kolik set mg
za den. Vyhodngjsi vSak je furosemid zkombinovat
s hydrochlorothiazidem nebo chlortalidonem. Klicko-
va a thiazidova diuretika maji totiz u tézkého srdec-
niho selhani synergisticky G¢inek. Kombinace diuretik
je ucinngjsi a nese s sebou mensi riziko nezddoucich
ucinkll nez zvySovani davky furosemidu. Jako ,,ultimum
refugium® diuretické 1é¢by se dnes doporucuje kom-
binace mohutného thiazidového diuretika metolazonu
s furosemidem. Metolazon vsak u nas neni registrovan.
Podobné u nas neni registrovan torasemid, k furosemidu
alternativni a v zahranic¢i oblibené klickové diuretikum.

U nemocnych s pokroc¢ilym srdecnim selhanim rezi-
stentnim na 1écbu je nutno furosemid podavat parente-
ralng, protoZe jeho vstiebavani ze zazivaciho traktu je
zhorSené. V téchto ptipadech je vyhodnéjsi dosdhnout
srde¢ni kompenzace postupné, béhem nékolika dnu,
cienci miize byt davka zvysena az na 125-500 mg/den
i.v. U akutniho srde¢niho selhani, kde musime naopak
dosahnout dostatecného vylouceni sodiku a vody velmi
rychle, podavame i.v. 60120 mg; pokud do dvou hodin
nedosahneme zlepSeni klinického stavu a dostate¢né
diurézy, pak davku opakujeme.

Nemocny, se kterym je dobra spoluprace, muze
menit davku diuretika podle svého aktudlniho stavu,
napf. podle denni hmotnosti.

Jak thiazidova, tak kli¢kova diuretika vedou k hypo-
kalemii, proto je tfeba kalemii kontrolovat a podle po-
tteby draslik substituovat bud’ zvysenim jeho piijmu ve
straveé (ovoce, ovocné kompoty, dzusy, susené merui-
ky apod.), nebo podavanim piipravki obsahujicich soli
drasliku (napf. KALIUM CHLORATUM BIOMEDICA, Bio-
medica, tbl. 500 mg, KaLNORMIN, ICN Polfa, tbl. 1 g,
nebo CARDILAN, Zentiva, tbl. 175mg/175 mg). Obli-
bené jsou fixni kombinace thiazidi s kalium Setficim
diuretikem amiloridem (napf. AMICLOTON, Zentiva,
tbl. s 25 mg chlortalidonu a 2,5 mg amiloridu, LORADUR,

Ratiopharm, tbl. s 50 mg hydrochlorothiazidu a 5 mg
amiloridu, a LORADUR MITE, Ratiopharm, tbl. s 25 mg
hydrochlorothiazidu a 2,5 mg amiloridu, RHEFLUIN,
Zentiva, tbl. s 50 mg hydrochlorothiazidu a 5 mg ami-
loridu, MoDURETIC, MSD, tbl. rovnéz s 50 mg hydro-
chlorothiazidu a 5 mg amiloridu, a dalsi) — viz tab. 1.5.

V soucasnosti je naprosta vétsina nemocnych se sr-
decnim selhdnim, ktefi dostavaji diuretika, 1é¢ena inhi-
bitory RAAS (inhibitory ACE, sartany, blokatory mine-
ralokortikoidnich receptorti nebo sakubitril/valsartan).
Tyto léky maji samy kalium reten¢ni Gcinek, a proto by
v kombinaci s nimi neméla byt kalium Setfici diuretika
ani substituce peroralnimi ptipravky drasliku pouziva-
na. Pfesto vSak nektefi nemocni maji i pfi kombinaci
inhibitoru RAAS a thiazidového nebo klickového diu-
retika tendenci k hypokalemii. Pak je na misté pridat
jesté kalium Setfici diuretikum, napt. spironolakton
(VEROSPIRON, Gedeon Richter, tbl. 25, 50 a 100 mg). Je
vSak nutné pravidelné kontrolovat sérovou koncentraci
kalia a kreatininu, pfi zahdjeni 1écby Castéji (napf. jed-
nou tydné), pozd¢ji, jsou-li koncentrace stabilni, staci
2—4krat za rok.

Nezadouci ucinky diuretické 1é¢by:

¢ Hypokalemie je pii 1écbé thiazidovymi a klickovymi
diuretiky takika pravidlem. Je nebezpecna predevsim
jako arytmogenni faktor, zejména u nemocnych sou-
casné uzivajicich digitalisové glykosidy.

Prevence: pravidelné kontroly kalemie, kombinace
s inhibitory RAAS, kombinace s kalium $etficimi
diuretiky.

e Hyperkalemie hrozi pfi podavani kalium Setficich
diuretik, nekontrolované suplementaci kalia nebo pfi
kombinaci s inhibitory RAAS, zejména u starSich
osob a pii renalni insuficienci.

Prevence: pravidelné kontroly kalemie.

¢ Hypomagnezemie obvykle vznika pii podévani thia-
zidovych a klickovych diuretik paralelné s hypokale-
mii a hypokalcemii. ZvySuje riziko vzniku arytmii.
Obtizné se prokazuje, protoze sérova koncentrace
Mg?* nekoreluje s obsahem magnezia v organizmu.
Podezieni vznika pii snizené mocové exkreci Mg*".
Prevence: substituce ptipravky obsahujicimi magne-
zium (napt. CARDILAN, Zentiva, tbl.).

e Vétsing diuretik jsou spolecné nékteré metabolic-
ké ucinky: mirné zhorseni tolerance glukézy, mirné
zvyseni hladiny lipoproteinti (zejména po thiazidech,
asi 0 6-8 %) a hyperurikemie. Dnavé zachvaty ¢i
nefropatie jsou sice vzacné, presto se pii vyssich
davkach doporucuje preventivné podavat a/opuri-
nol (MILURIT, Egis, tbl. 100 mg, APO-ALLOPURINOL,
Apotex, tbl. 100 mg).



Farmakoterapie v kardiologii 21

1.2.7 Inhibitory aldosteronu - blokatory
mineralokortikoidnich receptort

Ptidani malé davky spironolaktonu (VEROSPIRON, Ge-
deon Richter, tbl. 25, cps. 50 a 100 mg) ke standardni
1é¢be chronického srdecniho selhani (tj. inhibitor ACE/
sartan + betablokator + diuretikum) vede u nemocnych
se symptomatickym CHSS se snizenou ejekéni frakei
(NYHA II-1V) k vyznamnému poklesu mortality. Spiro-
nolakton je relativné dobfe snaSen, nejcastéjSim neza-
doucim G¢inkem je gynekomastie a jiné antiandrogenni
ucinky, které se vyskytuji u cca 10 % muzi, vyznamna
hyperkalemie je vzacnosti. Obvykle podavame denni
davku 25-50 mg.

Moznych vysvétleni pfiznivého G¢inku spironolak-
tonu je nékolik. Aldosteron stimuluje tvorbu kolagenu
v myokardu, a vede tak k jeho fibréze. Inhibitory ACE
piitom syntézu aldosteronu neblokuji plné, protozZe ta
je kromé angiotenzinu II stimulovana také jinymi fak-
tory, napi. adrenokortikotropnim hormonem (ACTH),
zvySenou sympatickou stimulaci nebo zvysenou plaz-
matickou koncentraci draslikovych iontd.

Specificky blokator mineralokortikoidnich recepto-
ri eplerenon (INSPRA, Pfizer, tbl. 50 mg, EPLERENON
AcTavis, Actavis, tbl. 25 a 50 mg, EPLERENON SANDOZ,
Sandoz, tbl. 25 a 50 mg) je alternativou pro nemocné,
kteti levngjsi spironolakton pro nezadouci ucinky neto-
leruji. Eplerenon je specifickym blokatorem mineralo-
kortikoidnich receptord, jeho antiandrogenni ti¢inky jsou
zanedbatelné, proto ma nizsi vyskyt nezadoucich ucinkti
nez spironolakton. Obvyklé davkovani je 25-50 mg jed-
nou denné.

1.2.8 Dualni inhibitor receptoru
pro angiotenzin Il a neprilysinu

Po tade¢ let vstoupil do farmakologické 1éby srde¢ni-
ho selhani novy lék. Jedna se o dualni inhibitor jed-
nak receptord pro angiotenzin II a jednak neutralni
endopeptidazy (neprilysinu). Prvnim zastupcem nové
1ékové skupiny, ktera je oznaCovana zkratkou ARNI
(angiotensin receptor neprilysin inhibitor), je saku-
bitril/valsartan (ENTRESTO, Novartis, tbl. 24/26 mg,
49/51 mg a 97/103 mg). Valsartanova cast molekuly
blokuje nepfiznivé Gc¢inky angiotenzinu II a sakubit-
rilova ¢ast molekuly soucasné blokuje biodegradaci
vazodilataéné, diureticky a antiproliferacné plisobicich
natriuretickych peptidi.

Tento novy dudlni inhibitor byl zkousen ve velké
mortalitné-morbiditni klinické studii PARADIGM-HF
u nemocnych se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekeni

frakci (HFrEF — heart failure with reduced ejection frac-
tion) proti aktivni 16€bé inhibitorem ACE enalaprilem na
pozadi ostatni ,,evidence-based* farmakoterapie a ukazal
se byt vyznamné u€innéjsi nez enalapril, a to v prevenci
kardiovaskularni (—20 %) i celkové mortality (—16 %)
a hospitalizaci pro srde¢ni selhani (—21 %). Na zakladé
vysledka této klinické studie doporucuji soucasna gui-
delines pro 1écbu srdecniho selhani zvazit u stabilizo-
vanych nemocnych nahrazeni inhibitoru ACE/sartanu
ucinnéjsim sakubitril/valsartanem. Obvyklé davkovani
je dvakrat 200 mg, pii prechodu z inhibitoru ACE/sarta-
nu je vhodné zaéit davkou poloviéni, tj. dvakrat 100 mg,
a postupné ji zvySovat.

Ve

1.2.9 Léky s pozitivné inotropnim uc¢inkem

Latky ptsobici pfimo na kardiomyocyty patii do ¢ty

skupin. Kazda z nich zvySuje kontraktilitu myokardu

jinym mechanizmem, proto je lze vzajemné kombino-
vat, jejich u€inek se scita:

o Digitalisové glykosidy se vaZzou na bunéénou mem-
branu kardiomyocytd a inhibuji Na*-pumpu. To ma
za nasledek vzestup intracelularni koncentrace Na“,
zvySeni vymény Na*/Ca®>" a vzestup intracelularni
koncentrace Ca*" vedouci ke zvySeni myokardialni
kontraktility. Jedinym dnes klinicky vyuZzivanym di-
gitalisovym glykosidem je digoxin (DIGOXIN LECIVA,
Zentiva, tbl. 0,125 a 0,25 mg).

e Sympatomimetika vazbou na beta, -receptory mem-
brany kardiomyocytt aktivuji adenylovou cyklazu.
Vysledkem je zvySeni intraceluldrni koncentrace
cAMP a nasledné i Ca".

e Inhibitory fosfodiesterazy (PDE) blokadou en-
zymu §tépiciho cAMP zvysuji jeho intracelularni
koncentraci a nasledné i intracelularni koncentraci
Ca?*. Vzestup cAMP v buiikach hladké svaloviny
cévni stény vede k jejich relaxaci, inhibitory PDE
maji proto jako jedina skupina latek vedle pozitivné
inotropniho tc¢inku na myokard také t¢inek vazo-
dilatacni.

o Tzv. ,calcium-sensitisers® zvySuji vazbu Ca>" na
troponin C kontraktilnich proteinti myokardu. Zlep-
Suji tak kontraktilitu bez zvySeni narokti na kyslik
a energii. Prvnim klinicky vyuZivanym piedstavi-
telem této skupiny 1€kt je /evosimendan (SIMDAX,
Orion, 2,5 mg v 1 ml koncentratu pro pfipravu in-
fuzniho roztoku).

Pozitivné inotropné pilisobici latky sice zvySuji u se-
lhavajiciho srdce srde¢ni vydej, ale soucasné zvySeni
spotieby O, v myokardu miiZe zvysit stupefi ischemie,
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zejména je-li pfi¢inou srde¢niho selhani ischemicka
choroba srde¢ni. Proto je vyhodna jejich kombina-
ce s vazodilatacnimi latkami, které zvySuji srdecni
vydej snizenim dotiZeni, a proto spotiebu O, v myo-
kardu neovliviiuji nebo ji dokonce snizuji. Vyjimkou
je levosimendan, ktery spotfebu kysliku v myokardu
nezvysuje.

1.2.9.1 Digitalisové glykosidy

Latky rostlinného ptivodu z naprstniku (Digitalis purpu-
rea a Digitalis lanata) byly zavedeny do 1écby srde¢niho
selhani sirem Williamem Witheringem jiz v roce 1785.
Dnes se z nich klinicky pouziva prakticky jenom digo-
xin (DIGOXIN LECIVA, Zentiva, tbl. 0,125 a 0,25 mg).
Ptestoze patiival k nejpfedepisovanéjsim léktiim v me-
dicing viibec a v 1écbe srdecniho selhani je pouzivan jiz
vice nez 200 let, existuji velké rozpory o jeho G€innosti
pti lécbé CHSS a sinusovém rytmu.

Nekolik diive publikovanych klinickych studii pfi-
neslo rozporné vysledky. Zlepseni vykonnosti srdce se
zda byt tim vétsi, ¢im pokrocilejsi je systolickad dys-
funkce levé komory. Také studie s vysazenim digoxinu
unemocnych, kteti ho dlouhodobé uzivali (RADIANCE
a PROVED), ukazaly klinické zhorSeni u ¢asti nemoc-
nych. Na druhé strané existovaly odiivodnéné obavy,
zda dlouhodoba 1écba digoxinem nezvySuje mortalitu
nemocnych. Velka multicentricka studie DIG (Digitalis
Investigator’s Group) ukazala, Ze digoxin v 1é¢bé chro-
nického srde¢niho selhani neni ani tak dobry, jak pied-
pokladali jeho zastanci, ani tak Spatny, jak se obavali
jeho odpirci. Digoxin v ni snizil pocet hospitalizaci pro
zhorseni CHSS a mortalitu na srdecni selhani, ale zvysil
ostatni kardiovaskularni mortalitu. Celkova mortalita
zustala neovlivnéna. Jinymi slovy — digoxin zlepSuje
stav nemocnych s CHSS symptomaticky, ale nezlepSuje
jejich prognoézu.

Hlavni t¢inky digoxinu na srdce jsou:

e zvyseni kontraktility myokardu (pozitivni inotropie)

e zpomaleni tvorby vzruchil v sinoatrialnim uzlu (ne-
gativni chronotropie)

e zpomaleni vedeni vzruchi, pfedevsim v atrioventri-
kularnim uzlu (negativni dromotropie)

o zvySeni elektrické drazdivosti (automaticity) myo-
kardu sini i komor

Digoxin ma dvé€ hlavni indikace — 1é¢bu srde¢niho
selhani a 1écbu supraventrikularnich tachyarytmii (viz
kap. 1.3.3). V soucasnosti klesl vyznam digoxinu pfi
lé¢eni akutniho srde¢niho selhani, protoze mame k dis-

pozici ucinngjsi pozitivné inotropné pusobici léky pro
parenterdlni podéani (viz dale). Jednozna¢nou indikaci
je symptomatické chronické srde¢ni selhani pfi systo-
lické dysfunkci levé komory s tachyfibrilaci sini, kde
se uplatni pfedevsim jeho antiarytmické ucinky, a tak
se dosahne zpomaleni srde¢ni frekvence a vzestupu sr-
de¢niho vydeje. I v této indikaci — kontrole komorové
frekvence pfi fibrilaci sini a srde¢nim selhani —jsou v8ak
vhodnéjsi betablokatory nebo bradykardizujici bloka-
tory kalciovych kanald, zejména veramapil. Digoxin je
v této situaci az 1ékem druhé volby nebo se s betablo-
katory ¢i verapamilem kombinuje, pokud monoterapie
ke kontrole komorové frekvence nestaci.

Rozporuplné zlstava podavani digoxinu pti CHSS
a sinusovém rytmu. Mize byt vyzkousen pfi pokroci-
1ém srde¢nim selhani systolické etiologie, nizké ejekéni
frakci a dilataci levé komory. Pokud jeho pfidani nevede
ke zlepseni klinického stavu nemocného, je jeho dlou-
hodobé podavani zbytecné.

U srde¢niho selhani na podkladé diastolické dysfunk-
ce levé komory (srdecni selhani se zachovanou ejekéni
frakci — HFpEF) je digoxin kontraindikovan. U nemoc-
nych ve véku nad 60 let je pfitom diastolicka dysfunkce
pri¢inou srde¢niho selhani ve 30-50 %! Digoxin neni
vhodny rovnéz u srde¢niho selhani pti akutnim infark-
tu myokardu a sinusovém rytmu, kdy je jeho ucinek
minimalni a nevypocitatelny a miize vyvolat zdvazné
arytmie. Absolutn¢ je kontraindikovan také pti brady-
kardii, sinokomorovych blokadach II.-III. stupné, sick-
-sinus syndromu, syndromu karotického sinu, syndromu
WPW, obstrukéni formé hypertrofické kardiomyopatie,
hypokalemii a hyperkalcemii.

Digoxin (DIGOXIN LECIvA, Zentiva, tbl. 0,125
a 0,25 mg) je unas v soucasnosti jedinym digitalisovym
pripravkem, se kterym vystacime prakticky ve vSech
indikacich a situacich. Dobfe se resorbuje ze zazivaciho
traktu, €inek nastupuje za 2-3 hodiny po peroralnim
podani a maxima dosahuje za 5-7 hodin. Biologicky
polocas 36—-48 hodin zajist'uje jeho stabilni sérovou
koncentraci i1 pfi podavani jednou denné. Digoxin se
vylucuje témér uplné ledvinami, proto je nutné pii re-
nalni insuficienci davku redukovat, nejlépe s pouzitim
nomogrami & riiznych vzorcti. Uéinnou sérovou kon-
centraci dosdhneme pii dédvce 0,25 mg jedenkrat den-
né€ beéhem 5-7 dnd. Obvykla udrzovaci denni davka je
0,25 mg per os, u starsich lidi redukovana na 0,125 mg,
pfi renalni insuficienci i vice. Léebné sérové hladiny
digoxinu jsou 0,5-1,0 ng/ml.

Toxicita digoxinu — Protoze digitalisové glykosidy
maji malou terapeutickou §ifi, mize snadno dojit k to-
xickym projevim — bud’ pfi predavkovani, nebo v si-
tuacich, které zvysuji citlivost myokardu na digitalis
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Tab. 1.6 Lékove interakce s digoxinem

Biologickou dostupnost digoxinu zvysuje Biologickou dostupnost digoxinu snizuje

latka % latka %
chinidin 100 fenytoin 25
propafenon 100 neomycin 28
amiodaron 70-100 cholestyramin 25
verapamil 70-100 antacida 25
indometacin 50 kyselina paraaminosalicylova 22
spironolakton 30 sulfasalazin 18

(ischemie, hypokalemie, hyperkalcemie, hypotyreoza,
vyssi veék). Také nekteré 1éky interferuji s farmakoki-
netikou digoxinu a méni jeho biologickou dostupnost
(tab. 1.6), proto je nutné snizit podavanou davku digo-
xinu o 50 % napt. pti kombinaci s chinidinem, amioda-
ronem, propafenonem nebo verapamilem.

1.2.9.2 Sympatomimetika

Dopamin (TENSAMIN, Zentiva, amp. 200 mg) je beta -ago-
nista, prekurzor noradrenalinu, G¢inny pouze pii nitrozil-
nim podani. Pouziva se pfi l1éceni tézkych forem akutniho
srde¢niho selhani a kardiogenniho Soku. V nizkych dav-
kach 2-5 pg/kg/min stimuluje dopaminergni receptory
a pusobi vazodilata¢né v koronarnim, rendlnim, mezen-
terickém a cerebralnim fecisti. Ve vysokych davkach
5-10 ug/kg/min vede stimulaci beta, -receptorti ke vze-
stupu srde¢ni frekvence, krevniho tlaku a minutového
srde¢niho objemu.

Dobutamin (DOBUJECT, Primex Pharmaceuticals Oy,
amp. 250 mg, DOBUTAMIN ADMEDA, Admeda, amp.
250 mg) je synteticka latka stimulujici receptory beta,,
beta, a alfa, a neovliviiujici dopaminergni receptory.
Lécebné pouziti je podobné jako u dopaminu. Podava
se nitrozilni infuzi v davce 2—10 pg/kg/min. Jako neza-
douci G¢inek se mohou objevit rizné arytmie.

Akutni hemodynamické zlepSeni po sympatomimeti-
cich je pomérné kratkodobé. Po n€kolika dnech podava-
ni se obvykle rozviji tolerance, za kterou je odpovédna
,down-regulace beta-receptorti.

1.2.9.3 Inhibitory fosfodiesterazy

Pro 1é¢bu srde¢niho selhani je vyhodna kombinace je-
jich pozitivné inotropniho a vazodilata¢niho uc¢inku.

Vedou ke zvyseni srdecniho vydeje a snizeni plnicich
tlak. Maji synergicky efekt se sympatomimetiky a adi-
tivni k digoxinu. V soucasnosti je u nas k dispozici je-
diny ptipravek.

Milrinon (COROTROP, Sanofi-Aventis, amp. 10 mg)
je sice dobie tolerovan pii peroralnim podavani, ale
v klinické studii PROMISE se ukazalo, zZe pii dlouho-
dobé 1é¢bé nemocnych s tézkym stupném srde¢niho
selhani (NYHA III-1V) nejenze nevedl ke klinickému
zlepSeni, ale proti placebu zvysil o 28 % mortalitu.
Jeho pouziti proto ziistdva omezeno jen na nitrozilni
podani pfi akutnich stavech. Jako zahajovaci davka se
uziva i.v. bolus 50 pg/kg té€lesné hmotnosti, podavany
po dobu asi 10 minut, na ktery navaze udrzovaci infuze
0,375-0,750 ug/kg/min. Rychlost infuze se fidi podle
hemodynamické a klinické odpovédi, maximalni denni
davka je 1,13 mg/kg.

1.2.9.4 Latky zvysujici citlivost k vapniku —
calcium-sensitisers

Zatim jedinym piipravkem této skupiny latek, ktery se
dostal do klinického uZzivani, je levosimendan (SIMDAX,
Orion, 2,5 mg v 1 ml infuzniho roztoku). Tato latka
ma dualni mechanizmus ucinku. Zvysuje vazbu kalci-
ovych iontt na troponin C, a tim zvySuje kontraktilitu
myokardu, aniz by se v ném zvySovala spotieba kys-
liku. Soucasné ptisobi relaxaci hladké svaloviny cévni
stény, a to jak ve vendzni oblasti, coz vede ke sniZeni
preloadu, tak v arterialni oblasti, coz vede k poklesu
afterloadu, i v koronarnim fecisti. Levosimendan zlep-
Suje pii pokroc¢ilém srde¢nim selhani hemodynamické
ukazatele (zvySuje tepovy a srdecni vydej, snizuje pl-
nici tlaky), zmensuje symptomy, a jak prokazaly kli-
nické studie (LIDO, RUSSLAN), snizuje kratkodobou
a stfednédobou mortalitu. Proti sympatomimetikiim ma
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vyhodu v tom, Ze neplsobi antagonisticky vici beta-
blokatoriim, které dnes vétSina nemocnych s CHSS
uziva.

Levosimendan je mozné podavat pouze parenteral-
né. Je urCen k 1é¢bé tézkého akutniho a akutné zhorse-
ného chronického srde¢niho selhani. Zahajovaci davka
je 12-24 pg/kg télesné hmotnosti, podava se pomalu
i.v. béhem 10 minut. Nasleduje udrzovaci infuze
0,1 pg/kg/min po dobu 24 hodin za souc¢asného hemo-
dynamického monitorovani. Davka se upravuje podle
tolerance a hemodynamické odpovédi. Nevyhodou
levosimendanu je jeho vysoka cena.

1.2.10 Vazodilatancia

Vazodilata¢ni latky piasobi relaxaci hladké svaloviny
perifernich cév, a tim vedou k poklesu periferni cévni
rezistence (afterloadu), ke zvétSeni kapacity ven6zniho
feCiste a snizeni zilniho navratu (preloadu). V dusledku
toho se zvySuje srde¢ni vydej a klesaji srde¢ni plnici
tlaky. Podle ¢asti cévniho fecisté, na kterém pievazuje
jejich ucinek, se déli na:

o vazodilatancia arterialni — /ydralazin, dihydrala-
zin, endralazin, minoxidil, diazoxid, prazosin a cela
skupina blokatort Ca**-kanalu

e vazodilatancia ven6zni — nitraty

o vazodilatancia vyvazena — nitroprusid, inhibitory
ACE

Vazodilatancia jsou velmi heterogenni skupinou
1€k, 1181 se mistem a mechanizmem ucinku. Osvéd¢éila
se v 1écbé hypertenze (podrobnéji viz kap. 3) i angi-
ny pectoris (viz kap. 1.1.2). V 1é¢b¢€ srde¢niho selhani
nalezla uplatnéni jenom néktera z nich, a to piedevs§im
u akutnich stavti.

Nitroprusid sodny se podava zasadné v infuzi,
20-800 pg/min, pomoci infuzni pumpy za monitoro-
vani systémového, event. i centralniho zilniho tlaku.
Infuze musi byt chranéna pted svétlem. Je indikovan
pfi tézkém akutnim selhani srdce jako pumpy. U nas
neni v soucasnosti k dispozici.

Nitroglycerin (PERLINGANIT, UCB Pharma, amp. 10
a 50 mg) se pouziva ve stejnych situacich a za stej-
nych podminek jako nitroprusid. Davkovani se fidi
systémovym tlakem, obvykla davka je 10-200 pg/min,
nastup Géinku je okamzity. Vyrazné snizuje plnici
srdec¢ni tlaky, neovliviiuje srdecni vyde;j.

Izosorbid-dinitrat (ISOKET, UCB Pharma, amp. 10 mg
nebo roztok pro infuze 1 mg/ml) ma stejné indikace jako
oba ptedchozi 1éky.

1.3 Farmakoterapie poruch
srde¢niho rytmu

Relativné jednoducha 1é¢ba arytmii v minulosti se stala
chanizmu vzniku arytmii, umime je 1épe diagnostikovat,
byla vyvinuta fada novych a velmi u¢innych antiarytmik
auzivaji se stale vice nefarmakologické 1é¢ebné metody.
Kardiostimulatory, elektricka kardioverze a defibrilace,
chirurgické antiarytmické zakroky, implantabilni kar-
diovertery-defibrilatory a katetriza¢ni abla¢ni techniky
vyznamng zazily spektrum indikaci pro farmakologic-
kou Ié¢bu. V terénni medicinské praxi jsou antiarytmi-
ka Casto uzivana bez kritického zvazovani rizika, které
s sebou nesou, a o¢ekavané vyhodnosti pro nemocného
(risk-to-benefit ratio). Ne vzdy je dusledné potlaceni
arytmie pro nemocného prosp&sné.

Zakladnim obratem v pfistupu k farmakologické
1écbé arytmii byly vysledky klinickych studii CAST 1
a CAST 1I (Cardiac Arrhythmias Suppression Trials),
které ukazaly, ze antiarytmika t¥id IA (aetmosin = mo-
ricizin) aIC (enkainid a flekainid) sice u nemocnych po
prodélaném infarktu myokardu Gispé$né potlacu;ji vyskyt
komorovych arytmii, ale soucasné takika trojnasobné
zvySuji mortalitu. Pfic¢inou je pravdépodobné kardio-
depresivni U¢inek a schopnost nékterych antiarytmik
vyvolat zivot ohrozujici polymorfni komorovou tachy-
kardii typu torsades de pointes. Proarytmicky uc¢inek
maji antiarytmika t¥id IA (napf. klasicka a dlouho znama
chinidinova synkopa), IC, ale také 11l a IV. Z téchto da-
vodu patii antiarytmicka 1écba a predev§im rozhodnuti
o dlouhodobém podavani antiarytmik jednozna¢né do
rukou kardiologti.

1.3.1 Klasifikace antiarytmik

Antiarytmika se tradi¢né déli podle Vaughanova-
-Williamsova schématu (tab. 1.7), které je klasifikuje
na zakladé elektrofarmakologickych a elektrofyziolo-
gickych vlastnosti do ¢tyf téid (obr. 1.1 na str. 27). Toto
schéma, nepochybné pro lékate uzitecné a praktické,
ma zavazna omezeni. Nelze podle ného vztahovat spe-
cifické antiarytmické vlastnosti k urcité tfid¢ a také
nezahrnuje nekteré 1éky s vyraznymi antiarytmickymi
vlastnostmi.

V roce 1990 se proto sesla v Taorminé na Sicilii sku-
pina odbornikll a vypracovala navrh na zcela novou,
racionalngjsi klasifikaci antiarytmik zalozenou na je-
jich ucincich na arytmogenni mechanizmy. Navrh se
stal znamym pod nazvem Sicilsky gambit. Podle n¢ho



Farmakoterapie v kardiologii 25

Tab. 1.7 Klasifikace antiarytmik podle Vaughana a Williamse

Trida Genericky nazev Firemni nazev Aplikacni forma Vyrobce
(priklady) (priklady)
I MEMBRANOVA ANTIARYTMIKA
IA chinidin prestal se vyrabét
prokainamid nenit. & v CR registrovan
disopyramid nenit. & v CRregistrovan
ajmalin nenit. & v CR registrovan
prajmalin NEO-GILURYTMAL ‘ tbl. 20 mg ‘ Pharmaselect Int.
detajmalin nenit. & v CR registrovan
1B trimekain MEesocain ‘ inj. 1-4% ‘ Zentiva
mexiletin neni t. & v CR registrovan
fenytoin nenit. & v CRregistrovan
IC propafenon RYTMONORM tbl. 150 mg Abbott
tbl. 300 mg
inj. 70mg
PROLEKOFEN tbl. 150 mg Lek Pharmaceuticals
tbl. 300 mg
ProPANORM tbl. 150 mg Pro.Med.CS
tbl. 300 mg
inj.35mg
lorkainid nenit. & v CR registrovan
flekainid TAMBOCOR tbl. 100 mg 3M
(neni't. & v CR registrovan, ale
je limitované k dispozici v ramci
specifického Ié¢ebného programu)
I BLOKATORY BETA-ADRENERGNICH RECEPTORU
metoprolol BetaLoc inj. 5 mg AstraZeneca
BetaLoc SR tbl. 200 mg AstraZeneca
BetaLoc ZOC tbl. 25 mg AstraZeneca
tbl. 50 mg
tbl. 100 mg
tbl. 200 mg
V/ASOCARDIN tbl. 50 mg Nycomed
tbl. 100 mg
VAsocARDIN SR tbl. 200 mg Nycomed
EciLok tbl. 25 mg Egis
tbl. 50 mg
tbl. 100 mg
atenolol TENORMIN tbl. 50 mg AstraZeneca
tbl. 700 mg
AtenoLoL AL tbl. 25 mg Aliud Pharma
tbl. 50 mg
tbl. 100 mg

a fada dalsich (viz kap. 1.1.2.1 a tab. 3.7)
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Trida Genericky nazev Firemni nazev Aplikacni forma Vyrobce
(priklady) (priklady)
1] LEKY PRODLUZUJICI TRVANI AKCNIHO POTENCIALU
amiodaron CORDARONE tbl. 200 mg Sanofi-Aventis
inj. 150 mg
SEDACORON dtto Ebewe
dronedaron Mutta tbl. 400 mg Sanofi-Aventis
sotalol SOTAHEXAL tbl. 80 mg Hexal
tbl. 160 mg
1\ BLOKATORY VAPNIKOVEHO KANALU
verapamil IsopTIN tbl. 40 mg Abbott
tbl. 80 mg
IsopTiN SR tbl. 240 mg Abbott
LEkoPTIN tbl. 40 mg Lek Pharmaceuticals
tbl. 80 mg
tbl. 120 mg
inj. 5mg
LEKOPTIN RETARD tbl. 240 mg Lek Pharmaceuticals
diltiazem DiACORDIN tbl. 60 mg Zentiva
DIACORDIN RETARD tbl. 90 mg Zentiva
tbl. 120 mg
DiacorpiN SR tbl. 240 mg Zentiva
ANTIARYTMIKA NEKLASIFIKOVANA V TOMTO SCHEMATU
digoxin Dicoxin tbl. 0,725 mg Zentiva
tbl. 0,25 mg
adenosin ADENOCOR inj. 6 mg Sanofi-Aventis

spociva vybér optimalniho antiarytmika k 1é¢bé urcité

arytmie na Ctyfech krocich:

1. Ur¢it mechanizmus vzniku arytmie.

2. Rozpoznat postizitelny parametr, tedy elektrofyzio-
logickou charakteristiku, ktera je nejsnaze ovlivnitel-
na a jejiz ovlivnéni vede k potlaceni nebo prevenci
arytmie.

3. Zvolit iontovy kanal nebo receptor, jehoZ prostied-
nictvim je mozné na vybrany cilovy parametr pi-
sobit.

4. Vybrat k tomuto ucelu optimalni antiarytmikum
(tab. 1.8 na str. 28).

1.3.2 Davkovani antiarytmik

jednorazové akutni pouziti, tak pro dlouhodobou 1é¢bu,

jsou uvedeny piehledné v tabulce 1.9 na str. 29, musi
vSak byt modifikovany podle télesné hmotnosti, véku
nemocného, rendlnich funkci a eventualnich 1ékovych
interakci. Pfi dlouhodobé 1écbé je velkou pomoci mo-
nitorovani sérovych hladin antiarytmik.

1.3.3 Lécba supraventrikularnich
tachyarytmii

K vybéru optimalniho zptisobu lécby, at’ jiz farmako-
logické, nebo nefarmakologické, je naprosto nezbytna
presna identifikace arytmie a mechanizmu jejiho vzniku
(viz vySe Sicilsky gambit). Neni-li charakter arytmie
z EKG jasny, je nutné provést elektrofyziologické vy-
Setfeni na specializovaném pracovisti. Vzhledem k ¢as-
to zavaznym nezadoucim u¢inklim antiarytmik a jejich
potencionalnimu proarytmickému ptisobeni zahajujeme
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dlouhodobou farmakologickou 1é¢bu jen u zavaznych
arytmii, které maji nepfiznivou prognézu nebo hrozi
hemodynamickym zhroucenim, a dale u nemocnych,
ktefi arytmii (byt benigni) nepiijemné subjektivné vni-
maji a jsou ji neurotizovani.

Supraventrikularni extrasystoly obvykle nevyzaduji
zadnou 1é¢bu, zejména objevuji-li se u nemocnych bez
organického srde¢niho onemocnéni. Mezi supraventri-
kulérni tachyarytmie patfi:
sinova tachykardie (ektopicka nebo prava)
flutter sini
fibrilace sini
atrioventrikularni uzlova re-entry tachykardie
sinokomorova re-entry tachykardie (reciprocni)

1.3.3.1 Sinova tachykardie

Sinova tachykardie vznika v ektopickém lozisku myo-
kardu sini mimo sinusovy uzel. Vyskytuje se Castéji
u déti nez u dospélych. Mnohdy je Spatné rozlisitel-
na od sinusové tachykardie nebo od atrioventrikularni
uzlové re-entry tachykardie. Je velmi obtizné lécebné
zvladnutelna. Se stfidavymi tspechy se pouzivaji léky
zpomalujici AV prevod: digoxin, betablokatory a vera-
pamil. Elektricka kardioverze je net¢innd. U digitali-
sovanych nemocnych musi vzdy vzbudit podezieni, ze
je projevem digitalisové toxicity, zvlaste jde-li o atrio-
ventrikularni blokadu 2 : 1.

1.3.3.2 Fibrilace a flutter sini

Fibrilace a flutter sini se vyskytuji pti ischemické cho-
robé srde¢ni, mitralnich vadach, hypertyredze, akut-
nich myokarditidach a kardiomyopatiich nebo jako
idiopaticka arytmie. Fibrilace sini patii k nejcastéjsim
arytmiim vtbec, flutter sini je vzacnéjsi. Obvykle ne-
ohrozuji nemocného na zivote, pii existujicim srde¢nim
onemocnéni v§ak mohou byt vyvolavajici pfi¢inou sr-
dec¢niho selhani. Fibrilace sini, v€etné paroxyzmalni,
je vyznamnym rizikovym faktorem systémovych em-
bolizaci. OhroZzeni jsou pfedev§im nemocni s mitralni
stendzou, u nichz byvaji pfitomny tromby v levé sini.
Lécba fibrilace a flutteru sini zavisi na vyvolavajici
vaznosti arytmie a jejim trvani. Vyvolavajici pficinu
se snazime odstranit, je-li odstranitelna (hypokalemie,
srde¢ni selhdni, hypertyreoza).

chinidin
prokainamid
disopyramid
ajmalin

mezokain
mexiletin
fenytoin
tokainid

propafenon
flekainid
enkainid
lorkainid

betablokatory

amiodaron
sotalol
dofetilid

blokétory Ca*" kanalG
verapamil
diltiazem

nezafazena:
digoxin, adenosin

Obr. 1.1 Klasifikace antiarytmik podle Vaughana
a Williamse: Jednotliva antiarytmika se deli do trid
I-1V podle toho, jakym zpiisobem ovliviiuji akcni po-
tencial pracovnich bunék myokardu (tridy I4-IC, I11)
nebo casti prevodniho systému, napr. sinoatrialniho
uzlu (tFida Il) ¢i atrioventrikuldarniho uzlu (tFida IV).
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Tab. 1.8 Sicilsky gambit (upraveno podle Circulation, 1991, 84: 1831-1851)

Lécivo Kanaly Receptory Pumpy Klinické ucinky
iG] Ca K | a B M, P Na-,K- funkce levé | srdec¢ni ext.r,a- ,
rychly | stfedni |pomaly ATPaza komory |frekvence | kardialni
lidokain 0 0
mexiletin 0 0
tokainid 0 .

moricizin 0

prokainamid

¢« o
o

disopyramid

chinidin

Q000
— > o

propafenon

flekainid

| «|o
o

enkainid

> 3>

bepridil

verapamil

—

diltiazem

bretylium . O

owv
<« o

sotalol

amiodaron . 0

alinidin . ?

nadolol

o0
—

propranolol

atropin . 0

adenosin O ?

Sl D e o

digoxin O . T

Relativni G¢innost blokady: nizka stredni . vysoka
O agonista O agonista/antagonista
A - blokétor aktivovaného stavu

I - blokator inaktivovaného stavu
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Tab. 1.9 Obvykié davkovani bézneji uzivanych antiarytmik

Antiarytmikum Jednorazova davka pfi akutni lécbé Dlouhodoba lécba
TRIDA 1A
prokainamid 250-500 mg i.v. 4% 250-500 mg p.o.
disopyramid - 3% 100-200 mg p.o.
ajmalin 50 mgi.v. 3% 20 mg p.o.
prajmalin - 3% 20 mg p.o.
detajmalin - 3% 25 mg p.o.
TRIDA IB
trimekain 100-200 mg i.v. jako bolus, pak infuze 1-4 mg/min -
mexiletin 250 mgi.v. 3% 100-200 mg nebo
2x 400 mg retard p.o.
fenytoin 250 mg i.v. -
TRIDA IC
propafenon 1 mg/kg i.v. 3% 150-300 mg p.o.
flekainid 1-2 mg/kgi.v. 2x 100-200 mg p.o.
TRIDA Il
metoprolol 5mgi.v. 2x 100 mg p.o. nebo
metoprolol SR - 1% 200 mg p.o.
atenolol 5-10mgi.v. 1x 50-100 mg p.o.
TRIDAIII
amiodaron* 150-300 mgi.v. 1x 200-400 mg p.o.
dronedaron - 2Xx 400 mg p.o.
sotalol 20-60 mg i.v. 2x 80-160 mg p.o.
TRIDA IV
verapamil 5mgi.v. 3% 40-80 mg nebo
1x 240 mg retard p.o.
diltiazem 0,15-0,25 mg/kg 3% 60-120 mg p.o.
OSTATNI
digoxin - 1x 0,125-0,25 mg p.o.
adenosin 6 mg rychle i.v. jako bolus, neni-li efekt do 2 minut, -
pak 12 mg rychle i.v.

* Amiodaron je 1ék s vyjimecnou farmakodynamikou, jeho ucinek nastupuje pfi peroralnim podani velmi pomalu, obvyklé
schéma pro dosazeni Uc¢inné sérové |écebné hladiny je 3x 400 mg 1-2 tydny, pak 3x 200 mg 2-3 tydny, udrzovaci davky
jsou 200 mg denné k prevenci recidiv supraventrikularnich tachyarytmii a 400 mg denné k prevenci komorovych tachy-
kardii, vynechavani pfes sobotu a nedéli neni zapotiebi. Vhodné je monitorovani sérovych hladin. Podani i.v. je mozné

pouzit k urychleni saturace. Biologicky polo¢as amiodaronu je kolem 50 dn(.
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B Lécba akutniho paroxyzmu fibrilace
nebo flutteru sini

Nejucinnéjsi a nejrychlej$i metodou obnoveni sinuso-
vého rytmu je elektricka kardioverze. Zvolime ji pte-
devsim tehdy, kdyz je pfevod na komory tak rychly, Ze
je arytmie vyrazné symptomaticka a hrozi hemodyna-
mické zhorSeni. Pfi fibrilaci sini pouzivame vyssi ener-
gie (150-300 J), pti flutteru obvykle staci vyboj o nizsi
energii (50-80 J). Trva-li arytmie déle nez 24 hodin,
musi byt nemocny pied elektrickou kardioverzi po dobu
alespon tii tydnd ucinné antikoagulovan warfarinem,
aby se snizilo riziko tromboembolické piihody pfi verzi
na sinusovy rytmus. Je-li potifeba provést kardioverzi
urgentné nebo ma-li nemocny kontraindikace antikoa-
gulacni 1éCby, je tieba provést jicnové echokardiogra-
fické vySetieni, kterym vylouc¢ime pfitomnost trombu
v levé sini, véetné jejiho ouska.

Je-li nemocny hemodynamicky stabilni, volime far-
makologicky postup. Za konvenéni antiarytmikum je
stale povazovan a také je velmi ¢asto pouzivan digoxin.
V kontrolovanych studiich vsak neni digoxin G¢innéjsi
neZ placebo a vétSina verzi na sinusovy rytmus po jeho
podani je pravdépodobné verze spontanni. Zpomaluje
vSak pfevod na srde¢ni komory, a €ini tak arytmii méné
hemodynamicky z&vaznou a méné symptomatickou.
Utinny miize byt u nemocnych se srdeénim selhanim,
u kterych k pfesmyku na sinusovy rytmus dochazi
v disledku kardialni kompenzace. Digoxin podava-
me v davce 0,5 mg i.v. Pokud nedojde do 30 minut
ke kardioverzi, pokra¢ujeme v peroralnim podavani
propafenonu v davee dvakrat 300 mg denné.

Propafenon (RYTMONORM, Abbott, tbl. 150 a 300 mg,
inj. 70 mg v amp. 20 ml, PROLEKOFEN, Lek Pharma-
ceuticals, tbl. 150 a 300 mg, PRoPANORM, Pro.Med.CS,
150 a 300 mg, inj. 35 mg v amp. 10 ml, a dalsi) je
dnes antiarytmikem prvni volby v pokusu o farmako-
logickou kardioverzi. Podavame ho v davce 1 mg/kg
télesné hmotnosti, obvykle 70 mg jako bolus i.v. O far-
makologickou kardioverzi propafenonem se lze pokusit
i podanim jednorazové davky 600 mg per os. Uspésnost
kardioverze je srovnatelna s podanim i.v.

Uginna jsou i dal§i antiarytmika ti4d IA a IC, problém
je ale s jejich dostupnosti. Diive velmi oblibeny c/inidin
se jiz nevyrabi, ajmalin (GILURYTMAL) u nas neni k dis-
pozici a flekainid (TAMBOCOR, 3M, tbl.100 mg) u nas sice
neni registrovan, ale je limitované k dispozici v ramci
specifického 1é¢ebného programu, ov§em pouze v per-
oralni formé, ktera neni k pokusu o farmakologickou
kardioverzi vhodna. Z peroralnich antiarytmik je u nas
dostupny pouze prajmalin (NEO-GILURYTMAL, Pharma-
select Int., tbl. 20 mg), ale ten k farmakologické kardio-

verzi také neni vhodny. Intravendzné podany betabloka-
tor metoprolol (BETALOC, AstraZeneca, inj. 5 mg) nebo
verapamil (LEKOPTIN, Lek Pharmaceuticals, inj. 5 mg)
k pfesmyku na sinusovy rytmus zpravidla nevedou, ale
zpomali vedeni v AV uzlu, a tim i komorovou frekvenci.
Uéinny je i amiodaron (CORDARONE, Sanofi-Aventis,
inj. 150 mg) v davce 150-300 mg i.v. nebo v kratké
infuzi. K farmakologické kardioverzi vSak nedochézi
okamzité, sinusovy rytmus se né¢kdy obnovuje az po
2-3 hodinach. Je-li nemocny stabilizovany, je sprav-
néjsi pockat, nez ho vystavit rizikim opakovanych i.v.
podani riznych antiarytmik.

Vernakalant (BRINAVESS, Cardiome Pharma, amp.
25 ml koncentrovaného roztoku s 20 mg/ml) je nové
sinové specifické antiarytmikum vyvinuté k rychlé in-
travendzni farmakologické kardioverzi cerstveé vzniklé
fibrilace sini u dospélych. Jeho podani je indikova-
no u nemocnych nepodstupujicich kardiochirurgicky
zakrok pfi fibrilaci sini trvajici maximalné sedm dnt
a u nemocnych podstupujicich operaci srdce pfi fibri-
laci sini trvajici maximalné tii dny. Nejvyssi i€innost
je patrna v prvnich 48 hodinach od vzniku arytmie.
Vernakalant se obvykle podava za kratké hospitalizace
v podobé¢ kratké i.v. infuze v davce 3 mg/kg v prubeé-
hu 10 minut. Nedojde-1i béhem 15 minut k verzi na
sinusovy rytmus, je mozné infuzi opakovat v davce
2 mg/kg, opét v pribéhu 10 minut. Ctyii hodiny pied
podanim vernakalantu se nesmi podavat zadna i.v. anti-
arytmika t¥id I a III.

B Lécéba chronické fibrilace a flutteru sini

U nemocnych s chronickym flutterem sini se vzdy
snazime o verzi na sinusovy rytmus. Pfi chronické
fibrilaci sini zvazime, zda je realna nadéje na kardio-
verzi. Pravdépodobnost klesa s délkou trvani fibrilace
a s velikosti levé sin€. Je minimalni, trva-li fibrilace
déle nez jeden rok a/nebo je-li pfedozadni pramér
levé sin¢ méfeny echokardiograficky vétsi nez 6,5 cm.
Donedavna pievazoval nazor, ze pokus o obnoveni
sinusového rytmu by mél byt u¢inén vzdy, at’ jiz far-
makologicky, napt. propafenonem nebo amiodaronem,
nebo elektrickym vybojem, po minimalné tfitydenni
antikoagulacni ptiprave warfarinem, aby se minimali-
zovalo riziko tromboembolické piihody. Teprve kdyz
se nepodafi fibrilaci zrusit, snazime se o kontrolu ko-
morové frekvence antiarytmiky, ktera zpomaluji ve-
deni AV uzlem.

Klinické studie z poslednich let (AFFIRM, RACE)
vSak ukazaly, ze progndza nemocnych je pii obou
strategiich — snaha o obnoveni a udrzeni sinusového
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rytmu versus ponechani fibrilace sini s farmakolo-
gickou kontrolou komorové frekvence — srovnatelna.
Naopak — strategie obnoveni a udrzeni sinusového ryt-
mu je spojena s vét§im vyskytem nezadoucich ucinkt
a veétsim poctem rehospitalizaci za ucelem opakova-
nych kardioverzi a v dusledku nezadoucich ucinkt
antiarytmik.

Pro dlouhodobé antiarytmické zajiSténi nemoc-
ného, u n¢hoz se podafilo obnovit sinusovy rytmus,
se obvykle jako 1€k prvni volby pouziva propafenon
(napf. RyTMONORM, Abbott, tbl. 150 a 300 mg, Pro-
LEKOFEN, Lek Pharmaceuticals, tbl. 150 a 300 mg,
PrOPANORM, Pro Med.CS, tbl. 150 a 300 mg) v davce
trikrat 150-300 mg. Pokud dojde pfi této 1écbé k re-
cidivé fibrilace sini, pouziva se jako 1¢k druhé volby
amiodaron (CORDARONE, Sanofi-Aventis, tbl. 200 mg,
SEDACORON, Ebewe Pharma, tbl. 200 mg, a dalsi)
po vysyceni v udrZzovaci denni ddvce 200 mg (viz
tab. 1.9). Amiodaron je sice t¢innéjsi nez propafenon,
ale mé vyssi vyskyt nezadoucich ucinkd, proto se ob-
vykle ponechéva az jako antiarytmikum druhé volby.

Vybornym lékem pro dlouhodobou antiarytmickou
lécbu je také flekainid (TAMBOCOR, 3M, tbl. 100 mg),
ktery je svoji ucinnosti mezi propafenonem a amioda-
ronem, ale na rozdil od amiodaronu ma vyznamné nizsi
vyskyt nezadoucich ucinkd. Problémem vsak je, ze fle-
kainid u nas stale neni registrovan a je k dispozici pouze
v ramci specifického 1é¢ebného programu na nékterych
specializovanych pracovistich.

Velké nadgje byly vkladany do dronedaronu (MULTAQ,
Sanofi-Aventis, tbl. 400 mg), 1éku odvozeného od amio-
daronu, ale bez atomu jodu v molekule, takZe nema neza-
douci t¢inky na funkci Stitnice jako amiodaron. Klinické
studie vSak ukazaly, Ze jeho antiarytmicka G¢innost je zie-
telné nizsi nez u€innost amiodaronu. Ve studii ATHENA
navic zvysil celkovou mortalitu, zejména u nemocnych se
srde¢nim selhanim. Podava se proto az po zvazeni moz-
nych alternativnich zptisobt 1é¢by. Obvyklé davkovani
je dvakrat 400 mg denng.

Ke kontrole komorové frekvence mame k dispozi-
ci tfi skupiny 1éka — digoxin, betablokatory a brady-
kardizujici blokatory kalciovych kanala. Léky prvni
volby jsou pro tento Gcel betablokatory (metoprolol,
bisoprolol a jiné). Pouzivame je v obvyklych davkéch
(viz tab. 1.9), at’ jiz v monoterapii, nebo v kombina-
ci s digoxinem. Digoxin (DIGOXIN LECIVA, Zentiva,
tbl. 0,125 a 0,25 mg) v obvyklych davkach, tj. jedenkrat
denng 0,125-0,25 mg, sice dobie kontroluje komorovou
frekvenci v klidu, ale nikoliv pfi zatézi. Proto ho Casto
kombinujeme s betablokdtorem nebo s verapamilem.
Bradykardizujici blokatory kalciovych kanali mame
k dispozici dva — verapamil (IsopTIN, Abbott, tbl. 40

a 80 mg, IsopTIN SR, Abbott, tbl. 240 mg, LEKOPTIN,
Lek Pharmaceuticals, tbl. 40, 80, 120, retard. 240 mg,
a dalsi) a diltiazem (DIACORDIN, Zentiva, tbl. 60 mg,
retard. 90, 120 a 240 mg). Pfednost davame neretardo-
vanym piipravkim, protoZe jejich antiarytmické ucinky
jsou vyrazngjsi nez u piipravkl retardovanych, které
jsou primarné uréeny predevsim k 1é¢bé hypertenze.
Opét je pouzivame v obvyklych dévkach (viz tab. 1.9),
a to bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci s digoxinem.

Pti kombinaci digoxinu s jinymi antiarytmiky mu-
sime mit na paméti s¢itani nékterych jejich ucinka
(napf. negativné inotropniho, negativné chronotrop-
niho a negativné dromotropniho) a byt si také védomi
1ékovych interakci (viz tab. 1.6). Pfi kombinaci digo-
xinu s verapamilem se musi udrzovaci davka digoxinu
redukovat na polovinu.

B Antikoagulacni 1écba

Antikoagulacni 1écba je dulezitou soucasti 1é¢by ne-
mocnych se v§emi formami fibrilace sini, tedy i pa-
roxyzmalni. Nemocni s fibrilaci sini maji vice nez
pétinasobné vyssi riziko mozkové cévni piihody. U né-
kterych podskupin nemocnych je toto riziko jesté vys-
$i, napf. u nemocnych s fibrilaci sini pii revmatické
chlopenni vad¢ az 17krat! Placebem kontrolované kli-
nické studie ukazuji, Ze antikoagulacni 1éCba snizuje
u nemocnych s fibrilaci sini riziko tromboembolickych
prihod zhruba o dvé tietiny. U starSich a Spatné spolu-
pracujicich nemocnych nebo pfi vys$§im riziku krvaci-
vych komplikaci vSak predstavuje balancovani mezi
prevenci tromboembolickych komplikaci a rizikem
krvaceni. Rozhodnuti u konkrétniho nemocného pro-
to musi byt vzdy pfisné individudlni. Rozhodneme-li
se pro antikoagulaci warfarinem, udrzujeme hodnotu
INR v rozmezi 2,0-3,0.

Limitace a nepohodli antikoagula¢ni 1écby warfari-
nem do zna¢né miry odstrafiuji nova peroralni anti-
koagulancia, ktera byla pro prevenci cévnich moz-
kovych ptihod a systémovych embolii u nas postupné
zaregistrovana. Tato nova peroralni antikoagulancia
patii do dvou skupin — prvni z nich jsou primé in-
hibitory trombinu — gatrany, a druhou inhibitory
aktivovaného hemokoagula¢niho faktoru X — xaba-
ny. Spole¢nymi vlastnostmi v§ech novych peroralnich
antikoagulancii je fixni davkovani, rychly nastup, ale
i rychlé odeznéni jejich Gc¢inku ve srovnani s warfari-
nem. Velkou vyhodou je skutecnost, Ze pii jejich uziva-
ni neni tfeba ucinek monitorovat né¢jakym laboratornim
vySetfenim, jako je hodnota INR v pfipadé warfarinu.
Jejich spoleénou nevyhodou je naopak vysoka cena.
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V soucasnosti jsou u nas registrovany nasledujici pii-
pravky:

Dabigatran (PRADAXA, Boehringer Ingelheim, cps. 110
a 150 mg) se podava u vétsiny nemocnych dvakrat denné
150 mg, u nemocnych s vysokym rizikem krvaceni se
davka redukuje na dvakrat 110 mg denné. Dabigatran
se z valné ¢asti vylucuje ledvinami, proto musi byt jeho
rendlni insuficienci je pak kontraindikovan. Pro dabigat-
ran je k dispozici antidotum v podob& monoklonalni proti-
latky — idarucizumabu (PRAXBIND, Boehringer Ingelheim,
2,5 g/50 ml roztoku pro infuze).

Rivaroxaban (XARELTO, Bayer, tbl. 10, 15 a 20 mg) se
v prevenci tromboembolickych komplikaci pfi fibrilaci
sini uziva jedenkrat denné v davce 20 mg, kterou je pfi
vyznamné renalni insuficienci doporuc¢eno redukovat
na 15 mg denné.

Apixaban (ELiQuis, BMS/Pfizer, tbl. 2,5 a 5 mg) se
podava dvakrat denné v davce 5 mg. Pti kumulaci nékte-
rych rizikovych faktort krvaceni (v€k > 80 let, télesna
hmotnost < 60 kg, plazmaticka koncentrace kreatininu
> 133 umol/l) se tato davka redukuje na dvakrat 2,5 mg
denné.

Edoxaban (L1xiaNA, Daiichi Sankyo, tbl. 15, 30
a 60 mg) ma pro prevenci tromboembolickych ptihod
piti fibrilaci sini doporucené davkovani 60 mg jednou
denné. Davka se redukuje na 30 mg jednou denné pfi
téz$1 renalni insuficienci a pii télesné hmotnosti pod
60 kg.

V pokrocilé fazi klinického vyzkumu je specifické
antidotum pro celou skupinu xabant adrexanet alfa.
Ocekava se jeho brzka registrace.

Vsechna vySe uvedena nova peroralni antikoagulan-
cia se ve velkych klinickych studiich ukazala byt v pre-
venci tromboembolickych pfihod u nemocnych s neval-
vularni fibrilaci sini stejné Gc¢inna nebo i u¢innéjsi nez
warfarin, a to pfi srovnatelné nebo vétsi bezpeénosti. Pti
srovnani s warfarinem s sebou vSechna nesou predevsim
vyznamng nizs§i riziko intrakranidlnich krvaceni, ktera
jsou pro nemocného obvykle devastujici.

1.3.3.3 Atrioventrikularni uzlova re-entry
tachykardie

Atrioventrikularni uzlova re-entry tachykardie (AVNRT)
je nejéastéjsi formou paroxyzmalni supraventrikular-
ni tachykardie. Vznika na podkladé re-entry fenomé-
nu (krouzivého obihani vzruchu) v atrioventrikularnim
uzlu, v némz jsou dvé ¢i vice vodivych drah, z nichz
alespon jedna ma pomalé vedeni. Objevuje se v mlads$im
a stfednim véku, Castéji u Zen. Jde o benigni arytmii,

zachvaty v§ak mohou byt $patné subjektivné tolerovany
a vyjimecn¢ mohou pii vyssich komorovych frekven-
cich vést az k synkopam. Asi u 60 % nemocnych lze
paroxyzmus prerusit stimulaci parasympatiku vagovymi
manévry (Valsalviiv manévr, tlak na o¢ni bulby, pono-
feni obliceje do studené vody, masaz karotickych sin,
tlak na solar plexus). Nemocné musime ke spravnému
provedeni a vyzkouseni téchto manévrii instruovat.

Suverénnim lékem k pieruseni paroxyzmu AVNRT
je adenosin (ADENOCOR, Sanofi-Aventis), pusobici
kratkodoby blok v AV uzlu, a tim zastaveni tachykar-
die. Podava se 6—12 mg rychle i.v., u¢inek se dostavi
do 20-30 sekund. Taktka stejné u¢inny je verapamil
(LekoprTIN, Lek Pharmaceuticals, inj. 5 mg) v davce
5 mg i.v., ktery ukonc¢i asi 90 % paroxyzmt. Dlouho-
doba profylakticka Iécba je u AVNRT podstatné méné
ucinna nez zvladani jednotlivych paroxyzmu. Lékem
volby je verapamil (ISOPTIN, Abbott, LEKOPTIN, Lek
Pharmaceuticals, a dal$i) v davce tfikrat 40—80 mg p.o.,
retardované pfipravky (ISopTIN SR, Abbott, LEKOPTIN
RET., Lek Pharmaceuticals) jsou antiarytmicky méné
ucinné, jsou uréeny predevsim k 16¢bé hypertenze. Lze
vyzkouset 1 diltiazem (DIACORDIN, Zentiva) v davce
tiikrat 60—90 mg nebo dvakrat 120 mg. U mladsich
nemocnych s velmi frekventnimi paroxyzmy davame
pfed mnohaletou antiarytmickou 1é€bou prednost ka-
tetrizacnim 1écebnym metodam (modifikace AV uzlu
radiofrekvencni energii). Jejich uspésnost presahuje
90 %.

1.3.3.4 Atrioventrikuldrni (recipro¢ni)
re-entry tachykardie

Sinokomorova (recipro¢ni) re-entry tachykardie (AVRT)
vznika pfi existenci akcesorni (pridatné) drahy spojujici
sin¢ a komory. Nejtypictejsi je ortodromni reciprocni
tachykardie pti Wolfové-Parkinsonové-Whiteové syn-
dromu (WPW), velmi vzacné se miize objevitiu Low-
nova-Ganongova-Levineova (LGL) syndromu. Soucasti
re-entry okruhu je svalovina sini i komor, akcesorni
draha a atrioventrikularni uzel.

Okruh antiarytmik, kterymi je mozné tachykardii
zastavit, je pomérn¢ Siroky. Nejprve se vzdy pokusime
ovlivnit vedeni v AV uzlu vagovymi manévry a teprve
neuspéjeme-li, pouzijeme farmaka. Suverénnim lékem
k pferuseni paroxyzmu je adenosin (ADENOCOR, Sa-
nofi-Aventis) v davce 6-12 mg i.v. jako rychly bolus.
VyzkouSet mizeme i.v. podani antiarytmik tfidy IC —
propafenonu, flekainidu, event. i betablokatory. Pro-
toze ucinek verapamilu na vedeni v akcesorni draze
je nepiedpovéditelny, radéji se mu vyhneme. Digoxin je
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kontraindikovan! Podobné jako verapamil miize zkratit
refrakterni periodu piidatné drahy a usnadnit vznik ma-
lignich arytmii. Pfi hemodynamicky zdvaznych arytmi-
ich je alternativou farmak elektricka kardioverze nebo
programovana elektricka stimulace sini nebo komor.

K dlouhodobé farmakologické profylaxi zachvatd
tachyarytmii pouZzijeme predev§im antiarytmika tfidy
IC — propafenon, flekainid, kterd modifikuji elektrofy-
ziologické vlastnosti piidatné drahy. Uginna jsou i anti-
arytmika tfidy Il — amiodaron a sotalol.

Vzhledem k vysokym riziktim dlouhodobé 1é¢by anti-
arytmiky je dnes jednozna¢né metodou volby katetri-
zac¢ni radiofrekven¢ni ablace akcesorni drahy, ktera
prakticky vytlacila chirurgické pretéti drahy. Vysledky
katetriza¢ni ablace jsou ve zkuSenych rukou vynikaji-
ci, proto by se ji mé¢li podrobit vSichni symptomaticti
nemocni.

1.3.4 Lécba komorovych arytmii

Nas pohled a pfistupy k 1é¢eni komorovych arytmii se
v poslednich letech dramaticky zménily. Zpuisobila to
fada faktoru, napf. stanoveni rizika, které tyto arytmie
v konkrétnich klinickych situacich pfedstavuji i které
s sebou nese dlouhodoba antiarytmicka 1écba, a zdo-
konalovani nefarmakologickych zptsobi 1éceni. Od
snahy 1é¢it kazdou komorovou arytmii doslo k posunu
1é¢it pouze ty arytmie, jejichz riziko prevysuje riziko
antiarytmické 1é¢by (risk-to-benefit ratio).

Z klinického hlediska délime komorové arytmie na
benigni a maligni, hrubym voditkem miZze byt klasifi-
kace klinické zavaZznosti komorovych arytmii podle

Tab. 1.10 Klasifikace klinické zavaznosti komorovych
arytmii podle Lowna

Trida Typ poruchy rytmu

0 zadné VES

| monomorfni VES, méné nez 30/h
Il monomorfni VES, vice nez 30/h
llla polymorfni VES

lib véazané VES (bi-, tri-...geminie)
IVa salvy VES (kuplety, triplety)

IVb nepfetrvavajici VT

Vv fenomén R/T, pfetrvavajici VT

VES - pred¢asny komorovy stah, komorova extrasystola,
VT - komorova tachykardie

Lowna (tab. 1.10), ktera se obvykle také pouziva pii
hodnoceni zaznamt ambulantniho monitorovani EKG
(tzv. Holter).

1.3.4.1 Benigni komorové arytmie

Mezi benigni komorové arytmie patii monomorfni
nebo polymorfni komorové extrasystoly bez fenoménu
R na T a nesetrvala komorova tachykardie. U nemoc-
nych po infarktu myokardu jsou sice nepfiznivym pro-
gnostickym znakem, jejich potlaceni antiarytmiky ale
prognozu nezlepsi, spiSe naopak (viz vysledky studie
CAST). Dtivodem k zah4jeni 1é¢by muize byt intenzivni
a subjektivné nepfijemné vnimani arytmii nékterymi
nemocnymi. V tomto pfipadé podavame prednostné
betablokatory — metoprolol, bisoprolol a dal$i, samo-
ziejmé pii respektovani vSech jejich kontraindikaci.
Pouze pii jejich selhani volime jina, co nejméné to-
xicka antiarytmika, napt. propafenon (RYTMONORM,
Abbott, PROLEKOFEN, Lek Pharmaceuticals, a dalsi)
nebo amiodaron (CORDARONE, Sanofi-Aventis, SEDA-
CORON, Ebewe, a dalsi).

1.3.4.2 Maligni komorové arytmie

Maligni komorové arytmie, tj. setrvalda komorova ta-
chykardie (arbitrarné trvajici déle nez 30 s) a komorova
fibrilace, jsou nejéastéjsi pfi¢inou nahlé smrti z kar-
diovaskuléarnich pfi¢in. Mohou se objevit prakticky
u kazdého srdecniho onemocnéni, typické jsou pro
hypertrofickou kardiomyopatii, ale nejcastéjsi jsou
u akutnich i chronickych forem ischemické choroby
srde¢ni. Spoustécim mechanizmem mohou byt maligni
komorové extrasystoly (typu R na T). Komorové aryt-
mie, které se objevi v prvnich 48 hodinach akutniho
infarktu myokardu, jsou projevem abnormalni automa-
ticity paranekrotické ischemické zony myokardu. Vét-
Sinou dobfe reaguji na antiarytmika tfidy IB. Podavame
trimekain (MESOCAIN, Zentiva), v zdvaznych situacich
100-200 mg i.v. jako bolus, na ktery pak navazuje kon-
tinualni infuze 2—4 mg/min.

Reperfuzni komorové arytmie, objevujici se po
rekanalizaci uzaviené véncité tepny pii Gispésné trom-
bolyze, neni vétSinou tieba 1€Cit.

Setrvala komorova tachykardie — O zptisobu 1é¢by
rozhoduje klinicky stav nemocného. Dojde-li k hemo-
dynamickému zhrouceni, provadime okamzitou elek-
trickou kardioverzi vybojem 150-300 J v kratkodobé
celkové anestezii. K anestezii pouzijeme napft. mida-
zolam (DorMICUM, Roche, inj. 15 mg) 1 amp. i.v. nebo
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kombinaci 10 mg diazepamu (APAURIN, Krka, inj. 10 mg)
se 2 ml fentanylu i.v. (FENTANYL, Janssen, Ratiopharm
nebo Torrex, inj. 10 ml/0,5 mg). U hemodynamicky sta-
bilizovanych nemocnych nebo v pfipadé€, Ze nemame
k dispozici defibrilator, se pokusime o farmakologickou
kardioverzi 100200 mg trimekainu (MESOCAIN, Zenti-
va) 1.v. Dals$i u¢inné antiarytmikum tidy IB — bretylivm-
-tosylat (BRETYLATE, Wellcome) u nds neni registrovan.
Na specializovanych pracovistich je alternativni metodou
volby ukonceni komorové tachykardie programovana
elektricka stimulace komor.

Komorova fibrilace — Jedinou G¢innou metodou
1é¢by komorové fibrilace je elektricka kardioverze.

Recidivujici setrvalé komorové tachykardie bez sou-
vislosti s akutni ischemii myokardu vznikaji obvykle
mechanizmem re-entry v arytmogennim fokusu (sub-
stratu), napt. v okraji jizvy po infarktu, ale také pfi fib-
r6ze myokardu nebo u kardiomyopatie pravé komory
(tzv. arytmogenni dysplazie pravé komory). Predstavuji
vysoké riziko nahlé smrti, do jednoho roku od prvni
manifestace umird 40 % nemocnych. Jejich prevence
je nesmirné obtiznym lécebnym problémem. Zkouseni
riznych antiarytmik je ztratou casu a ohrozenim nemoc-
ného. Vybér antiarytmika na zaklad¢ otestovani supresi-
bility komorové tachykardie vyvolané programovanou
elektrickou stimulaci komor nesplnil oc¢ekavani vkla-
dané do této metody.

Existuji pouze dvé ucinné metody lécby. Farmako-
logickou moznosti je amiodaron (CORDARONE, Sanofi-
-Aventis, SEDACORON, Ebewe, a dalsi) podavany dlouho-
dobé v davce 200400 mg denn€. Jeho relativné Casté
nezéadouci ucinky (mikroprecipitaty v ocnich Cockach,
vzestup jaternich enzymt, poruchy funkce §titné zlazy,
vzéacnéji tézké neuropatie a intersticialni pneumonitidy)
jsou vysoce vyvazeny snizenim mortality. Nefarmako-
logickou 1é¢bou je implantace kardioverteru-defibri-
latoru, ktera se provadi na specializovanych pracovis-
tich. Tato 1écba je velmi uc€inn4, je vSak také financné
mimoradné nakladna. Lze se téz pokusit o lokalizaci
arytmogenniho substratu elektrofyziologickym mapova-
nim a jeho zniceni katetriza¢ni radiofrekvencni ablaci,
opét na specializovaném pracovisti.

1.3.5 Lécba bradyarytmii

Moznosti farmakoterapie v 1é¢b¢ bradyarytmii jsou vel-
mi omezené. Suverénni metodou je kardiostimulace.
Bradyarytmie (symptomatickd sinusova bradykardie,
bradyfibrilace sini, junkéni rytmus, AV blokady vyssiho
stupné) mohou byt navozeny farmakologicky — léky
s vyraznym negativné chronotropnim a negativné dro-

motropnim G¢inkem, pfedevs§im digoxinem, betablo-
katory nebo verapamilem. V takovém piipadé¢, je-li to
mozné, inkriminované l1éky vynechame. Neni-li mozné
takové Iéky vynechat, musime nemocného zajistit kar-
diostimulaci.

Farmakologicka 1é¢ba je na misté pouze u kratkodo-
bych bradyarytmii nebo k preklenuti ¢asu k docasné ¢i
trvalé kardiostimulaci. Pouzit je mozné atropin (ATRO-
PIN BioTika, BB Pharma, inj. 0,5 nebo 1 mg) 0,5-1 mg
po 3—4 hodinach s.c. nebo i.v. Betamimetikum izopre-
nalin (ISUPREL, Sanofi-Aventis, inj. 0,2 mg) se podava
jako bolus v davce 20—60 pg i.v. nebo v nitrozilni infuzi
0,5-10 pg/min. U nas v§ak neni v soucasnosti k dispo-
zici. VSechny tyto 1éky by mély byt podévany jen pfi
monitorovani EKG.

1.4 Farmakoterapie zanétlivych
onemocnéni srdce

1.4.1 Akutni revmaticka horecka

Revmaticka horecka, nasledek infekei hornich cest dy-
chacich zpiisobenych beta-hemolytickymi streptoko-
ky skupiny A, patii v rozvojovych zemich stale mezi
nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni. U nas je jeji
vyskyt stale vzacngj§i. Casto vede ke vzniku chlopen-
nich srde¢nich vad.

Lécba: Nemocny musi byt hospitalizovan a po dobu
aktivity procesu dodrzovat klid na lizku. Protoze nikdy
nelze spolehlivé vyloucit postizeni srdce, podavame jako
protizanétlivou 1é¢bu misto diive pouzivanych salicyla-
ti vzdy kortikoidy. Pocatecni denni davka prednisonu
(PREDNISON LECIVA, Zentiva, tbl. 20 mg) je 60 mg, pii
ustupu klinickych i laboratornich znamek zanétu davku
postupné snizujeme a pii nekomplikovaném prabéhu mui-
zeme obvykle do Ctyt tydni 1€k zcela vysadit. Od pocatku
onemocnéni podavame vzdy antibiotikum penicilinové
fady (PENICILIN G, Biotika, 1-1,5 mil. j./den i.m., AMPI-
CILIN LECIVA, Zentiva, 2 g/24 h p.o., AMOCLEN, Zentiva,
1,5-2 g/24 h p.o. apod.) k eradikaci zbytki predchazejici
streptokokové infekce.

Po prodélané revmatické horecce je nutna prevence
recidiv streptokokovych infekci. Od podavani depotnich
penicilint se upustilo pro jejich bolestivost a nepohodli
pro nemocného. V soucasné dobé se dava prednost per-
oralnim peniciliniim (napt. V-PENICILIN SLOFAKOFARMA,
Zentiva), dvakrat denné 1 tbl. po 500 mg. Pii alergii
na n¢ se podavaji naptiklad polosynteticka erytromyci-
nova antibiotika, napt. roxitromycin (ROXITHROMYCIN-
-RaTiopHARM, Ratiopharm, tbl. 150 a 300 mg) nebo
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klaritromycin (KLacip, BGP Products Czech Republic,
tbl. 250 a 500 mg, CLARITHROMYCIN-TEVA, Teva, tbl. 250
a 500 mg, a dalsi).

1.4.2 Infekéni endokarditida

Infekéni endokarditida (IE) je zivot ohrozujici one-
mocnéni, mortalita je pfi postiZzeni nativnich chlopni
20-25 %, pfi postizeni umélych chlopni 40-70 %.
smysl, protoze antibioticka 1écba prakticky vSech déle
trvajicich febrilnich stavl zcela settela rozdily v kli-
nickém obrazu. Postihuje pfedevsim rizikové jedince,
zdravé srdce postihuje vzacné. Vysoké riziko vzniku
infekéni endokarditidy maji nemocni s implantovanymi
umélymi srdeénimi chlopnémi, pacienti po jiz prodéla-
né IE, s vadami aortdlni chlopné, mitralni insuficienci
a vrozenymi srde¢nimi vadami (s vyjimkou defektt
septa sini typu secundum). U téchto nemocnych je
naprosto nezbytna profylaxe infekéni endokarditidy
Sirokospektrymi baktericidnimi antibiotiky pfi vSech
vykonech vedoucich k bakteriemii. Jsou to pfedevs§im
zakroky:
e v orofaryngealni oblasti, pfedevs$im stomatologické,
tonzilektomie a bronchoskopie
e v gastrointestinalnim traktu, napft. sklerotizace jic-
novych varixu, dilatace jicnu, chirurgické vykony
v oblasti tracniku a Zlucovych cest a endoskopicka
vySetieni
e v urogenitalnim traktu, napf. cystoskopie, dilatace
uretry, operace prostaty, operace mo¢ového méchy-
fe, vaginalni hysterektomie, katetrizace mocového
méchyie a porod pfi soucasné uroinfekci
¢ v infikovaném terénu, napf. incize abscest apod.

Existuje fada schémat antibiotické profylaxe, ktera
se 1i8i podle typu vykonu (viz téz kap. 14.9.1).

Doporucené schéma profylaxe infekéni endokardi-

tidy:

e Orofaryngealni oblast: amoxicilin (napf. AMOCLEN,
Zentiva) 3 g p.o. jednu hodinu pred vykonem a dal-
Sich 1,5 g Sest hodin po ném; pfi alergii na peniciliny
pak klindamycin (napt. DaLacIN C, Pfizer, tbl. 150
a 300 mg) dvakrat 300-600 mg p.o.

e Urogenitalni nebo gastrointestinalni trakt: ampicilin
(napf. AMPICILIN LECIVA, Zentiva) 2 g. i.m. nebo i.v.
+ gentamicin (napf. GENTAMICIN LEK, Lek Phar-
maceuticals) 80 mg i.m. nebo i.v. 30 minut pied
vykonem; pfi alergii na peniciliny kombinace 80 mg

gentamicinu s 1 g vankomycinu (VANCOCIN CP,
Eli Lilly) i.v. nebo i.m. jednu hodinu pted vykonem.

Lécba: Nemocny s infekéni endokarditidou musi byt
vzdy hospitalizovan. Hlavnim cilem farmakoterapie je
co nejrychlejsi a iplnd eradikace vyvolavajiciho infekc-
niho agens antibiotiky. Usp&snost je tim vétsi, ¢im je
1é¢ba cilengjsi. Infekéni agens se vSak bohuzel podati
identifikovat jen v malém poctu ptipadu (asi u 20 %). Po
opakovaném odbéru krve na hemokultury zahajujeme
lécbu okamzité a empiricky. Jakakoliv prodleva s sebou
nese nebezpeci devastace srdecnich chlopni a vzniku
vaznych komplikaci. Podle dal$iho klinického prubéhu
a event. pozitivniho vysledku bakteriologického vyse-
tteni pak vybér antibiotik korigujeme.

Hlavni zasady antibiotické 1écby infekéni endokar-

ditidy:

e Uzka spoluprace s mikrobiologickou laboratoii a anti-
biotickym centrem.

o Vybér vyhradné baktericidniho antibiotika.

e Vysoka davka antibiotika. Doporucuje se, aby sérové
koncentrace byly minimalné osmkrat vyssi nez bak-
tericidni koncentrace stanovena in vitro.

e Vyhradné parenteralni podavani antibiotika (i.v. in-
jekce nebo kratké infuze).

o Preference kombinace antibiotik k zajisténi co nej-
Sir§iho spektra uc¢inku.

e Dostate¢na délka 1écby, jinak hrozi relaps onemoc-
néni. Diive doporu¢ovana doba Sest tydni je piilis
rigidni. Zalezi na vyvolavajicim agens a na klinické
a laboratorni odpovédi na 1é¢bu. Nezbytna doba je
zpravidla 4-6 tydnt, ale mize byt i delsi.

Empiricka 1écba je zahajovana, nezname-li infek¢ni
agens. Antibiotikum musi byt dostate¢né Sirokospektré,
aby pokrylo nejcastéjsi vyvolavatele infekéni endokar-
ditidy — zlatého stafylokoka, vétSinu kmenti streptokokti
a gramnegativni bakterie. Existuje fada doporuc¢enych
kombinaci, napt. oxacilin 2 gi.v. po 4 hodinach + ampi-
cilin 2 g i.v. po 4 hodinach + gentamicin 80 mg i.v. po
8 hodinach.

Vybér a davkovani antibiotik pti zndmém vyvolava-
jicim agens provadime vzdy po poradé s antibiotickym
stiediskem.

Hodné diskutovana a stale kontroverzni je otazka
antikoagulaéni 1é¢by u infek¢ni endokarditidy. Jedno-
znacn¢ oduvodnéna je perordlni antikoagulace warfa-
rinem jen u nemocnych s mechanickymi chlopennimi
protézami. Hodnoty INR by mély byt udrzovany v roz-
mezi 2,5-3,5.
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1.4.3 Myokarditidy

Zanétliva onemocnéni myokardu jsou asi nejméné exakt-
né definovanou skupinou chorob v kardiologii. Zatim ne-
zodpovézena zlstava fada otazek o jejich epidemiologii,
etiopatogenezi, diagnostice i 1é¢bé. Pfi¢inou myokarditid
miize byt fada infekénich agens — viry, bakterie, protozoa,
metazoa, kvasinky i plisné. Nejcast¢jsi pri¢inou v nasich
zemépisnych Sitkach v minulosti byli kardiotropni en-
teroviry, adenoviry, predevsim viry Coxsackie B, které
vyvolavali 50-70 % ptipadd onemocnéni. V soucasnosti
se vSak epidemiologicka situace méni a myokarditidy
jsou spojovany predevsim s herpetickymi viry ¢i parvo-
virem B19. Z nevirovych infekénich agens, ktera mohou
byt pii¢inou myokarditidy, dominuje v Ceské republice
infekce zptisobena bakterii Borrelia burgdorferi.

V patogenezi hraje roli jednak pfimé poskozeni kar-
diomyocytu virem, jednak se pfedpoklada vyznamna
ucast autoimunitnich mechanizmu. Virova myokarditida
ma ve vetsing piipadl benigni pribéh, u neékterych ne-
mocnych se vSak miize manifestovat té¢zkym akutnim
srde¢nim selhanim nebo zavaznymi arytmiemi. Dilatac-
ni kardiomyopatie vznikla na podkladé myokarditidy se
oznacuje jako zanétliva kardiomyopatie.

Lécba: Lécba virové myokarditidy je nespecificka
a symptomaticka. Nemocné ponechavame v akutni fazi
choroby, tedy zhruba v prvnich 2—4 tydnech dle vyvoje
onemocnéni, v klidu na lizku. I po odeznéni akutnich
ptiznakti a normalizaci funkce levé komory se fyzicka
zatéz navysuje jen pozvolna a plné fyzické zatizeni,
napt. sportovni aktivity, je mozné povolit az pfiblizné
po Sesti mésicich od vzniku myokarditidy. Nevhodna
je konzumace alkoholu. Dfive doporucované omezeni
soli v potrave jako prevence srde¢niho selhani je nutné
jen pfi vzniku znamek srde¢niho selhani. Vznikne-li
vsak, lé¢ime ho podle obvyklych zasad diuretiky, inhi-
bitory RAAS a betablokatory (viz kap. 1.2). Objevi-li
se zavazné arytmie, 1€¢i se podle obvyklych zésad (viz
kap. 1.3).

Nazory na vyznam protizanétlivé a imunosupresiv-
ni lé¢by jsou velmi rozporuplné. Ve svété i na vétsing
pracovist u nas je dosud bézn¢ uzivanou praxi podavat:
o Sirokospektré antibiotikum penicilinové (napt. AMPI-

CILIN LECIVA, Zentiva, nebo AMOCLEN, Zentiva, a dal-

§1) 1,5-2 g p.o. denné ¢i antibiotikum cefalosporino-

vé (napi. ORACEF, Krka, nebo CEFACLEN, Zentiva,

a dalsi) 1,5-2 g denné p.o. jako prevenci sekundarni

bakterialni superinfekce
e nesteroidni antirevmatikum, obvykle kyselinu ace-

tylsalicylovou (napf. ACYLPYRIN, Zentiva) tfikrat

0,5-1 g denné

e kortikosteroidy, vét§inou prednison (PREDNISON
LECIVA, Zentiva, tbl. 5 a 20 mg) v pocate¢ni davce
40-60 mg dennég, ktera se rychle snizuje pfi zlepSeni
klinického stavu

Terapeuticky vyznam ani jednoho z téchto 1€kt vSak
neni objektivné prokazan. Lécba antibiotiky se jevi racio-
nalni jen pfi myokarditidé zptisobené bakterialni infekci,
nicméné i v této situaci Uplné chybéji randomizované
klinické studie potvrzujici i€innost této 1écby. PtiCinou,
pro¢ takové studie nebyly provedeny, je pravdépodobné
skutecnost, Ze nepodani cilené antibiotické 1éCby ne-
mocnym s prukazem mikrobidlniho agens v myokardu
je z etického hlediska nepfijatelné. V Ceské republice
se v soucasnosti relativné Casto vyskytuje myokarditida
zptisobena borreliovou infekci. U této tzv. lymeské kar-
ditidy je indikovana tfi tydny trvajici intraveno6zni 1écba
cefalosporiny 3. generace, napi. cefiriaxonem (CEFTRI-
AXON, Kabi, Sandoz nebo Torrex). Tato 1é¢ba u vétsiny
nemocnych zlepSuje ¢i tplné normalizuje systolickou
funkci levé komory a u vSech nemocnych zlepsuje pro-
jevy srde¢niho selhani.

Myokarditida vznika nejcastéji na podkladé virové
infekce. Zdalo by se proto, Ze racionalni 1é¢bou by méla
byt antiviretika. Chybi v§ak uplIné klinické studie jako
podklad takové 1écby a je nutno konstatovat, zZe dosa-
vadni klinické zkuSenosti jsou spise Spatné. Pri¢inou
mize byt to, ze vétSina nemocnych se dostava k hospita-
lizaci az s casovym odstupem od vzniku potizi a predpo-
kladaného zacatku virové infekce, resp. viremie. Dal$im
faktorem je také to, ze zdaleka ne proti v§em virovym
agens jsou antivirotika k dispozici.

Imunosupresivni 1écba se v soucasné dob¢ zaha-
juje u nemocnych s biopticky prokazanou zanétlivou
infiltraci myokardu, u kterych neni zjisténo metodou
PCR nebo elektronovou mikroskopii virové ¢i nevi-
rové infekéni agens. Obvykla délka imunosupresivni
1é¢by se pohybuje mezi ttemi az Sesti mésici. I pro tuto
1é¢bu jsou vsak existujici doklady rozporuplné. Dvé
randomizované studie sice prokazaly, Ze kombinovana
imunosupresivni 1é¢ba prednisonem a azathioprinem
zlepsuje systolickou funkci levé komory a zmiriuje
symptomatologii srde¢niho selhani, ale na druhé strané
velkd randomizovana multicentrické studie Myocardi-
tis Treatment Trial, organizovana americkymi National
Heart, Lung and Blood Institutes, ukazala, ze ani 1é¢ba
kortikoidy, ani imunosuprese azathioprinem (IMURAN,
Wellcome) neovliviiuji klinicky prabéh, rychlost nor-
malizace histologického nalezu ve vzorcich z endo-
myokardialni biopsie ani mortalitu.
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1.4.4 Perikarditidy

Zanét osrde¢niku je syndrom spojeny s charakteris-
tickou bolesti na hrudi, perikardialnim tfecim Seles-
tem a ve 30 % také se zménami na EKG. V prib&hu
onemocnéni dojde obvykle k exsudaci tekutiny do pe-
rikardu, prokazatelné jiz v malém mnozstvi echokar-
diograficky. Pfi¢iny zanétu mohou byt velmi rtiznoro-
dé — trauma, operace srdce, viry, bakterie a jina infek¢éni
agens, metabolické poruchy (napf. uremie), endokrinni
choroby (hypotyre6za), autoimunitni choroby, nadory
a fada dalSich.

virova perikarditida. Obvyklymi vyvolavajicimi agens
jsou viry Coxsackie, echoviry a novéji také herpetické
viry. Protoze myokard i perikard jsou vétSinou postize-
ny virem soucasné, jde obvykle o myoperikarditidu.
Virova infekce je Casto spiSe predpokladana nez proka-
zana, v téchto ptipadech klasifikujeme perikarditidu
jako idiopatickou.

Lécba: Ma-li akutni perikarditida znamou etiolo-
gii, musi byt 1écba zaméfena na vyvolavajici pricinu
(napft. chirurgicky zakrok, antibiotika, antituberkulo-
tika, cytostatika apod.). Pti virové nebo idiopatické
perikarditidé je 1é¢ba podobna jako pfi virové myo-
karditid¢, tj. symptomatickd a nespecificka. V akutni
fazi ma byt nemocny v klidu na lizku. Bolest dobte
reaguje na nesteroidni antirevmatika. Obvykle sta¢i
kyselina acetylsalicylova (napf. ACYLPYRIN, Zentiva)
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2.1 Onemocnéni tepen

Nejcastéj$im a nejvyznamnéjsim chronickym onemoc-
nénim perifernich tepen je ischemicka choroba dolnich
konéetin (ICHDK), zptisobena aterosklerézou (vzacné
vaskulitidou nebo jinou pficinou).

Aterosklerotické postizeni se vznikem stendz je Casto
komplikovano nasedajici trombozou. Zuzeni nebo uza-
veér tepny ma za nasledek ischemii koncetiny, ktera se
manifestuje bud’ pouze pii ndmaze, nebo iv klidu. Léce-
ni chronickych stavll je zaméfeno jednak na zmirnéni
projevl ischemie (klaudikace, klidové bolesti, kozni
defekty/gangrény), jednak na ovlivnéni zakladniho one-
mocnéni (zabrana progrese aterosklerdzy) a na prevenci
vzniku komplikujici tepenné trombdzy.

AKkutni tepenny uzavér je stav emergentni. Jde
o ohrozeni vitality koncetiny, kdy pfi¢inou uzavéru je
bud’ embolizace do periferni tepny (nejéastéji z levo-
strannych srdec¢nich oddila), nebo trombéza ateroskle-
roticky postizené tepny, pfipadné bypassu. LéCebny
piistup tkvi v rekanalizaci postizené tepny embolekto-
mii ¢i trombektomii, pfipadn€ trombolyzou. Nasledna
antitromboticka 1é¢ba (obvykle peroralnimi antikoagu-
lancii, pfipadné v kombinaci s protidestickovymi Iéky)
ma za cil zabranit recidiveé stavu.

2.1.1 Ischemicka choroba dolnich konéetin

pfi ateroskleréze

Prevalence ischemické choroby dolnich koncetin stou-
pa s vékem a ve véku nad 50 let je jeji vyskyt udavan
choroba dolnich koncetin je charakteristicka poklesem
systolickych perifernich tlakti, méfenych pomoci sono-
grafie. Pro diagnozu ICHDK je prikazny tzv. ischemicky
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index < 0,90 (ABI — ankle-brachial index). Jde o po-
mér mezi systolickym tlakem na periferni tepné dol-
ni koncetiny a systolickym tlakem méfenym na horni
koncetiné. Méteni ABI je neinvazivni vySetfeni vhodné
k diagnostice ICHDK a sledovani jejiho vyvoje. Hod-
nota ABI < 0,90 je spojena s dvojnasobnym zvySenim
celkového rizika imrti, predevs§im z kardiovaskularnich
pricin. Hodnota ABI > 1,40 je znamkou mediokalcinozy
a je také asociovana se zvySenym rizikem kardiovas-
kularnich piihod a mortality. Tento nalez byva Cast¢jsi
u starych pacientli, zejména s diabetem a s chronickou
renalni insuficienci.

Ischemicka choroba dolnich koncetin ma dle Fontai-
novy klasifikace ¢tyfi stadia: asymptomatické stadium,
stadium klaudikaci, stadium klidovych bolesti a stadium
defektd. Asymptomatickych nemocnych je dvakrat az
tiikrat vice nez typicky klaudikujicich.

Nemocni jsou ohrozeni zejména zvySenou kardiovas-
kularni mortalitou a morbiditou (k amputaci koncetiny
dospéji jen 1-2 % l1éCenych pacientit), proto kazdy ne-
mocny s ICHDK vyzaduje intenzivni terapii k zabran¢
progrese ateroskler6zy, obdobné jako nemocny s ische-
mickou chorobou srdce (ICHS).

2.1.1.1 Lécba zakladni pri¢iny ICHDK —
aterosklerézy

Vzhledem k tomu, Ze ve vétSin€ piipadi je postizeni
zpusobeno aterosklerotickym procesem, je klicovym
pristupem intervence rizikovych faktort ateroge-
neze (koufeni, dyslipidemie, hypertenze ¢i diabetu),
pricemz hlavnimi riziky pro vznik ICHDK jsou niko-
tinizmus a diabetes mellitus. Dtlezita je i profylaxe
okluze tepen antitrombotickou medikaci (zejména
protidestickovymi 1éky). Nezbytnou soucasti 1écby
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je také uprava stravovacich zvyklosti (dieta stiedo-
moftského typu), casto je zddouci snizeni hmotnosti
a stimulace nemocnych k vyssi pohybové aktivité
(optimalné delsi kazdodenni chtzi, ptipadné cviky
k rozvoji kolateralniho ob&hu). U vét§iny nemocnych
ale musime ptistoupit k farmakoterapii.

U ischemické choroby dolnich koncetin je nejvétsim
rizikem pro jeji vznik i progresi onemocnéni koufeni
cigaret (spolu s diabetes mellitus). Po zanechani kou-
feni riziko zfetelné klesa. Pfedpokladem intervence je
zjisténi stavu abuzu nikotinu. Pfi kazdém vySetieni je
zadoucti jit cestou algoritmu ,,5 A*:

e ask—zjisténi, zda nemocny kouii, kolik a jak dlouho

e advise — opakované vyjadreni lékate o Skodlivosti
koufeni a naléhava rada k ukonceni ablzu

e assess—urceni, zda nemocny je ochoten piestat koufit

e assist—pomoc s ndhrazkami, ptipadné zorganizovani
behavioralni asistence

e arrange — organizace pomoci (od vydani receptu
po pfipadné objednani k 1ékaii ve specializovaném
centru)

Resime zavislost psychosocialni i zavislost somatic-
kou, vyplyvajici z kratkodobé stimulace nikotinovych
receptort a4p2 v nucleus accumbens v mozku. Zde je na
misté 1écba agonisty téchto receptori, které je dlouho-
dobé stimuluji a brani abstinen¢nim ptiznakiim. Opti-
malni 1écbou je vareniklin (CHAMPIX) a nikotinova na-
hradni terapie (NNT) ve form¢ naplasti, zvykacek apod.
ZlepSeni vysledku 1é¢by lze dosahnout také bupropio-
nem (WELLBUTRIN nebo ELONTRIL), ktery je vyhodny
iz jiného pohledu: diky jeho podobnosti s amfetaminem
se snizuje chut’ k jidlu, ktera byva u abstinujicich kurak
zvySena. Je nutno zdlraznit, Ze farmakologicka lécba
zvySuje az trojnasobné Sanci na dosaZeni abstinence,
i kdyz ani ta nepfinasi 100% vyléceni.

Diabetes mellitus a porusena gluk6zova tolerance
znacn€ zvysuji riziko vzniku a progrese ICHDK, a to
is vysokym rizikem vzniku gangrény a amputace. Sna-
Zime se o kompenzaci stavu a dosazeni cilovych hod-
not — glykemie nalacno pod 6 mmol/l a koncentrace
hemoglobinu A pod 45 mmol/mol. Dobrou kompen-
zaci jsme schopni Iépe ovlivnit riziko vzniku mikrovas-
kularnich nez makrovaskularnich komplikaci. Pfisna
kontrola glykemie se zda byt zasadni u mlad$ich nemoc-
nych bez vaskularnich komplikaci, zatimco u star§ich
nemocnych s vyvinutymi kardiovaskularnimi kompli-
kacemi jiz neni jeji benefit tak jasn€ prokazan a pteva-
Zuje obava z hypoglykemii. Pfi vybéru antidiabetika je
tteba dat prednost 1¢éktim s jasn¢ dolozenym pfiznivym
vlivem na prognézu. Zde jsou na prvém misté inzulino-
vé senzibilizatory a z nich predevsim metformin. Jeho

prednosti je dolozeny efekt nejen na pokles glykemie,
ale téz na snizeni mortality.

Dyslipidemie je dobfe znamym rizikovym fak-
torem ateroskler6zy, uplatitujicim se i u nemocnych
s periferni ischemii. Mnoho klinickych studii proka-
zalo benefit hypolipidemik u nemocnych s ateroskle-
rotickym postizenim, zejména v piitomnosti ICHS.
O vlivu hypolipidemik na nemocné s ICHDK mame
data z vyhodnoceni téchto podskupin v §ife koncipo-
vanych studiich. Dllezita je uprava stravovacich zvyk-
losti (dieta stfedomoiského typu, snizeni kalorického
pfijmu u obéznich), obvykle je ale nutno pfistoupit
i k farmakoterapii.

Cilem 1écby u nemocnych s ICHDK je hodnota LDL-
-cholesterolu pod 1,8 mmol/l, pfipadné snizeni o mini-
malné 50 % pfi vychozi hodnoté v pasmu 1,8-3,5 mmol/l.
Nemocni s ICHDK jsou povazovani za vysoce rizikové
z hlediska kardiovaskularni morbidity a mortality a tomu
odpovidaji i pfisna kritéria pro korekci hladin LDL-
-cholesterolu.

Obvykle pti smisené dyslipidemii podavame statiny.
Pii vybéru konkrétniho 1éCiva ze skupiny statini je opti-
malni rosuvastatin €i atorvastatin, pti vzniku myalgii ¢i
myopatii je nejvhodnéjsi fluvastatin, ptipadné redukce
davky stavajiciho statinu. I minimalni davka statinu je
vyhodnéjsi nez jeho tiplné vynechani. Vedlej$im bene-
fitem této 1éCby je to, ze podavani statint (dle vysled-
ki nekolika studii) vedlo i k prodlouzeni klaudika¢ni
vzdalenosti (napf. u atorvastatinu). V ptipad¢, kdy ne-
bylo dosazeno cilovych hodnot, kombinujeme statin
s ezetimibem.

Lécebné strategie cilené na zvyseni HDL-choleste-
rolu se ukazaly jako malo ucinné. Pti vzacné izolované
hypertriglyceridemii podavame fibraty.

Perspektivni 1é¢bou je inhibice proproteinové konver-
tazy subtilisin-kexinového typu 9 — inhibitory PCSK9.
Dosavadni zkuSenosti s timto typem 1é¢by jsou velmi
slibné, a to jak z hlediska tc¢innosti, tak i bezpecnosti
(podrobné;ji viz kap. 13.8).

Moznosti snizeni obsahu LDL-cholesterolu, zvyseni
koncentrace HDL-cholesterolu ¢i snizeni koncentrace
triglyceridd shrnuje tabulka 2.1.

Obezita (BMI > 30) i nadvaha (BMI > 25) u ne-
mocnych s ICHDK mechanicky zatézuje svaly konce-
tiny, a zvysuje tak metabolické naroky na jeji prokrveni,
zhorsuje klaudikace a znesnadiiuje prokrveni ktize no-
hou vystavené tlaku. K tomu se pfidruzuje i nepfiznivé
ovlivnéni celkového metabolizmu a dochazi k rozvoji
metabolického syndromu (syndromu inzulinové rezi-
stence). Zakladem 1é¢by je zména zivotniho stylu a ze-
jména snizeni pfijmu a zvySeni vydeje energie, coz viak
u osob s klaudikacemi byva obtizné.
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Tab. 2.1 Moznosti snizeni obsahu cholesterolu v LDL, zvySeni koncentrace HDL ¢i sniZeni koncentrace triglyceridii

Mechanizmus uéinku

Lécebna strategie

snizeni ptijmu cholesterolu v potravé

dietni opatieni

snizeni podilu absorbovaného cholesterolu
(z potravy a z enterohepatélniho cyklu)

ezetimib
fytosteroly v potravé

snizeni syntézy cholesterolu (zejména v jatrech)

statiny:

atorvastatin 10-80 mg

rosuvastatin 5-20 mg

méné uzivané: fluvastatin 80 mg, simvastatin 10-40 mg

zvyseni katabolizmu cholesterolu (konverzi na Zlu¢ové
kyseliny)

pryskyfice

zvyseni vychytdvani cholesterolu v LDL v jatrech
a ve tkanich

inhibitory PCSK9

snizeni nabidky apoB100 k syntéze aterogennich
lipoprotein(

inhibitory PCSK9

stimulace syntézy apoA1 (dominantniho lipoproteinu
v HDL)

fibraty: fenofibrdat

aktivace lipolyzy (aktivace lipoproteinové lipazy)

fibraty, w3-NMK

apoB100 - apolipoprotein B100, apoA1 — apolipoprotein A1, HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté (high density lipoprotein),
LDL - lipoproteiny o nizké hustoté (low density lipoprotein), PCSK9 - proproteinova konvertaza subtilisin-kexinového typu 9,

w3-NMK - w3-nenasycené mastné kyseliny

Arteridlni hypertenze je dal$im rizikovym fakto-
rem, ktery je pfitomen u velkého procenta nemocnych
s ICHDK a vyznamné ovliviiuje jejich prognozu.

Doporucena je cilova hodnota tlaku krve (TK)
< 140/90 mmHg (cilovy diastolicky TK < 85 mmHg
u pacientd s diabetem). Systolicky TK by nemé¢l byt
snizen pod 110-120 mmHg. U starsich a ,,kfehkych”
nemocnych maji byt cilové hodnoty dosahovany jen
v pfipadech, pokud jsou dobfe tolerovany a nedochazi
k ortostatické hypotenzi. Doporucuje se rovnéz dodrzo-
vat nalezity zivotni styl a omezit pfijem soli (<5 g/den).

Lécebna strategie je postavena na blokadé hyperakti-
vovanych regulacnich mechanizmt (inhibitory ACE,
sartany, blokatory aldosteronovych receptorti a beta-
blokatory ¢i blokatory alfa- a beta-receptorit), na snizeni
periferni cévni rezistence (blokatory kalciového kana-
lu, inhibitory ACE, sartany, alfablokatory a centralni
vazodilatancia), na snizeni objemu cirkulujici tekutiny
(diuretika, blokatory aldosteronovych receptort) a na
upravé piipadné hyperkinetické cirkulace (betabloka-
tory). Vhodna je kombinace antihypertenziv s riznym
mechanizmem ucinku.

Obecneé plati, ze lékem prvé volby jsou zpravidla in-
hibitory ACE (ACEI) ¢i blokatory receptoru pro angio-
tenzin (sartany), zejména pii intoleranci ACEI, obdobn¢
vyhodné jsou blokatory kalciového kanalu. Jako treti 1ék

do kombinace pak volime diuretikum. U mladsich hy-
pertonikd, zejména se znamkami vyssi sympatikotonie
a hyperkinetické cirkulace, jsou vhodné betablokatory.

Casto diskutovanou otazkou je vhodnost podavani
betablokatori u nemocnych s ICHDK — nejsou kontrain-
dikovény, ale nemély by byt podavany jako monoterapie.
Davame prednost kardioselektivnim betablokatorim,
napt. metoprololu, bisoprololu, betaxololu, nebo beta-
blokatortim s vazodilatacnim G¢inkem, napt. celiprololu
(tab. 2.2).

O vlivu antihypertenzni medikace na nemocné
s ICHDK mame data z velkych studii, zahrnujicich ne-
mocné s diagnézou ICHDK. U stabilnich nemocnych
s ICHDK plati, ze cilové hodnoty by mély byt totozné
jako u jinych pacientti 1écenych pro arterialni hyper-
tenzi, pouze u nemocnych s kritickou koncetinovou
ischemii do vyfeSeni stavu tolerujeme i hodnoty vyssi.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu maji
kromé ptiznivych ucinkti na hemodynamiku i moz-
né pfimé antisklerotické ucinky, které jsou nezavislé
na poklesu krevniho tlaku, a stavaji se tak soucasti
1écby aterosklerozy. U nékterych z nich bylo popsano
i prodlouzeni klaudika¢ni vzdalenosti (napt. ramipril
ve studii HOPE). Obdobné¢ perindopril proti placebu
ve studii EUROPA snizil riziko kardiovaskularni smr-
ti, infarktu myokardu nebo srde¢ni zastavy o 20 %,
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Tab. 2.2 Rozdeéleni antihypertenziv podle dokladu o pii-
sobeni

zakladni
skupina

inhibitory ACE

blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il
(sartany)

betablokatory

blokatory kalciového kanalu

diuretika a blokatory mineralokortikoidnich
receptor(

vedlejsi
skupina

alfablokatory

centralné plsobici antihypertenziva

konzistentné tomu tak bylo i v podskupiné nemocnych
s ICHDK. Porovnani monoterapie telmisartanem ve
studii ON TARGET s ramiprilem a soucasné i s kom-
binaci obou lékt vedlo k zavéru, ze re/misartan je
stejn€ ucinny jako ramipril z hlediska sniZeni kardio-
vaskularnich umrti, infarktt, iktt nebo hospitalizaci
pro srde¢ni selhani, a toto platilo i pro podskupinu
nemocnych s ICHDK.

Pravidelna fyzicka aktivita ma pfiznivy vliv jak
na prevenci progrese aterosklerozy (zlepsuje fyzickou
zdatnost, kardiovaskularni vykonnost), tak na vykon-
nost ischemického svalu (zlepsuje metabolické déje ve
svalu). Doporucuje se cvicit alespont 30 minut denné
pétkrat tydné, optimalni je dézovany skupinovy trénink
pod dohledem.

Ochranny vliv miize mit pravidelna stfidma konzu-
mace alkoholu (primérna denni davka asi 20 g alko-
holu u zen a 30 g u muzl), nicméné tento druh ,,1é¢by*
nelze nemocnym doporucovat vzhledem k obavam z ne-
dodrzovani konzumace uvedeného malého mnozstvi.

Souhrn — intervence rizik aterosklerézy u nemocnych

s ICHDK:

e Optimalni lé¢ebna strategie u nemocnych s ICHDK
(tzv. best medical treatment — BMT): Kazdy sympto-
maticky nemocny s perifernim aterosklerotickym
postizenim (bez ohledu na lokalizaci) by mél byt
1é¢en statiny ¢i kombinaci statinu s dal$im hypolipi-
demikem (nejéastéji ezetimibem) s cilem dosdhnout
cilové hodnoty LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l (nebo
snizeni hladiny o vice nez 50 % pfi ptivodni vychozi
hodnot¢ 1,8-3,5 mmol/l) a soucasné nekterym z pro-
tidestickovych 1éku (viz kap. 2.1.1.2).

o Dalsi Iéky zavisi na ostatnich komorbiditach. Pravi-
delna pohybova aktivita a optimalizace t¢lesné hmot-
nosti jsou dal§imi dilezitymi cili 1écby.

2.1.1.2 Antitromboticka lé¢ba

Soucasti 1é€by nemocnych se symptomatickym one-
mocnénim perifernich tepen na bazi aterosklerdzy je
prevence komplikujici nasedajici trombozy nékterym
z protidestiCkovych 1éku. Protidestickova 1é¢ba ma
vyznamng ptiznivy vliv na celkovou kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu.

Antikoagulancia (viz téz dale a kap. 7.8.4.1) se
uplatiluji méné, ale vyznamné misto maji jak v pre-
venci perifernich embolizaci (kdy zdrojem muze byt
trombus v levé sini, komofe nebo aorté, pripadné ve
vyduti periferni tepny), tak v prevenci rekurenci uzavéra
tepen (napf. po akutnim tepenném uzaveéru emboligenni
etiologie je indikovana dozivotni antikoagulacni 1écba).
Jejich uziti u nemocnych s chronickou stabilni ICHDK
je ojedinglé a vétsinou je indikovano praveé z duvodu
pridruzenych nemoci (nejbéznéji pii fibrilaci sinf). Pti-
nosné miize byt jejich podavani u nékterych typu ri-
zikovych perifernich zilnich bypasst k udrzeni jejich
prichodnosti.

Protidesti¢kové léky, méné vhodné nazyvané anti-
agregacni Iéky nebo antiagregancia (viz téz kap. 7.8.4.2),
pusobi inhibici primarni (desti¢kové) hemostazy a jsou
uzivana k profylaxi a 1é¢bé aterotrombotickych piihod
v oblasti arteridlniho fecisté. Desti¢ky hraji vyznamnou
roli i pfi vzniku ateromu, a to prostfednictvim desticko-
vého rstového faktoru (PDGF — platelet-derived growth
factor), ktery stimuluje proliferaci hladkych svalovych
bunék, a faktoru IV, ktery poskozuje endotel. Trombo-
cyty dale produkuji tromboxan A, ktery mé neZadouci
vazokonstrikéni Gc¢inek. Bylo také prokazano, ze i sa-
motnou protidestickovou lé¢bou 1ze dosahnout prodlou-
zeni klaudikacni vzdalenosti.

Protidestickové léky inhibuji hemostazu na riznych
stupnich vyvoje trombu, nejéastéji trombocyty ve fazi
aktivace a sekrece. Zde se vyuziva zpravidla inhibi-
ce syntézy tromboxanu A, (acetylsalicylovou kyse-
linou — ASA) nebo blokada receptorti pro adenosin-
difosfat (ADP) typu P2Y , (zpravidla klopidogrelem,
event. prasugrelem nebo tikagrelorem). Dostupné je
i zvySeni nabidky adenosinu s aktivaci stabilizacnich
receptorti A, (dipyridamolem, tikagrelorem €i cilosta-
zolen) nebo stabilizace trombocytu zvySenim nabidky
cAMP inhibici degradace fosfodiesterazou 3 (cilosta-
zolem). Ostatni strategie se v angiologii uzivaji méné
nebo jsou nedostupné. Piehled protidestickovych 1éku
podéva tabulka 2.3.

Kyselina acetylsalicylovd (napf. ANOPYRIN, GODA-
ci katalytického centra cyklooxygenazy, klicového enzy-
mu pro syntézu tromboxanu A, (prostanoidu aktivujiciho
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Tab. 2.3 Protidestickové léky — rozdéleni podle mechanizmu vic¢inku (hvézdickou jsou vyznaceny Iéky dostupné v CR)

Inhibitory adheze

ve fazi klinického hodnoceni

Inhibitory aktivace

blokatory ADP receptoru P2Y

ireverzibilni: klopidogrel*, prasugrel*, ptipadné tiklopidin*

reverzibilni: tikagrelor* a kangrelor*

blokatory syntézy TXA, (inhibitory COX)

ireverzibilni: kyselina acetylsalicylovd*, triflusal

reverzibilni: indobufen

blokatory receptoru TPP pro TXA,

terutroban

aktivatory receptoru TPa pro PGl,

prostaglandin I, prostaglandin E * a analoga

aktivace adenosinového receptoru A,
(inhibitory zpétné absorpce adenosinu)

tikagrelor*, cilostazol*, dipyridamol

blokatory serotoninovych receptord

naftidrofuryl*, sarpogrelat

blokatory trombinovych receptor( typu PAR-1

vorapaxar

inhibitory PDE-3

cilostazol*

Inhibitory agregace

blokatory receptoru llb/llla

abciximab*, eptifibatid*, integrilin

ADP receptoru P2Y,, - receptory pro adenosindifosfat, podtyp P2Y

receptory TP@ pro TXA, - tromboxan-prostaglandi-

12/

nové receptory beta; receptory TPa pro PGl, - tromboxan-prostaglandinové receptory alfa; PAR-1 - protedzou aktivované

receptory 1; PDE-3 - fosfodiesterdza 3

trombocyty a zvySujiciho napéti hladké svaloviny cévni
stény). Diky ireverzibilni blokadé pretrvava ucinek po
celou dobu cirkulace trombocytu (tj. 5-10 dnt1). Primarni
hemostaza je plné funkéni az 3—4 dny po vysazeni 1éCiva.
Utinek v prevenci aterotrombotickych komplikaci je
prokazan od davky 75 mg denné. Pouziti vyssich davek
je spojeno s vys§im rizikem nezadoucich u¢ink?.

Kyselina acetylsalicylova je slabou kyselinou, ktera
se optimalné resorbuje nedisociovana v kyselém prostie-
di, pti pH niz8im nez 3,5. Aplikace inhibitorti protonové
pumpy pH zvySuji, a dochazi tim ke snizeni a zpomaleni
resorpce. Obdobné snizeny efekt mize mit podavani
ASA ve formé enterosolventnich tablet.

Limitaci pouZziti ASA je zejména vyskyt dyspepsie
horniho typu (uvadi se ve 4-13 %). Krvaceni do zazi-
vaciho traktu (pfedevsim z poskozeni zaludecni sliznice
hemoragickou gastropatii) nastava asi u 3 % lécenych.
Riziko mozkového krvaceni je malé (0,3 %). Na ASA
mize vzniknout i alergicka reakce.

Mala ¢ast pacientli mtize byt na 1é¢bu ASA rezistent-
ni (prava rezistence), nicméné ¢astéji je za selhanim
1écby neuzivani 1éku. Laboratorni testovani rezistence
je dostupné ve specializovanych hematologickych labo-
ratofich a v pfipad¢ prikazu rezistence na ASA (labora-
torni nebo klinické — tj. napf. recidiva okluze tepny i pii

pfesném uzivani) je mozno davku ASA zvysit nebo je
nutné piejit na jiny protidestickovy 1ék.

Vyhody podavani kyseliny acetylsalicylové celkoveé
jasné pfevazuji a je indikovana u vSech symptomatic-
kych pacientli nebo u nemocnych se souc¢asnou atero-
skler6zou v koronarnim ¢i mozkovém fecisti. Podle
soucasnych doporuceni neni ASA indikovana u asymp-
tomatickych nemocnych s izolovanou periferni atero-
skler6zou (lehké formy ICHDK).

Predstavitelé thienopyridinovych blokatora recep-
toru pro ADP jsou ireverzibilné pisobici klopidogrel,
tiklopidin a prasugrel a reverzibilni tikagrelor. VSechny
thienopyridinové blokatory kromé tikagreloru jsou pro-
1é¢iva a je nutna jejich konverze na aktivni metabolit.
Obsazuji receptor P2Y ) pro ADP, a tlumi tak aktivaci
trombocytu zprosttedkovanou timto pisobkem. Pri-
marni hemostdza se obnovuje za 2—4 dny po vysazeni
blokatoru receptord pro ADP, tedy obdobné ptisobeni
ASA. K zajisténi ucinku je potieba inhibovat 70-80 %
cirkulujicich trombocytt, pficemz denné se obnovuje
10-20 % z celkového mnozstvi (v uritych situacich,
napf. u diabetikd, je obrat trombocytt vEtsi, proto i dél-
ka plného G¢inku mize byt kratsi).

Klopidogrel (napt. TROMBEX, tbl. 75 mg), podava-
ny jedenkrat denné, potfebuje k bioaktivaci nékolik
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enzymu. Bioaktivace je kriticky zavisla na dostatec-
né aktivité funkéniho izoenzymu CYP2C19. Oxidaza
CYP2C19 je vsak polymorfni (interindividualné rizné
aktivni). Pfi inhibici CYP2C19 (napf. blokatory pro-
tonové pumpy) ¢i geneticky podminéné nizké aktivité
(u nemocnych s jednou ¢i obéma inaktivnimi alelami)
je bioaktivace klopidogrelu nedostatecna a ucinek 1écby
muze selhat. V populaci miize byt az ¢tvrtina lécenych

semi- nebo non-respondéry na klopidogrel. Je mozno
hematologicky testovat, zda 1é¢eny pacient na 1écbu
odpovida nebo je rezistentni.

Prasugrel (EFIENT, tbl. 10 mg), ktery se podava v na-
sycovaci davce 60 mg a poté v davce 10 mg jedenkrat
denng, je téZ aktivovan sérii izoenzymu CYP (vcet-
né¢ CYP2C19), nicméné ani pfi nizké aktivité téchto
oxidaz nedochazi k degradaci prasugrelu na inaktivni

Tab. 2.4 Indikace protidestickové lécby (a antikoagulacni lechy) ve specifickych situacich

Indikace ‘ Lécebna strategie Délka lécby
Ischemicka choroba dolnich koncetin (event. hornich koncetin)
symptomatickd ICHDK klopidogrel ¢&i kyselina acetylsalicylovd dlouhodobé
(event. i asymptomaticka ICHDK
u nemocnych kardiovaskularné rizikovych)
ICHDK ve stadiu kritické koncetinové klopidogrel &i kyselina acetylsalicylovd, dlouhodobé
ischemie (CLI) event. v kombinaci s prostanoidy
(pfi nemoznosti revaskularizace)
akutni tepenna ischemie na podkladé antikoagulace heparinem, reperfuze chirurgicky akutné
embolie ¢i trombozy nebo endovaskularné — trombolyzou,
pfipadné kombinaci postup (trombaspiraci,
farmako-mechanickou lyzou apod.)
antikoagulacni peroraini medikace dlouhodobé
(warfarin nebo NOAC pfi fibrilaci sini)
ICHDK s revaskularizaci perifernich tepen dudlini [é¢ba klopidogrel + kyselina acetylsalicylovd 1(-3) mésice
angioplastikou (s implantaci stentu po vykonu
nebo bez ni) nasledné: preference monokomponentni dlouhodobé
protidestickové |é¢by nad dudini
ICHDK s revaskularizaci perifernich tepen klopidogrel i kyselina acetylsalicylovd, preference dlouhodobé
implantaci Zilniho bypassu monokomponentni protidestickové lécby nad dudlini;
zvazeni antikoagula¢ni medikace (po okluzi bypassu,
pfipadné pfi problematickém vytoku z bypassu),
pfi nizkém riziku krvéceni v kombinaci s ASA
nebo klopidogrelem
ICHDK s revaskularizaci perifernich tepen klopidogrel ¢&i kyselina acetylsalicylovd, dlouhodobé
implantaci cévni protézy (proteticky po okluzi bypassu dudini [é¢ba, event. warfarin
bypass)
Prevence systémové embolie a prevence recidivy iktu ischemické etiologie
fibrilace sini pfi nizkém riziku kyselina acetylsalicylovd dlouhodobé
trombembolie (CHA,DS,-VASc skére = 1)
¢i pfi kontraindikaci antikoagulaéni [é¢by
fibrilace sini pfi vyssim riziku kyselina acetylsalicylovd + klopidogrel dlouhodobé
trombembolie (CHA,DS,-VASc skére > 1)
a pfi kontraindikaci antikoagula¢ni [é¢by
stav po cévni mozkové piihodé ischemické | klopidogrel ¢i kyselina acetylsalicylovad dlouhodobé
(ne-emboligenni etiologie)

ICHDK - ischemicka choroba dolnich kon¢etin, NOAC - nova perorélni antikoagulancia (apixaban, edoxaban, rivaroxaban

a dabigatran)
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metabolity, bioaktivace je pouze zpomalena. Vyhodou
tedy je spolehlivost u¢inku. V porovnani s klopidogre-
lem je také rychlejsi nastup uc¢inku — za 30-60 minut.
Eliminace je pfevazné renalni.

U nemocnych po akutnich koronarnich ptihodach byl
prasugrel ve studiich u¢inné;si nez klopidogrel. Nevy-
hodou je absence dokladii o efektu v ramci profylaxe
aterotrombotickych pfihod u nemocnych s nekoronarni
lokalizaci aterosklerotického postizeni.

Tikagrelor (BRILIQUE, tbl. 90 mg), jehoz sytici jedno-
razova davka je 180 mg a chronicka 90 mg dvakrat den-
n¢, je jediny reverzibilni inhibitor receptorti pro ADP.
Ma dvoji mechanizmus uéinku: vedle blokady receptoru
pro ADP inhibuje zpétny transport adenosinu z plazmy
do erytrocytu (re-uptake). Zvysena koncentrace ade-
nosinu v plazmé aktivuje adenosinové receptory, napf.
i v dechovém centru (tim ale vede u ¢asti nemocnych
k nutnosti vysazeni 1é¢by pro pocit dusnosti). Tikagrelor
je vlastni u¢innou latkou, neni nutna konverze na aktivni
metabolit. Po perordlnim podéni se rychle resorbuje,
nastup ucinku je po 30-60 minutach, elimina¢ni polocas
se pohybuje mezi 6 az 13 hodinami. Biodegradovan
je izoenzymem CYP3A4 a vylucovan jatry do Zluci.
U nemocnych po akutnich koronarnich ptihodach byl
tikagrelor u¢inngjsi nez klopidogrel.

Efekt tieti generace blokatord receptorti pro ADP
(prasugrelu a tikagreloru) v indikaci 1écby ICHDK ¢i
mozkové pithody je provéfovan, nicméné zatim nejsou
pozitivni diikazy o piinosu novych 1éki proti stavajicim
(napf. efekt tikagreloru oproti klopidogrelu nebyl ve
studii EUCLID vyssi).

Piehled doporucené 1écby v jednotlivych indikacich
podava tabulka 2.4.

Souhrn — antitromboticka 1écba u symptomatické

ICHDK:

¢ Indikovana je celozivotni protidestickova 1écba ky-
selinou acetylsalicylovou v davee 75—100 mg denné
nebo klopidogrelem v davce 75 mg denn€ s mirnou
preferenci.

e Dualni 1é¢bu (ASA s klopidogrelem) podavame pou-
ze docasné, po angioplastikach a implantacich stenti
(vétSinou po dobu jednoho mésice). U nekompliko-
vanych bypasst poddvame vétSinou také pouze pro-
tidestickovou monoterapii. Pro udrzeni priichodnosti
rizikovych zilnich bypasst (Spatny vytok apod.) se
v nékterych studiich ukazala vyhodnéjsi antikoagu-
la¢ni medikace, u rizikovych protetickych bypassi se
naopak zda byt lepsi protidestickova 1écba.

¢ Vyjimecné kombinujeme antikoagulacni 1é¢bu s ASA
nebo s klopidogrelem u stavil po rizikovych interven-
cich v oblasti bércového fecisté, k udrzeni prichod-

nosti pedalnich bypassi, po okluzi a znovuotevieni
bypasst apod. Pokud je riziko navozeni hemoragie
touto kombinovanou 1é¢bou pro pacienta vysoké, pak
preferencné 1é¢ime pouze antikoagulacnim Iékem.

2.1.1.3 Lécba ischemie koncetin

Pfi stendze a zejména obliteraci tepny je pritomna po-
rucha perfuze koncetiny, ktera je v rizné mife kompen-
zovana rozvojem kolateralniho obé&hu.

Ischemie se obvykle projevuje nejdiive pii zvySeni
narokll na prokrveni v pracujicich svalech — mluvime
o klaudikaénim stadiu onemocnéni (Fontainova klasi-
fikace IIa — klaudikace nad 200 m, IIb — klaudikace pod
200 m; event. Rutherfordova klasifikace I/1, 1/2, I/3).

Pfi progresi choroby je prokrveni nedostate¢né i v kli-
du a ischemie je nejvyraznéjsi na periferii koncetiny
(prsty, pata, nart). Vznikaji zprvu no¢ni a pak trvalé
klidové bolesti, dale koZni defekty a gangrény (Fon-
tainova klasifikace III, resp. IV; podle Rutherfordovy
klasifikace 11/4, resp. 11I/5 a 11I/6). Byva zna¢né snize-
ny distalni krevni tlak (kotnikovy tlak pod 50 mmHg
nebo palcovy pod 30 mmHg). Trva-li tento stav vice
nez 14 dnd, mluvime o kritické koncetinové ischemii
(CLI — critical limb ischemia), kdy je vysoké riziko
ztraty koncetiny. Nove se zavadi i termin chronic limb
threatening ischemia (CLTI), kde je viabilita koncetiny
ohrozena kromé ischemie i dal$imi faktory — zejména in-
fekei (jak tomu byva napf. u syndromu diabetické nohy).

Zasadnim terapeutickym postupem v 1é€b¢€ ischemie
jsou cviceni, farmakoterapie (tzv. konzervativni 1écba)
a revaskulariza¢ni vykony — periferni angioplastika
(perkutanni transluminalni angioplastika — PTA), vét-
Sinou v kombinaci se stentingem, nebo endarterektomie
nebo implantace bypassu, ptipadné dalsi vykony, i hyb-
ridni. U vétSiny vyrazné symptomatickych nemocnych
1ze provést alespon Castecnou revaskularizaci, a zlepsit
tak stav koncetiny. Indikaci a moznost revaskularizace
musime vzdy u nemocného individualn¢ zvazit, a to
i opakované v pribéhu nemoci v riznych jejich fazich.

Trvald konzervativni 1é¢ba je nutna u v§ech nemoc-
nych, bez ohledu na to, zda podstoupi revaskularizaci,
pripadné jiz probéhla.

B Lécba nemocnych v klaudika¢nim stadiu

U nemocnych v klaudikaénim stadiu onemocnéni je
progndza koncetiny pomérné dobra. Pfi konzervativnim
1éceni se klaudikaéni vzdalenost v pétiletém obdobi bud’
prodlouzi (v pruméru o 20-30 %), nebo se klaudikace
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aspon stabilizuji (u cca 75 % nemocnych); zhorSeni

v Case se vyskytuje jen minoritn€. Frekvence amputa-

ci u klaudikantti je 1-3 %. Horsi prognéza koncetiny

je vzdy spojena s trvajicim koufenim a s pfitomnosti
diabetes mellitus. Nemocni s klaudikacemi (dokonce

i asymptomatiéti) vSak maji asi tfikrat vyssi mortalitu

oproti bézné populaci stejného veéku.
Terapeutickym cilem je:

e odstranéni nebo zmirnéni klaudikaci — tréninkem
a podavanim vazoaktivnich farmak, pfipadné revas-
kularizaci

o zlepSeni celkové prognodzy (viz kap. 2.1.1.1)

Revaskulariza¢ni postupy (katetrizacni i chirurgic-
ké) indikujeme zejména u pacientd s kratkym klaudikac-
nim intervalem (pod 100 m), dale u pacientd, u nichz se
klaudikace nahle zhorsily, a u pacientt, kterym klaudi-
kace brani v zaméstnani nebo zfetelné snizuji kvalitu
jejich Zivota. Kromé miry potizi bereme v tivahu i lo-
kalizaci tepennych zmén a rozsah a charakter postizeni
(typ stendz, délku uzaveéra), a to v kontextu celkového
zdravotniho stavu pacienta. K revaskularizaci jsou vhod-
ni spiSe pacienti s maximem postiZeni na tepnach velké-
ho kalibru (zejména na ilickych, pfipadné femoralnich
tepnach) oproti nemocnym s multietdzovym postizenim
nebo postizenim tepen malého kalibru (bércové apod.).

Konzervativni 1é¢ba je nutnosti — pfedchazi i nava-
zuje na eventualné provedeny revaskulariza¢ni zakrok.

Z nefarmakologickych postupt je nejuéinngjsi kon-
trolovany intenzivni intervalovy svalovy trénink. Opti-
malni je rehabilitacni program pod dohledem fyziotera-
peuta, a to tfikrat tydn¢ minimalné 30 minut, piipadné
alespoii individualni chlize a cviceni. Svalovy trénink se
praktikuje do limitujicich potizi s naslednym opakova-
nim. Cvic¢enim se podporuje rozvoj kolateralniho ob&hu
a zvysuje se pritok krve pod uzavérem. Zlepseni je dano
metabolickou adaptaci, lepsi svalovou koordinaci a snad
i zvySenim prahu bolesti.

Nejptirozenéj§im cvi¢enim je chiize, alesponi jednu
hodinu denné, dale 1ze doporucit cviceni postizenych
svalovych skupin (podiepy, vypony na $pi¢ky, dorzalni
a plantarni flexe nohou pfi zdvizenych koncetinach vle-
ze s naslednym svésenim koncetin apod.). Pti objeveni
se bolesti je nutné cvieni zmirnit nebo pferusit a po
ustupu bolesti ve cviceni pokracovat.

Klaudikaéni vzdalenost Ize prodlouzit i farmakolo-
gicky. Farmakoterapie samotna se snazi branit dal$im
tepennym uzavérim, podporovat rozvoj kolateralniho
obéhu, zvysSovat prutok a zlepsit metabolizmus ische-
mické tkan€. Vazoprotektivni (vazoaktivni) 1éKky jsou
heterogenni skupinou 1é€iv, u kterych se kombinuje va-
zodilatacni mechanizmus ptsobeni s hemoreologicky

ptiznivymi vlivy. Jde o symptomatickou 1é¢bu bez za-
sadniho prognostického vyznamu. Podavame je u pa-
cientt, u kterych z riznych diivod nemiize byt cviceni
dosti intenzivni nebo u nichz chceme ucinek cviceni
podpotit.

Pro dlouhodobou peroralni 1é¢bu ICHDK se uziva
ptedevsim naftidrofuryl a cilostazol, v minulosti domi-
noval pentoxifylin, registraci pro 1é¢bu ma i sulodexid.
U vSech nemocnych je zddouci po asi tfimesi¢nim uzi-
vani efekt téchto 1ékti vyhodnotit — pfi benefitu (pro-
dlouzeni klaudikaéni vzdalenosti) ma smysl v 1é¢bé
pokracovat. Prehled 1€kt je uveden v tabulce 2.5.

Cilostazol (napt. NocLAUD, CILOSTAZOL APOTEX,
CILOSTAZOL STADA, tbl. 100 mg), ktery se podava dva-
krat denné mimo jidlo, aktivuje vazodilatacni adeno-
sinovy receptor A, tim, Ze sniZuje zpétné vychytavani
adenosinu do erytrocytt, a tak zvysuje jeho lokalni kon-
centraci. Adenosin aktivuje receptory typu A, v cévni
sténé ¢i v trombocytu, aktivaci adenylat-cyklazy se zvy-
Suje nabidka cAMP. Vysledkem je vazodilatace a také
stabilizace desticek. Tento ucinek je doplnén zpoma-
lenim degradace cAMP a ¢cGMP na zaklad¢ inhibice
fosfodiesterazy-3A (v hladké svaloviné cévni stény,
v endotelu, v myokardu a v trombocytu). Vysledkem
je vazoaktivni piisobeni a protidesti¢kovy efekt.

Cilostazol je indikovan k symptomatické 1é¢bé
ICHDK, tj. k prodlouzeni maximalni i bezbolestné
vzdalenosti u nemocnych ve stadiu II, resp. IIb Fon-
tainovy klasifikace. Standardni davka dvakrat 100 mg
prodluzuje klaudikacni vzdalenosti o 40-50 %. U pa-
cientl, jimz jsou podavany léky, které silné inhibuji
CYP3 A4, naptiklad nékteré makrolidy, azolova anti-
mykotika ¢i inhibitory proteazy, nebo l1éky, které silné
inhibuji CYP2C19, napiiklad omeprazol, se doporu-
¢uje snizeni davky na 50 mg dvakrat denné.

Kontraindikaci jeho podani je anamnéza vaznych
(komorovych) tachyarytmii, prodlouzeni QT inter-
valu nad 450 ms, recentni akutni koronarni syndrom
(v poslednim roce) s nutnosti dualni protidestickové
medikace a samoziejme alergie nebo intolerance jeho
podani. Pro minimalizaci nezadoucich ucinku, kterymi
jsou flush, palpitace nebo sklon k prajmum, je dulezité
uzivani tablet mimo hlavni jidla.

Naftidrofuryl (ENELBIN R, tbl. 100 mg) je bloka-
tor receptorti pro vazokonstrikéné plisobici serotonin
(5-HT,). Inhibici téchto receptorti se sniZi tonus hladké
svaloviny cévni stény. Pfiznivé plsobi i ovlivnéni he-
moreologickych vlastnosti krve, spo¢ivajici ve zvySeni
deformability erytrocytd (zvySenim viskoelastickych
vlastnosti membrany). V indikaci lécby kratkych klaudi-
kaci (IIb Fontaineovy klasifikace) je doloZeno vyznam-
né prodlouzeni klaudikacnich intervald (bezbolestného



Farmakoterapie nemoci perifernich céev 47

Tab. 2.5 Prehled zakladnich vazoaktivnich léciv uZivanych k lécbé ischemické choroby dolnich koncetin

Lécivo Mechanizmus ucinku Vlastnosti a dolozeny tcinek
naftidrofuryl inhibice serotoninového receptoru 5-HT, vazodilatacni efekt, prodlouzeni klaudikacni
vzdalenosti
cilostazol aktivace adenosinového receptoru A, vazodilatacni a protidestickovy efekt,
(zvysenim nabidky adenosinu inhibici jeho mirny hypolipidemicky efekt, prodlouzeni
zpétného vychytavani do erytrocytu), zpomaleni | klaudika¢ni vzdélenosti, snizeni recidivy
degradace cAMP a cGMP inhibici PDE-3 ischemickych mozkovych piihod
pentoxifylin zpomaleni degradace cAMP inhibici PDE, zlepseni deformability erytrocytt a leukocyt(,
zejména v erytrocytu, inhibice TNF-a zlepseni reologickych vlastnosti krve,
minimalni prodlouzeni klaudika¢ni vzdalenosti
prostaglandin E, | aktivace tromboxan-prostaglandinového vazodilatacni a protidestickovy efekt, zlepseni
receptoru alfa (TP-a) endotelidIni dysfunkce, parenterélni aplikace
u CLI zlepsi u respondérli (cca 50 % lécenych)
trofiku koncetiny a vede k Ustupu klidovych
bolesti
sulodexid glykosoaminoglykan tvoreny dvéma slozkami: zlep3eni endotelidIni dysfunkce, prodlouzeni
nizkomolekularni heparinovou frakci klaudika¢ni vzdélenosti, mirny antitromboticky
a dermatanovou frakci — mirny antitromboticky efekt
efekt s privodnim sniZzenim fibrinogenu

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat, cGMP - cyklicky guanosinmonofosfat, CLI - kriticka koncetinova ischemie (critical
limb ischemia), PDE - fosfodiesteraza, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa

i maximalniho) o cca 0 40 %. Doporucena denni davka
je 100200 mg dvakrat az tikrat denng; v praxi se naf-
tidrofuryl Casto poddavkovava, doklad o efektu je pii
vy$§im davkovani — tiikrat 200 mg (tj. 3% 2 tbl.).
Protektiva endotelu jsou skupinou 1ékti s ochran-
nym ucinkem na endotel. Zabranuji zvySené adhezi
desticek, ale i jinych krevnich buné¢k ke sténé cévni,
aktivuji uvolnovani endogenniho tkanového aktivatoru
plazminogenu a maji mirné antitrombotické vlastnosti.
Predstavitelem této skupiny 1€¢iv je sulodexid (VESSEL
DUEF, tob. 250 LSU), ktery se podava v davce 1-2 to-
bolky dvakrat denné. Jedna se o pfirodni glykosami-
noglykan tvofeny heparinovou a dermatanovou frakci.
Studie ukazaly pozitivni efekt na prodlouzeni klaudi-
kac¢ni vzdalenosti, snizeni fibrinogenu a viskozity.
Pentoxifylin (AGAPURIN SR, tbl. 400 mg nebo 600 mg)
je xantinovy derivat (strukturdlné¢ podobny teofylinu
a kofeinu) s efektem nespecifického inhibitoru fosfodies-
terazy, ktery hydrolyzou degraduje cyklické nukleotidy
(cAMP a cGMP). Vzhledem k tomu, Ze v erytrocytech je
aktivni cela fada fosfodiesteraz, je jejich inhibice pento-
xifylinem vyhodna — zvysenim nabidky cAMP se zlepsi
vlastnosti erytrocytarni membrany. Obdobné je popsédno
zlepseni flexibility leukocytl. Tim se zlepSuji reologické
vlastnosti krve. Nicméné doklady o G¢inku na zlepSeni
tolerance chtize u nemocnych s klaudikacemi jsou vagni.

Denni lécebna davka je 1200 mg. V 1écbe klaudikaci se
JjiZz uziva minimalné.

Algoritmus 1éCby pacientt s klaudikacemi je shrnut
na obrazku 2.1.

Souhrn — 1é¢ba klaudikaci:

e Zakladem lé¢by nemocného v klaudika¢nim stadiu
onemocnéni je nikotinova abstinence, 1écba atero-
sklerézy (hypolipidemiky, pfipadné inhibitory ACE
nebo sartany), intenzivni svalovy trénink a dale né-
ktery z protidestickovych 1éku.

o Pokud se stav nelepsi nebo nemocny nemize cvicit,
posilime medikaci o cilostazol (pfi nepfitomnosti
kontraindikaci jeho podani), naftidrofuryl (v plné
davce!) nebo sulodexid.

o Pii nedostatecném efektu uvazime revaskulariza¢ni
moznosti na podkladé provedeni zobrazovacich me-
tod (duplexni ultrasonografie ¢i CT-angiografie nebo
MR-angiografie).

B Lécba kritické koncetinové ischemie
Kriticka ischemie koncetiny (CLI) se manifestuje téz-

kou kozni ischemii (klidové ischemické bolesti, kozni
defekty, gangrény) a ptichazi bud’ jako prvy projev
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nemoci (Castéji u diabetikt s periferné ulozenymi
uzaveéry), nebo po klaudikac¢nim stadiu onemocnéni.
Kritické koncetinova ischemie je definovana poklesem
systolického kotnikového tlaku pod 50 mmHg a/nebo
palcového tlaku pod 30 mmHg. Dochazi k tézkym po-
rucham mikrocirkulace, které mohou byt ireverzibilni.
Diagnoza CLI je prognosticky zavazna — az v 50 %
usti v nutnost amputace nebo pacient zemie do jedno-
ho roku na kardiovaskularni komplikace.

Je tedy nezbytné, aby tato faze onemocnéni byla dia-
gnostikovana véas. Obecné je dilezitd prevence koznich
defekti — pecliva hygiena nohou, kontrola stavu kize,
zabranéni mechanickému, termalnimu a chemickému
poranéni a 1éCeni plisiiovych a jinych koznich onemoc-
néni. Velmi dtlezité je také udrZeni celkové mobility,
protoZe i pii pomalé chizi stoupa perfuzni tlak (tlak
v tepné se zvysi hydrostatickym tlakem a tlak v zilach
i pfi pomalé chtizi klesa).
gnostiky a 1é¢by jiz vzniklé CLI je zobrazeni tepen
postiZené koncetiny, nejCastéji pfimou arteriografii,
a nasledné zvazeni moznosti revaskularizace s vy-
uzitim vSech soucasnych prostfedki intervencni an-
giologie/radiologie nebo cévni chirurgie. I doc¢asné
prichodna rekonstrukce tepny muze piispét k zachrané
koncetiny.

Konzervativni 1é¢ba ma vyznam v udrzeni vysledku
revaskularizace a je zasadni u pacientd, u nichz neni
revaskularizaéni vykon proveditelny nebo u nich selhal
(reokluze tepny).

Lécba je komplexni a ma vice aspektll — spociva pre-
devsim v korekci celkového stavu nemocného (Gprava
srdecni a respiracni insuficience, 1écba diabetu, anemie
a malnutrice, korekce dehydratace, 1écba infekce a bo-
lesti — viz ptislusné kapitoly).

Kozni prokrveni je velmi zavislé na aktivité sym-
patiku a je ovliviiovano centralni cirkulaci (dalezity
jsou zejména srde¢ni vydej a hodnota systolického
opatrné, mirné zvysenou tenzi tolerujeme. Perfuzni
tlak se zvysi svéSovanim koncetiny, nicméné trvalé
svéSeni konéetiny vede k nezadoucimu otoku. Inha-
lace kysliku v pfipadé hypoxemie zlepSuje i kozni mi-
krocirkulaci, dal$i moznosti je aplikace hyperbarické
oxygenoterapie. V poslednich letech se objevuji pra-
ce o uspésnosti epiduralni misni elektrické stimulace
u téch pacientt, u nichz je jiné 1é¢eni neuspésné; ve
sveété se provadi i intermitentni pneumaticka kompre-
se. Dosud nevyjasnénou pozici v 1é¢bé defektd ma
aplikace kmenovych ¢i jinych bunék (napt. derivo-
vanych z placenty). Selze-li veskeré 1éceni, neodkla-
dame amputaci.

Dale uvadime léky, které se nejvice pouzivaji pii
1é¢bé kozni ischemie. Léky urcené piednostné k 1éceni
klaudikaci se mnohdy pouzivaji i zde.

Analgetika — Etiologie bolesti pti CLI je multifak-
torialni, hlavni pfi¢inou je ischemie, podil na bolesti
mize v§ak mit i zanét v okoli ischemického defektu.
Bolest pii kritické ischemii byva kruta a vyzaduje silna
analgetika, vcetné opiati podavanych v pravidelnych
intervalech (nikoli jen na vyzadani). Diky analgetic-
ké terapii nemusi mit nemocny koncetinu svésenou,
a nevznika tak otok, ktery je nevyhodny pro mikro-
cirkulaci.

Antibiotika — Antibiotika podavame systémové (vét-
Sinou parenteralné) pfi gangréné, flegmoné, osteomye-
litide, celulitid€, a to optimalné dle citlivosti vykultivo-
vaného agens. Infekce je Casto polymikrobidlni, zvlaste
u diabetikti. Nejcastéji zjistovanymi agens jsou: Sta-
phylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Proteus species a Pseudomonas aeruginosa.
Nekterou ze zobrazovacich metod patrame u hlubsich
defektdl po pfitomnosti osteomyelitidy, kterd vyzaduje
protrahovanou antibiotickou 1écbu.

Postupy sniZujici viskozitu krve mohou prispivat
ke zvySeni prutoku krve, a to predev§im vlivem na mi-
krocirkulaci. V téZce ischemické tkani jsou moznosti
vazodilatace omezeny a viskozita se stava dalezitou
ovlivnitelnou slozkou cévni rezistence. Moznosti 1écby
je normovolemicka hemodiluce.

Prostanoidy — Mezi 1é¢ebné vyuzivané prostanoidy
patii zejména prostaglandin E, (PGE,), ptipadné pro-
stacyklin (PGL,); nepodavaji se v klaudika¢nim stadiu,
jsou indikovany pouze u nemocnych s kritickou kon-
Cetinovou ischemii.

Alprostadil (prostaglandin E,, PROSTAVASIN) je uréen
k 1&¢bé kritické konéetinové ischemie (s klidovymi bo-
lestmi ¢i trofickymi defekty) pfi nemoznosti revasku-
larizaéniho zékroku. Je urcen k parenteralni — nitrozilni
aplikaci a ma komplexni u¢inek: ptisobi relaxaci hlad-
ké svaloviny cévni stény, pfiznive ovliviiuje flexibilitu
a agregabilitu erytrocytl, inhibuje aktivaci trombocytl
a upravuje endotelialni dysfunkci. Je indikovan u chro-
nické kritické koncetinové ischemie pii nemoznosti re-
vaskularizace, piipadné k jejimu doplnéni pii trvajicim
ohrozeni koncetiny. Aplikace by méla zahrnovat ales-
pon 14denni, optimalné ale 21denni, sérii infuzi. Efekt
pretrvava u vice nez poloviny lécenych (tzv. respon-
dérti na 1é¢bu) i tydny az mésice po ukonéeni 1é¢by.
V soucasnosti se vSak doporuc¢ené postupy od podavani
prostanoidi spiSe odklani.

Dalsi vazoaktivni 1éky, vcetn¢ 1¢kil s vazodilatacnim
pusobenim, byly uvedeny v 1écbé klaudikaci. Mnohé
z nich plisobi vazodilataci i v koznim fecisti.
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akutni konéetinova ischemie

heparin, analgetika

v

!

viabilni koncetina
bez neurologického deficitu
(Rutheford 1)

viabilni koncetina
s neurologickym deficitem
(Rutheford II)

ireverzibilni postizeni
(Rutheford IlI)

}

}

inicialni zhodnoceni
(CTA, MRA, DSA)

urgentni revaskularizace:
trombektomie/bypass

amputace

}

revaskularizace v fadu hodin:
trombolyza/trombektomie/bypass

skryta vaskularni léze?

nepfitomna

endovaskuldrni terapie
a/nebo chirurgie

farmakoterapie
a dalsi sledovani

1

Obr. 2.3 Algoritmus lécby nemocnych pvi akutni koncetinové ischemii

CTA - CT-angiografie, DSA - digitdlni subtrak¢ni angiografie, MRA - MR-angiografie

Lokalni oSetfovani defekti je velmi dulezitou sou-
¢asti 1éCby, Casto je nutna spoluprace s chirurgem. Pre-
ferujeme metodu vlhkého hojeni ran. Nékdy je nutné
opakované provedeni nekrektomie nebo mechanického
débridementu. Vlhké prostiedi umozituje migraci re-
para¢nich bungk, jako jsou granulocyty a makrofagy,
podporuje autolyticky débridement, fibrinolyzu, angio-
genezi, granulaci a epitelizaci. Pouzivame alginatové,
pénové polyuretanové hmoty, hydrogelové a hydroko-
loidni kryti ran.

Vhodny typ kryti pfitom vybirame podle velikosti
rany, podle mnozstvi sekrece a podle pfitomnosti ¢i
nepiitomnosti infekce. Velké mnozstvi exsudatu pred-
poklada uziti vysoce absorp¢nich materiali — alginati
a pén. Naopak na suché a malo secernujici rany po-
uzivame hydrogely ke zvlh¢eni. Na infikované rany je
vhodné aplikovat kryti s aktivnim uhlim anebo stribrem
¢i lokalné pusobici antiseptické prostiedky s povidon-
jodem.

Nektera pracovisté s uspéchem vyuzivaji biologické
metody ¢iSténi ran pomoci aplikace sterilnich, v labora-
tornich podminkach péstovanych larev mouchy Lucilia
sericata.

Pokud neni zachrana konéetiny mozna, nevahame
s amputaci.

Algoritmus 1é¢by chronické kritické koncetinové
ischemie zachycuje obrazek 2.2, algoritmus 1é¢by ne-
mocnych pfi akutni konéetinové ischemii obrazek 2.3.

Souhrn — 1écba kritické koncetinové ischemie:

e Nemocny ma byt vzdy hospitalizovén a snazime se
optimalizovat jeho celkovy zdravotni stav.

e V prvé fadé je nutné pokusit se o revaskularizaci.
Analgetika, véetné opiatll, byvaji nutna, podobné
jako antibiotika, u pacientii s defekty nebo gangré-
nami.

e Pokud neni mozna revaskularizace nebo neni-li ispes-
na, podavame vazoaktivni léky v intravenoznich infu-
zich a doplilujeme je peroralné 1€ky z jinych skupin.
Intenzivné oSetfujeme kozni defekty.

Pokud neni 1é¢eni tspésné nebo chceme podpoftit
efekt revaskularizace, pfistoupime k 1é¢bé prosta-
noidy.

e Mén¢ Casto vyuzivame hyperbarickou oxygenote-
rapii ¢i mis$ni stimulaci, pfipadné chemickou sym-
patektomii.
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Tab. 2.6 Prehled konzervativnich lécebnych strategii u chronické ICHDK

Strategie Uéinek

Farmakoterapeuticky postup

abstinence koufeni

snizeni vyskytu KV pfihod, snizeni
KV mortality, zpomaleni progrese ICHDK
a snizeni rizika amputace koncetiny

vyznamné zvyseni GUspésnosti dodrzeni
abstinence farmakoterapii (nikotinova
nahradni terapie, vareniklin, bupropion)

snizeni koncentrace
LDL-cholesterolu

klaudika¢niho intervalu (statiny)

snizeni vyskytu KV pfihod, snizeni KV
mortality, zpomaleni progrese ICHDK,
prodlouzeni bezbolestného i maximalniho

statiny, ezetimib, inhibitory PCSK9

uprava hypertenze
KV mortality

snizeni vyskytu KV pfihod, snizenfi

zakladni fada antihypertenziv, inhibitory ACE
(perindopril a ramipril, event. telmisartan) —
pfi normotenzi zlep3eni prognézy

kontrola glykemie
u diabetu

a prediabetu KV morbidity ¢i mortality

snizeni mikrovaskuldrniho postizeni,
u nékterych antidiabetik téz pokles

metformin, pioglitazon, liraglutid a semaglutid -
snizeni vyskytu KV pfihod, event. KV mortality
empagliflozin — snizeni KV mortality (riziko
umrti na srde¢ni selhani)

protidestickova lécba

okluze periferni léze

snizeni vyskytu KV pfihod, snizeni
KV mortality, snizeni rizika trombotické

doklady o efektu pro klopidogrel a kyselinu
acetylsalicylovou

podavani
vazoprotektiv

prodlouzeni klaudikac¢nich vzdalenosti

srovnatelny efekt naftidrofurylu (v plné davce
3% 200 mgq) a cilostazolu (2x 100 mg)

podavani prostanoidu

klaudika¢nich vzdalenosti

Ustup bolesti, zrychleni hojeni defektu
u ¢asti Ié¢enych (respondérd), prodlouzeni

alprostadil, event. iloprost — efekt dolozen
klinickymi studiemi; pro ostatni prostanoidy
efekt jednoznacné dolozen neni, pouze ¢ast
nemocnych odpovida pozitivné na lécbu

ACE - angiotenzin konvertujici enzym, ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin, KV - kardiovaskularni,
PCSK9 - proproteinova konvertaza subtilisin-kexinového typu 9

Celkovy piehled 1é¢ebnych postupt u chronickych
forem ischemické choroby dolnich konéetin podava
tabulka 2.6.

2.1.2 Thromboangiitis obliterans -
Winiwarterova-Buergerova nemoc

Etiologie thromboangiitis obliterans (TAO) neni znama,
avsak o vlivu koufeni tabaku na jeji vznik a zejména
progresi nemoci se nepochybuje. Zvazuje se i moznost
negativniho ptisobeni cannabisu. Choroba ¢asto posti-
huje mladé muze, jedince s psychosocialnimi problémy.
Jde o vaskulitidu tepen i zil hornich i dolnich koncetin.

Lécba: Zakladnim piedpokladem 1é¢by je zanechani
koufeni (uzivani tabaku).

V pocate¢ni fazi onemocnéni, kdy byvaji vazospas-
tické projevy, mohou byt prospésné i vazoaktivni l1éky.
Ve fazi onemocnéni projevujici se migrujicimi flebiti-
dami a zvySenim zanétlivych biochemickych parametrii
mizeme pouZit nesteroidni antirevmatika ve vyssich
davkach.

Pokud je onemocnéni jiz ve fazi kritické koncetinové
ischemie, postupujeme jako u pacientd s ICHDK na bazi
aterosklerdzy — provedeme arteriografii (rtg obraz tepen
v podobé ,,vyvrtek™) a zvazime moznost chirurgické
nebo katetrizacni revaskularizace. Byva vsak obtiz-
né proveditelna, nebot’” onemocnéni difuzné postihuje
malé a stiedné velké tepny, 1éze jsou multisegmentalni.
Chirurg se dostava ke slovu vétsinou az pii amputaci.

U nékterych pacientti usnadni hojeni koznich defek-
ti sympatektomie (hrudni, bederni). Zvlastni vyznam
v 1é¢bé maji prostaglandiny. U mnoha pacientd s gan-
grénami je nutno pfistoupit k amputacim.

2.1.3 Diabeticka makroangiopatie
a mikroangiopatie, diabeticka noha

Syndromem diabetické nohy oznacujeme postizeni
tkani dolnich koncetin distaln€ od kotniku u pacientti
s diabetes mellitus. PostiZzeni zahrnuje Sirokou Skalu
projevii: neuropaticky vied, ischemickou gangrénu, in-
fekéni gangrénu, osteoartritidu, osteomyelitidu a jejich
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kombinace. Vzhledem k jistym odlisnostem v 1é¢be
neuropatickych, ischemickych a neuro-ischemickych
syndromtl je nutné pred zahajenim 1écby dusledné vy-
Setfit koncetinu komplexné, zejména z hlediska pfitom-
nosti neuropatie a rozsahu angiopatie.

Makroangiopatie u diabetikd je jednak v podobé
stendz ¢i obstrukei pii akcelerované ateroskleroze, ktera
postihuje vice tepny bércti a nohou. Nemuseji byt pfi-
tomné typické klaudikace. Dale je obvykle pfitomna
mediokalcindza, kterd ale nemusi vést k obliteracim
a sten6zam.

Mikroangiopatie je nepochybna v ledvinach a ar-
teriolach o¢niho pozadi, kde vede k funkénim poru-
cham, jeji negativni dopad se predpoklada i ve tkanich
koncetin.

Lécba ischemickych defektii: Na zaklad¢ zobrazo-
vacich metod je klicova moznost provedeni revaskula-
riza¢ni intervence, nejcastéji perkutanni transluminalni
angioplastikou (PTA) v oblasti bércovych tepen spoje-
nou s implantaci stenti nebo chirurgickou rekonstrukci
(bypassy: femoro-poplitealni, femoro-kruralni, pedalni
apod.). I kdyz prichodnost takto oSetienych bércovych
tepen neni vzdy dlouhodoba, zlepsené podminky pro-
krveni Casto vedou ke zhojeni defektu a k zachrané
koncetiny.

Pravidelné peclivé oSetirovani defektii je nezbytné,
stejné jako odlehéeni postizenych tkani. V 1é¢be ische-
mickych a infikovanych ulceraci se mtize jako pomocna
metoda uplatnit i hyperbaricka oxygenoterapie, ktera
mize zvysit tkanovy tlak kysliku a ptisobit baktericidné
na anaerobni bakterie.

Lécba neuropatickych ulceraci: Hojeni defektu na-
pomiize kompenzace diabetu. Klicové je mechanické
odlehéeni nohy, tj. odstranéni tlaku na ulceraci (typicky
je defekt lokalizovan na planté, pti¢emz pii naSlapovani
mize dochazet k ischemizaci tkané a poruseni granula-
ci) — je tedy dilezity klid na Idzku, pfipadné pohyb bez
doslapu (pohyb v sadrové fixaci ¢i ve specialni obuvi,
pfipadné i pohyb o berlich nebo na voziku). Terapie
neuropatie je obtizna (viz kap. 10.5.2).

Dalsi dulezitou soucasti 1écby defektii u diabetika je
1é¢ba infekce. Volime Sirokospektra antibiotika podle
kultivace (u osteomyelitidy volime ATB empiricky —
fluorochinolony, klindamycin). Zpo€atku poddvame
antibiotika parenteralné. Celkova délka antibiotické
1é¢by je prolongovana (2—4 tydny, v ptipadé osteo-
myelitidy i déle) a fidi se klinickym stavem a markery
zanétu.

Lokalni 1é¢ba: Lokalni 1é¢ba ischemickych i neuro-
patickych, stejné jako neuro-ischemickych 1ézi ma stej-
né principy jako 1écba ischemickych defekti u kritické
koncetinové ischemie:

e Cisténi rany s odstranovanim nekrotickych hmot
(débridement)

e podpora granulace a epitelizace

o po demarkaci vétsi nekrozy mozno pfistoupit k jeji-
mu odstranéni

Casto je nutna rozsahlejsi chirurgicka nekrekto-
mie a amputace ¢lank ¢i celych paprskt prsti. Vysoké
amputace jsou indikovany pfi konzervativné nezvlad-
nutelné progresi gangrény, pii septickém stavu i ptes
agresivni antibiotickou 1é¢bu a pii farmakologicky ne-
zvladatelnych bolestech, pokud jiz neni mozna dalsi
cévni intervence a zlepSeni cirkulace.

Medikamentozni 1é¢bou ovliviiujeme zejména mi-
krocirkulaci (prostaglandin E , kyselina acetylsalicylova
nebo klopidogrel, ptipadné sulodexid). Snazime se o co
nejlepsi kompenzaci diabetes mellitus. Zakazujeme kou-
feni, 1é¢ime hypertenzi a dyslipidemii.

2.1.4 Vaskulitidy

Vaskulitidy délime podle kalibru postizenych tepen a po-
dle imunopatologickych charakteristik. Problematika
vaskulitid je velmi Sirokd, protoze postihuje tepny riz-
nych organd, a zasahuje tak do mnoha obort (zejména
imunologie, revmatologie, nefrologie). Cést vaskulitid
je sekundarnich, u nich je rozhodujici 1é¢ba zakladniho
onemocnéni. LéEba by méla byt piizpliisobena typu a za-
vaznosti onemocnéni.

Onemocnéni mize zptsobovat typické ischemické
postizeni pfi stendze €i okluzi perifernich tepen, pii je-
jich feseni postupujeme pak obdobné jako u ICHDK. Pii
postizeni velkych tepen zvazujeme i moznost revaskula-
rizace, optimalné ale az po navozeni remise onemocnéni
imunosupresivni 1é¢bou.

Zakladem tivodni 1é¢by jsou dosud kortikoidy ve
vyssi davee (0,6—1 mg prednisolonu na kg hmotnosti)
s jejich postupnou detrakci. Béhem podavani monito-
rujeme piipadné nezadouci ucinky (vznik steroidniho
diabetu, hypertenze, osteopordzy, gastroduodenalnich
ulceraci, hypokalemie). Preventivné podavame soucas-
n¢ inhibitory protonové pumpy, vitamin D, suplementu-
jeme kalciem, ptipadn€ i kaliem.

Neni-li na tuto 1é¢bu dostatecna odpoved’ a zvlaste
jsou-li postizeny i visceralni organy, ptidavame dalsi
léky. Po stabilizaci stavu se snazime davky 1éka velmi
pozvolna snizovat.

U Takayasuovy arteritidy (TA), charakteristické
stenotickymi 1ézemi az okluzi tepen zasobujicich horni
konéetiny a mozek a vyskytujici se pfevazné u mladsich
osob, podavame prednisolon 1 mg/kg per os, v udrzovaci
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Tab. 2.7 Prehled imunosupresiv uzivanych v lécbe vaskulitid

Typ imunosupresiva

Mechanizmus tcinku

Hlavni vyuziti u vaskulitid

kortikosteroidy (prednison,
metylprednisolon)

regulace transkripce nuklearniho faktoru kB,
blokéda proliferace, usidleni i blokada efektorovych
funkci lymfocytd, blokada produkce cytokin(,
prostaglandin(i a adhezivnich molekul

vsechny primarni vaskulitidy,
indukéni i udrzovaci terapie

cyklofosfamid alkyla¢ni cytostatikum, naruseni replikace rychle se induk¢ni terapie PAN a SVV
délicich bunék, navozeni apoptézy s generalizovanym organovym
postizenim
azathioprin analog purind, naruseni syntézy a funkce DNA udrZovaci terapie PAN a SVV,

(zejména) lymfocytd

popt. steroidy Setfici agens u LVV

mykofenoldt-mofetil,
kyselina mykofenolovd

inhibitor syntézy purind, inhibice inosinmonofosfat-
-dehydrogendzy, naruseni syntézy DNA (zejména)
lymfocytl

udrzovaci terapie PAN a SVV,
induk¢ni terapie mirnéjsich
forem SVV

metotrexdt blokada vyuziti kyseliny listové, narudeni syntézy indukéni terapie mirnéjsich
DNA (zejména) lymfocytd, inhibice aktivace forem SVV, udrzovaci terapie SVV,
lymfocytl steroidy Setfici agens u LVV
leflunomid inhibice syntézy pyrimidinQ, inhibice dihydroorotat- | alternativa udrzovaci terapie SVV,

-dehydrogenazy, antiproliferacni tc¢inek

popt. steroidy Setfici agens u LVV

LVV - vaskulitidy velkych cév (large vessel vasculitis), SVV — vaskulitidy malych cév (small-vessel vasculitis), PAN - poly-

arteritis nodosa

Tab. 2.8 Prehled biologické terapie uzivané v léecbe vaskulitid

Biologicky lék

Mechanizmus ucinku

Hlavni vyuziti u vaskulitid

rituximab

monoklonalni protildtka proti antigenu CD20,
navozujici depleci B-lymfocytl

indukéni i udrzovaci terapie AAV,
refrakterni pfipady jinych SVV

infliximab, etanercept

blokada TNF-a (monoklonalni protilatka,
resp. fuzni protein receptoru)

refrakterni pfipady AAV,
kazuistiky u ostatnich vaskulitid
véetné LVV

(BLyS, B-lymfocyty stimulujici faktor)

tocilizumab monoklonalni protilatka proti IL-6 refrakterni pfipady LVV
abatacept fazni protein blokujici kostimulaci T-lymfocytt studie u LVV a mirnéjsich forem
(CD80/86 - CD28) AAV
alemtuzumab monoklonalni protilatka proti CD52, navozujici refrakterni pfipady AAV
depleci lymfocytl
intravendzni komplexni imunomodula¢ni G¢inek: antiidiotypové | refrakterni pfipady AAV,
imunoglobuliny protildtky, modulace pfirozené buné¢né Kawasakiho choroba
(ve vysokych davkach) i komplementové imunity, ovlivnéni proliferace
T- i B-lymfocyt
mepolizumab monoklonalni protilatka proti IL-5 studie u EGPA
belimumab monoklonalni protildtka proti BAFF studie u AAV

AAV - ANCA-asociované vaskulitidy, EGPA — eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou, IL — interleukin, LVV - vaskulitidy
velkych cév, SVV - vaskulitidy malych cév, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa
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fazi pak 5—-10 mg denné, a to minimalné po dobu jedno-
ho roku az dvou let. U nemocnych, ktefi na tuto 1écbu
neodpovidaji, podavame kortikoidy v kombinaci s cyk/o-
Jfosfamidem (100—150 mg denn¢) nebo azathioprinem
(3-5 mg/kg télesné hmotnosti denng). U nemocnych ne-
odpovidajicich ani na tuto kombinacni 1é¢bu je optimalni
tzv. biologicka 1écba (v budoucnosti bude pravdépodob-
né 1é¢bou zékladni u vSech nemocnych). Pro 1é¢bu TA
je registrovan tocilizumab (humanizovana monoklonal-
ni protilatka proti receptoru IL-6), zkousi se abatacept,
rituximab, infliximab a etanercept.

U obrovskobunécné arteritidy (GCA — giant-cell ar-
teritis, dfive Hortonova nemoc) postupujeme podobne:
podavame prednison v davee 40-60 mg denné, kterou
pak snizujeme jen velmi pomalu, nebot’ je velké riziko
relapsu. Pii ohroZeni zraku podavame prvnich 3—5 dntl
intravendzné 1000 mg metylprednisolonu denné a poté
navazeme peroralnim podavanim prednisolonu v dévee
1 mg/kg télesné hmotnosti. Po 1-2 tydnech mize byt
davka prednisolonu postupné snizena o 10 mg tydné
na 20-30 mg, pokud vymizely symptomy a poklesla
hodnota FW a CRP. Do navozeni remise nemocny zi-
stava na davce 20 mg denné, poté lze davku snizit na
5-10 mg denné. Tyto nizké udrzovaci davky je potfeba
podévat minimalné dva roky. Pokud nastanou kompli-
kace kortikoidni terapie, 1ze davku kortikoidt snizit
a ptidat azathioprin nebo metotrexat. Novou 1é¢ebnou
moznosti je piidani biologické 1é€by, napft. tocilizumabu.

U polyarteritis nodosa podavame kortikoidy a pfi
progredujicim postizeni visceralnich organti i cyklofos-
famid.

U vaskulitid malych tepen (granulomatéza s poly-
angiitidou, diive Wegenerova granulomat6za, mikrosko-
picka polyangiitida, eozinofilni granulomat6za s polyan-
giitidou) podavame zpocatku kortikoidy a cyklofosfamid
a na n¢ pak navazuje udrzovaci 1é¢ba kortikosteroidy
a azathioprinem.

Imunokomplexové vaskulitidy vyzaduji obdobnou
1écbu obvykle jen pfi postizeni visceralnich organd.

Celkové velmi slibna je tzv. biologicka 1écba ovliv-
nujici cytokiny a B-lymfocyty. Pfehledné je imuno-
supresivni medikace uvedena v tabulkach 2.7 a 2.8.

2.1.5 Vazoneurézy - Raynaudtiv fenomén

Vazospazmy a pfibuznd onemocnéni jsou heterogenni
skupinou onemocnéni s dominujicimi koznimi projevy.
Raynaudtiv fenomén délime na primarni (diive Ray-
naudova nemoc), u né¢hoz se symptomy (zachvatovité,
ostfe ohrani¢ené akralni kozni barevné zmény s dyses-
tezii, provokované nejbéznéji chladem nebo emo¢nim

stresem) vyskytuji nezavisle na pfitomnosti jiné nozo-
logické jednotky, a na sekundarni, kdy jsou symptomy
asociovany s jinym onemocnénim.

Primarni Raynaudiav fenomén postihuje obvykle
mladé Zeny astenického habitu se sklonem ke konsti-
tucni hypotenzi. Lé¢ebné jsou zasadni rezimova opa-
tteni — vyvarovat se koufeni, celkovému i mistnimu
prochlazeni a stresovym situacim, dtlezité je uklidnéni
nemocného 1ékafem, ze koncetina neni ohrozena. Far-
makologicka 1écba je malo tcinna. Lékem volby jsou
blokatory kalciového kanalu dihydropyridinové skupiny
v maximaln¢ tolerované davce, napft. nifedipin v retar-
dované formé 2—3krat denné 20 mg. Lze pouzit i jiné,
déle ptisobici, latky z této skupiny s poddvanim jednou
denné — isradipin, amlodipin, felodipin, nitrendipin (viz
kap. 3 Farmakoterapie arterialni hypertenze). Lécebnou
limitaci je intolerance 1é¢by (napt. vznik hypotenze).

U sekundarniho Raynaudova fenoménu je nezbyt-
né kromé vyse uvedeného zahgjit také ucinnou 1écbu
zakladniho onemocnéni.

Nejcastéjsimi pric¢inami sekundarniho Raynaudova
syndromu byvaji systémové autoimunitni choroby typu
systémové sklerézy nebo lupus erythematodes, které
se n¢kdy projevi az po letech od vzniku Raynaudova
fenoménu. Dojde-li k tepennym obliteracim a pfipadné
i koznim nekrézam (zejména u sklerodermie — systé-
mové skler6zy), postupujeme obdobné jako u kritické
ischemie. U pacientd se sekundarni formou onemocnéni
s pritomnosti ulceraci je doporu¢ovana i medikace /yse-
linou acetylsalicylovou.

Pokud je pti¢inou Raynaudova fenoménu utlak ner-
vové-cévniho svazku v oblasti horni hrudni apertury
(TOS - thoracic outlet syndrome), snazime se cvice-
nim a rehabilitaci optimalizovat stav okolniho svalstva
a kréni patefe. Je mozné zvazit i hrudni (torakoskopic-
kou) sympatektomii nebo resekci kréniho Zebra nebo
1. zebra.

V ptipad¢ selhani nebo nemoznosti provedeni vyse
uvedenych opatieni je mozno u sekundarniho Raynau-
dova syndromu zvolit terapii inhibitory PDE-5 (sildena-

[il, tadalafil apod.), antagonisty receptort pro endotelin

(bosentan, ambrisentan apod.), blokatory alfa-1 recep-
tort (prazosin), jistou klinickou evidenci ma i fluoxe-
tin. U torpidnich forem je moznost provedeni chemické
sympatektomie.

2.1.6 Akutnitepenné uzavéry
(trombotické, embolické)

Akutni konc¢etinova ischemie (ALI — acute limb ische-
mia) je definovana jako nahle vznikly stav ohrozujici
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zivotnost koncetiny, ktery je zptsoben kritickym po-

klesem krevniho toku. V takové situaci je nutna rychla

obnova perfuze, proto je tieba dobu transportu a dia-
gnostiky zkratit na minimum!

Prvni pomoci je svéSeni koncetiny (transportni polo-
ha vsed¢) a uloZeni koncetiny do tepla (zabal z vaty).
Nemocného urgentné hospitalizujeme, nejlépe na specia-
lizovaném pracovisti. Provadi se obvykle ultrasonografie
nebo pfimo arteriografie.

Zakladnimi léky jsou analgetika k tlumeni ische-
mické bolesti a zeparin (5000-10 000 j. i.v.), nasledné
podavame heparin v infuzi v davce 1000 j./h a souc¢asné
kyselinu acetylsalicylovou.

Kauzalni 1écba akutni tepenné ischemie je bud’to
chirurgickd, endovaskuldrni, nebo vzacné pouze kon-
zervativni, tj. medikamentozni:

e Chirurgicka lécba je indikovana zejména u uzavéru
aortoilického segmentu a u embolického segmental-
niho uzavéru tepen bez vyznamného aterosklerotic-
kého postizeni. Nejcastéjsi metodou je embolektomie
nebo trombektomie Fogartyho katétrem.

o Endovaskularni 1é¢bé se v souc¢asné dob¢ dava pred-
nost zejména pfi postizeni tepen distalné od bifurkace
a. femoralis comm. Je indikovana i u vétSiny uzaveéra
cévnich bypasstu. Mizeme provést perkutanni aspi-
racni trombektomii (pfedevsim pfi postiZzeni a. po-
plitea a bércovych tepen), perkutanni mechanickou
trombektomii nebo nejcastéji lokalni intraarterialni
trombolyzu. U nekterych pacientl je tieba revasku-
larizaéni postupy kombinovat.

e Medikamentozni lé¢ba spociva v Gi¢inné antikoagu-
lacni 1é¢be, kterd bud’ doprovazi 1é¢bu chirurgickou
a endovaskularni, nebo i samostatn¢ vede ke zlepse-
ni stavu koncetiny natolik, Ze agresivnéjsi zpiisoby
terapie nejsou potieba. Antikoagulacni 1écba, zprvu
parenteralni (heparin), posléze peroralni (warfarin),
navazuje i na chirurgické nebo endovaskularni revas-
kulariza¢ni vykony. Systémovée podana trombolyza
neni u ALI indikovéana.

P¥i endovaskularni 1é¢bé disponujeme nékolika
moznostmi zpriichodnéni uzavieného tepenného reciste:
¢ Kontinualni intraarterialni trombolyza — Trom-

bolytikem volby je rekombinantni aktivator plaz-

minogenu (rt-PA — recombinant tissue plazminogen
activator) — altepldza (ACTILYSE), ktery podavame

v davce 0,5-1 mg/h. Soucasné s trombolytikem apli-

kujeme /Zieparin v kontinualni infuzi s cilem aPTT

60-90 s. Kontinualni infuze s heparinem brani §ifeni

trombu a zabranuje vzniku perikatetralni trombozy.

V 6-8hodinovych intervalech kontrolujeme koa-

gulacni parametry: kromé aPTT sledujeme hladinu

fibrinogenu — pokles jeho koncentrace < 1 g/l nebo
pokles o 50 % proti vychozi hodnoté svédei pro
systémovy ucinek trombolytika a znamena vyssi
riziko krvaceni. Davku trombolytika v tomto pfi-
padé snizujeme nebo 1écbu ukoncujeme. Soucasné
s koagula¢nimi faktory sledujeme také koncentraci
myoglobinu (vzestup je znamkou reperfuzniho po-
stizeni ischemické koncetiny). Délka aplikace trom-
bolytika se pohybuje mezi 24—48 hodinami.

e Mechanicka trombektomie nebo embolektomie
(aspiracni) — Existuje fada odsavacich zafizeni
umoznujicich aspiraci trombotickych hmot od urov-
né femoralni tepny po proximalni useky bércovych
tepen (napf. Rotarex). Tato zafizeni jsou u¢inna
bud’to samostatné, nebo v kombinaci s lokalni trom-
bolytickou 1é¢bou. Dokazi vyznamné zkratit délku
1é¢by i celkovou davku trombolytika.

e Pulzni sprejova farmakomechanicka tromboly-
za — Tato metoda je kombinaci lokalni trombolyzy
a mechanické destrukce trombu.

e Perkutanni transluminalni angioplastika (PTA),
implantace stentu — Je indikovana u vyznamné ste-
ndzy koncetinovych tepen, ktera se demaskovala po
rozpusténi nebo po odsati trombi.

Absolutni kontraindikaci trombolytické 1é¢by je
aktivni vnitini krvaceni a nedavné spontanni intrakranial-
ni krvaceni. Mezi relativni kontraindikace patii veétsi
chirurgické zakroky recentné, porod, organova biopsie
nebo punkce nestlaéitelnych cév v poslednich deseti
dnech, ischemicka cévni mozkova ptihoda v poslednich
dvou mésicich, gastrointestindlni krvaceni v poslednich
deseti dnech, zdvazné trauma v poslednich 15 dnech,
neurochirurgicky zakrok nebo o¢ni operace v poslednim
mésici, krevni tlak nad 180/120 mmHg, nedavna kardio-
pulmonalni resuscitace, pocet desti¢ek pod 100 x 10%1,
téhotenstvi, infekéni endokarditida a diabeticka hemo-
ragicka retinopatie. V takovych ptipadech je treba vzdy
individuaIné zvazovat riziko podani trombolytické 1écby
proti pravdépodobnému profitu.

2.1.7 Aneuryzmata

Aneuryzma je definovano jako rozsifeni useku tepny
nad 50 % fyziologického primeéru tepny. Dilatace pod
50 % fyziologického priméru se nazyva ektazie. Po-
vSechné rozsifeni pribéhu periferni tepny je oznacovéano
jako arteriomegalie.

Nejcastéji jsou diagnostikovany asymptomatické
vyduté bri$ni aorty (AAA — ancuryzma abdominalni
aorty), vétsinou jde o nahodny nalez. Cast&ji postihuji
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muze nad 65 let a byva pozitivni anamnéza jeji pii-
tomnosti u pfimych piibuznych.

Aneuryzmata se symptomy bolesti zad nebo bticha
feSime vzdy urgentné. Asymptomaticka AAA s pri-
mérem men$im nez 5 cm musi byt jednou az dvakrat
ro¢né sledovana (obvykle ultrasonografii, ptipadné CT)
a lé¢ba je zpocatku konzervativni. Musi byt piisné kon-
trolovan krevni tlak. Pfi velikosti aneuryzmatu nad 5 cm
u zen anad 5,5 cm u muzi je indikovana exkluze aneu-
ryzmatu (u mlad$ich nemocnych chirurgicky, u starych
a polymorbidnich pacienti pak endovaskularné — im-
plantaci stentgraftu).

Aneuryzma podkolenni tepny, podobné¢ jako aneu-
ryzmata v jinych lokalizacich, mohou pusobit potize
v souvislosti s utlakem okoli a embolizaci do periferie
(z nasténné trombodzy). Nemocni jsou antikoagulovani
(na rozdil od bfisnich aneuryzmat, u kterych antikoa-
gulancia rutinné¢ nepodavame). Pfi progresi dilatace
podkolenni tepny nad 20 mm, v pfitomnosti nasténného
trombu ¢i zalomeni tepny je indikovana preventivni chi-
rurgicka lécba. Lécebnou moznosti je i zavedeni stent-
graftu do vyduté a jeji exkluze. Pokud dojde k akutnimu
uzaveéru, je indikovana intraarterialni trombolyza nebo
distalni trombektomie a pak bypass.

Pii disekei hrudni aorty je nutné drzet systolicky
tlak na 100 mmHg nebo na nejnizsi hodnoté, ktera udrzi
vitalni funkce, parenteralné€ podanymi antihypertenzivy

(viz kap. 3.5.10 Hypertenzni krize). Pti lokalizaci di-
sekce v sestupné Casti hrudni aorty je mozné fesit stav
také implantaci stentgraftu. Pii disekci ascendentni ¢asti
hrudni aorty je indikovana kardiochirurgicka operace.

2.1.8 Jina onemocnéni perifernich tepen
B Onemocnéni tepen zasobujicich mozek

Komplexni 1écba zakladniho onemocnéni — aterosklero-
zy je obdobna jako pti ICHDK. Zakladem je intervence
rizikovych faktort ateroskler6zy a protidesti¢kovéa me-
dikace (,,best medical therapy*).

Symptomatické vyznamné stenézy karotid jsou in-
dikované k revaskularizaci, tj. bud’ k endarterektomii,
nebo ke stentingu (stenting karotické tepny s pouZzitim
prostredkti protekce periproceduralnich embolizaci je in-
dikovan zejména u symptomatickych nemocnych, ktefi
jsou vysoce rizikovi pro chirurgickou 1écbu, a u téch,
kde anatomické poméry chirurgicky zakrok neumoz-
nuji). Riziko iktu je vysoké v prvych dnech po vzniku
tranzitorni ischemické ataky (TIA). Revaskularizace je
vétsinou provadéna az po 48 hodinach od jejiho vzniku,
optimalné do 14 dnu. Stejné tak postupujeme, pokud
v piipadé dokonaného iktu (s mirnymi neurologickymi
projevy) odhalime vyznamnou sten6zu karotidy.

Tab. 2.9 Doporucent pro lécbu vyznamnych stenoz (60-99 %) karotickych tepen

Asymptomatické stendzy karotickych tepen (60-99 %)

> 5let.

o Endarterektomie (CEA) ma byt zvazena u nemocnych s, primérnym operacnim rizikem”, pokud jsou vyjadieny faktory
zvysujici riziko iktu a pokud je perioperacni riziko iktu/Umrti < 3 % a pravdépodobnost doziti nemocného > 5 let.

o Stenting karotické tepny (CAS) ma byt zvaZzen u nemocnych s, vysokym operac¢nim rizikem“*, pokud jsou vyjadreny
faktory zvysujici riziko iktu** a pokud je perioperacni riziko iktu/Umrti < 3 % a pravdépodobnost doziti nemocného

o CAS muze byt alternativou CEA i u nemocnych s, prdmérnym operacnim rizikem?” a to za stejnych ostatnich podminek
(perioperacni riziko iktu/dmrti < 3 %, pravdépodobnost doziti nemocného > 5 let).

Symptomatické stenézy karotickych tepen (60-99 %) - iktus nebo TIA v poslednich $esti mésicich

periproceduralnim riziku iktu/amrti < 6 %.

o Karotickd endarterektomie je doporuc¢ena u symptomatickych nemocnych s 50-99% stendzou pfi

o CAS ma byt zvazena, je-li nemocny s 50-99% stendzou povazovan za vysoce rizikového pro chirurgickou lécbu (CEA).
o Revaskularizace ma byt provedena co nejdfive po vzniku symptomd, béhem 14 dn(.
o Revaskularizace neni doporucena u pacientl se stenézou < 50 %.

CAS - stenting karotické tepny (carotid artery stenting), CEA - karotickd endarterektomie (carotid endarterectomy),
TIA - tranzitorni ischemickd ataka
* vysoké operacni riziko: vék nad 80 let, vyznamné postizeni srdce nebo plic, kontralaterdlni okluze karotické tepny,
kontralateralni obrna n. recurrens, pfedchozi operace v kr¢ni oblasti nebo radiace, resten6za po CEA
** faktory zvysujici riziko vzniku iktu: pozitivni anamnéza kontralateralni TIA/iktu, pfitomnost némych infarktl v CT obraze
mozku nebo prikaz embolizaci pii transkranidlnim dopplerovském vysetieni, progrese stendzy (> 20 %), velké hypo-
echogenni - echolucentni platy, hemoragie v platech
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Asymptomatické stenézy karotid a sten6zy verte-
bralnich tepen vyzaduji pfisné individudlni ptistup —je
nutné zhodnotit riziko a prospéch pro pacienta s prihléd-
nutim k vysledkim 1é¢by daného pracovisté. Stenozy
vertebralnich tepen jsou ve vétsin€ pripadi léceny kon-
zervativng (tab. 2.9).

2.2 Onemocnéni zil
2.2.1 Chronicka onemocnéni zil

Spoleénym jmenovatelem chronickych onemocnéni
zil (primarni varixy, chronicka Zilni insuficience,
posttromboticky syndrom) je pfitomnost zilni hyper-
tenze a v pokrocilych stadiich i hypoxie tkani. V rozvoji
chronické zilni insuficience, charakteristické piitom-
nosti intermitentniho nebo jiz trvalého otoku, koznich
zmeén a piipadné ulceraci, se uplatituje predevsim zvy-
Seni zilniho tlaku s jeho propagaci do venul a kapilar.
Perfuzni tlak klesa, vznika hypoxie tkani. Neutrofily se
zachytavaji v mikrocirkulaci a uvoliiuji se riizné ptisob-
ky (proteolytické enzymy, kyslikové radikaly aj.), které
vedou ke chronickému sterilnimu zanétu. Podobnym
mechanizmem mohou byt poskozovany i zilni chlopné,
zhor$ujici hemodynamiku, a bludny kruh patologic-
kych déju se uzavira.

Radikalnim pfistupem v 1é¢bé varixt je jejich elimina-
ce nékterym z chirurgickych postupti (sklerotizaci, endo-
vaskularnimi postupy na bazi termalni nebo chemické
ablace, pfipadné klasickymi chirurgickymi metodami),
nicméné vétsinou nelze odstranit vesSkeré dilatované
zily. Stavy i po vykonech mohou recidivovat a vétsi ¢ast
nemocnych je tak lé¢ena dlouhodobé konzervativné.
Nejslozitéjsi je ovlivnéni zilni hypertenze pfi rezidualni
obstrukci hlubokych zil po probéhlé tromboze.

ReZimova opati‘eni u chronickych Zilnich onemoc-

néni:

e Polohovani koncetin — K poklesu zilniho tlaku do-
chazi elevaci koncetin, piipadné aspon horizontalni
polohou. Doporuéujeme proto pacientiim vyhledavat
i béhem dne kratkodobé piilezitosti ke zvySeni po-
lohy koncetin.

o Dietni opatfeni — Pfi chronickém zilnim onemocnéni
je skodliva obstipace, proto by dietni opatieni méla
vést k jeji prevenci a soucasné optimalizaci hmotnosti.

e Pohybova 1é¢ba — Cinnosti svalstva kon&etin pii
chlizi je vypuzovana zilni krev z dolnich koncetin,
a snizuje se tak vysoky zilni tlak. Spravna ¢innost
svalové-zilni pumpy souvisi s pohybovou aktivitou
pacientll a se zachovanim hybnosti jejich kloubi.

Nejjednodussi pohyb, ktery mohou pacienti pro-
vadét, predstavuje chtize. U osob se zaméstndnim
vestoje nebo vsedé miize byt v pracovni dob¢ alter-
nativou opakovan¢ provadéné cviceni v podobé
chlize na misté nebo dorzo-plantarni flexe.

Sport jako pravidelna pohybova aktivita je obecné
prospésny a zlepSuje kvalitu zivota i jeho délku.
Varixy na dolnich konc¢etinach nepfedstavuji kontra-
indikaci sportovnich aktivit, zlep$uji ¢innost sva-
lové-zilni pumpy a vedou ke snizeni zilniho tlaku
v souvislosti s lepsi drenazi krve z koncetin. Za ne-
vhodné 1ze povazovat sporty statického charakteru
nebo sporty spojené se zvysenim nitrobfi$niho tlaku
(napf. vzpirani apod.).

o Fyzikalni terapie (rehabilitace) — Rehabilitace miize
vést ke zlepSeni funkce svalové-zilni pumpy (zlepse-
nim nebo obnovou pohyblivosti v hlezennich a dalSich
kloubech). Manualni masaze se vétSinou vyuzivaji
k ovlivnéni lymfatické drenaze a mohou se provadet
u pacientt s lymfatickou slozkou edémti.

o Kompresivni lécba — Tato metoda predstavuje ucinny

zpusob redukce zilni naplné a snizeni zilniho tlaku
v koncetinovych zilach. Miize byt provadéna pii-
kladanim bandazi, vhodnéjsi je pouzivani kompre-
sivnich puncoch. Spravné piedepsané zdravotnické
pomucky vedou k ustupu subjektivnich potizi i ke
zlepseni projevu zilni insuficience.
Kompresni puncochy jsou dodavany ve ctyfech
kategoriich, které se li§i vysi tlaku ptisobiciho na
koncetinu v urovni kotniku. Vyrobky I. kompresni
tfidy jsou oznacovany jako podpirné a hodi se pro
inicidlni stadia onemocnéni. Nemocnym s varixy
v prubéhu velké a malé safény by mely byt prede-
pisovany puncochy II. kompresni tfidy. Pfitomnost
trofickych koznich zmén nebo zhojeny bércovy vied
v anamnéze by mély byt divodem pro noseni pun-
coch III. kompresni tfidy. U chronické zilni insufi-
cience pfipada v uvahu také intermitentni komprese
koncetin pfistrojem, zejména k 1écbe edémt Spatné
ovlivnitelnych standardnimi postupy.

Medikamentozni 1é¢ba: Farmakologicka terapie
zmensSuje u nékterych pacienti potize (pocity tézkych
nohou, bolesti, napéti, parestezie, kiece) a sklon k oto-
kiim. Pouzivame tzv. venofarmaka, ktera zvysuji zZilni
tonus a snizuji permeabilitu kapilar, snizuji ulpivani
leukocytt na sténé kapilar, potlacuji aktivitu leukocytt
a produkci mediatord zanétu, snizuji fragilitu kapilar
i krevni viskozitu. Néktera maji mirny protizanétlivy
ucinek, mohou pfiznive plisobit i na lymfatické cévy.

Jde o pfirodni, semisyntetické nebo syntetické latky,
z nichz vétsina patii k flavonoidim. Podle slozeni se
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Tab. 2.10 Prehled nejcastéji uzivanych venofarmak

Ucinna latka

Obchodni nazev léku

mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce (MPFF, diosmin 450 mg s hesperidinem 50 mg)

DETRALEX

kyselina askorbovd + hesperidin extrakt + listnatcovy extrakt (extrakt z Ruscus aculeatus)

Cvcro 3 Fort

troxerutin

CILKANOL

tribenosid

GLYVENOL

kalcium-dobesildt

Doxium, DoBEsIL

diosmin DiosmiN

escin AESCIN, REPARIL
heptaminol-hydrochlorid + troxerutin + extrakt z ginkgo biloba Ginkor ForT
extrakt z list(i vinné révy (Vitis viniferae folii extractum) ANTISTAX

obvykle tfidi do ¢tyt kategorii: benzopyrony, saponiny,
rostlinné extrakty a syntetické latky. Obsahuji bud’ jed-
nu, nebo vice slozek.

Ptehled nejcastéji uzivanych venofarmak podava
tabulka 2.10. Nejvice dokladti o pozitivnim ucinku na
symptomy nemocnych s chronickym zilnim onemocné-
nim ma mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce
(DETRALEX, mikronizovany diosmin 450 mg s hespe-
ridinem 50 mg).

Lécba ulcus cruris: Zakladem 1é¢by je komprese zil,
u viedt lépe kratkotaznymi obinadly, a je-li to mozné,
odstranéni hemodynamické poruchy operaci nebo skle-
rotizaci. Velmi dulezité je lokalni oSetfovani rany s vy-
uzitim modernich obvazovych materialti. Farmakoterapie
prispiva k 1écbé. Lepsi hojeni vendznich ulceraci bylo
popsano pii medikaci M/PFF (DETRALEX), sulodexidem
(VEsseL DUE F) a pentoxifylinem (AGAPURIN).

2.2.2 Tromboflebitida

Tromboéza povrchové Zily (tromboflebitida) mtze po-
stihnout kteroukoliv z povrchovych Zil. Nejcastéji se
vyskytuje na dolnich koncetinach jako varikoflebitida.
V etiopatogenezi téchto stavll se uplatiiuje mnoho obec-
nych rizikovych faktord vzniku trombozy, i trombdza
povrchovych zil mize byt zdrojem plicni embolie.

Pficinou lokalizovanych flebitid mtize byt také iri-
tace zily (napf. zptisobena punkci, aplikaci chemicky
drazdivych latek), tromboflebitida mize byt soucasti
Buergerovy nemoci, pfipadné jde o paraneoplasticky
vyskyt. Zcela ojedinéle je pfi¢inou vzniku bakterialni
zangt (pii sepsi, zavleCenim infekce), rutinni podavani
antibiotik je proto zasadni chybou.

Dilezitou soucasti 1é¢by tromboflebitidy je zachova-
ni pohybu. Lécba dale zahrnuje kompresni puncochy,

lokalni ¢i peroralni antiflogistika (diklofenak, ibupro-

fen, nimesulid, aceklofenak a dalsi), topické heparinoidy

(HeparOID, IBALGIN DuO EFFECT) a u rozsédhlejsich
stavll podavame i antikoagulacni 1é¢bu — bud’ fonda-
parinux v davee 2,5 mg subkutanné (ARIXTRA), nebo
stiedni az plné 1écebné davky bézné uzivanych nizko-
molekuldrnich heparinii (dle rozsahu), a sice po dobu
cca 45 dnt. Venofarmaka maji jen podplrny lécebny
ptinos. Chirurgicka 1écba (flebotomie s expresi koagu-
la) je ojedinélym postupem v akutni fazi onemocnéni,
0 odstranéni varikdzné zménéné trombotizované zily
uvazujeme po zvladnuti stavu. Lécba povrchové Zilni
trombdzy je shrnuta v tabulce 2.11.

2.2.3 Akutni zZilni tromboéza

Akutni Zilni trombdza je onemocnéni postihujici hlubo-
ké zily, nejCastéji dolnich koncetin, nicméné postiZzena
muze byt kterakoliv Zila v téle. OhroZuje postizeného
plicni embolii a pfi vzniku posttrombotického syndro-
mu (PTS) také chronickou zilni insuficienci. V jeji dia-
gnostice je suverénni duplexni sonografie a stanoveni
D-dimeru (vyznamny je negativni nalez k vylouceni
trombozy), piipadné zobrazeni zil trupu pomoci CT
nebo MR.

Podle celkového stavu nemocného (veéku, pridruze-
nych nemoci atd.) a lokalizace trombotického uzaveéru
se rozhodujeme, zda nemocného 1é¢it antikoagulancii
(tzv. konzervativné) nebo endovaskularni intervenci
s podanim lokalni trombolyzy (tzv. intervenén¢). Vét-
Sina nemocnych je 1é¢ena antikoagulancii, tedy kon-
zervativng.

Intervencné lé¢ime vylucné trombdzy velkych zil, tedy
trombozy ilickych, ptipadné subklavidlnich zil. Zcela
vzacné fesime ilikofemoralni trombozy chirurgicky —
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Tab. 2.11 Lécba povrchové Zilni trombozy dolnich koncetin — dle jeji velikosti a rizika vzniku komplikujici hluboké

Zilni trombozy

Lécba

Klasifikace povrchové zilni trombézy (PZT) podle miry rizika

I. PZT s nizkym rizikem
délka trombu < 5 cm

a vzdalenost > 3 cm

od SFJ/SPJ

Il. PZT s intermediarnim
rizikem

délka trombu > 5 cm

a vzdalenost >3 cm

od SFJ/SPJ

nebo viz | + nevarikézni PZT
+ anamnéza predchozi
PZT/HZT/PE

. PZT s vysokym rizikem
vzdalenost < 3 cm od SFJ/SP)J

symptomaticka lécba NSA (lokalné ¢i p.o.) 8-12 dni

NSA (lokalné ¢i p.o.)

NSA (lokalné ¢i p.o.)

antikoagulacni lécba

fondaparinux 2,5 mg denné
po dobu 45 dni

nebo LMWH v intermediarni
az terapeutické davce na
4-6 tydn( (event. déle pfi
nevarikézni PZT a pozitivni
rodinné/osobni anamnéze
PZT/ HZT/PE)

plna antikoagula¢ni 1é¢ba:
« VKA ¢i NOAC po dobu
tfi mésict
« v pfipadé aktivni
malignity jeden
mésic LMWH v pIné
¢i intermedidrni davce,
poté dlouhodobé LMWH

v profylaktické davce

kompresni lécba

puncochy s graduovanou kompresi

chirurgicka lécba

kontroverzni pfistup; preference Ié¢by konzervativni!
o lokalni trombektomie - v pfipadé velmi bolestivé varikézni PZT
o ligace SFJ, krosektomie, stripping — po odeznéni akutni PZT

antibioticka lécba

zavleceni infekce...)

antibiotika nejsou indikovana! (uZiti jen v pfipadé zfejmé infekéni etiologie - sepse,

HZT - hluboka Zilni trombdza, LMWH - nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin), NOAC - nova peroralni
antikoagulancia (new oral anticoagulants, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), NSA - nesteroidni antiflogisti-
ka, PE - plicni embolie, PZT - povrchové Zilni trombéza, SFJ - safeno-femoralni junkce, SPJ - safeno-poplitedlni junkce,

VKA - antagonisté vitaminu K (vitamin K antagonists)

trombektomii (je-li kontraindikovana jakakoliv antitrom-
boticka 1écba).

Soucasti 1é¢ebnych opatieni je kromé medikace
elevace koncetiny a elasticka bandaz obinadlem nebo
specialni puncochou.

Algoritmus diagnostiky a 1é¢by hluboké Zilni trom-
bozy je zndzornén na obrazku 2.4.

2.2.3.1 Strategie 1écby Zilni trombézy

Antikoagulaéni 1é¢ba: V 1é¢bé Zilni trombdzy je anti-
koagulac¢ni 1écba zakladni terapii. Jejim cilem je zabra-
nit nartistani trombu a facilitovat spontanni fibrinolyzu.
Antikoagulacni 1écbu zahajujeme pfi jasném klinickém
nalezu co nejdiive.

V akutni fazi pouzivdme hepariny, nejcastéji nizko-
molekularni heparin (LMWH — low molecular weight
heparin, tab. 2.13), mén¢ Casto pentasacharid fonda-
parinux (ARIXTRA), vzacné nefrakcionovany heparin
(UFH — unfractionated heparin). Postupujeme tak, ze
bud’ soucasné s LMWH podéavame antagonistu vitami-
nu K (warfarin), nebo po 5-10denni aplikaci LMWH
pfechazime na pfimé peroralni antikoagulancia
(NOAC) — dabigatran nebo edoxaban, ptipadné né-
kterym z NOAC (apixabanem, rivaroxabanem) 1é¢ime
rovnou peroralné bez predléceni LMWH.

Tzv. nova (pfima) peroralni antikoagulancia NOAC —
new oral anticoagulants nebo non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants) jsou jednak inhibitory faktoru Xa
(xabany — apixaban, edoxaban, rivaroxaban), jednak
inhibitory trombinu (dabigatran) (viz téz kap. 7.8.4.1).
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Ié¢ba: 5-10 000 j. heparinu (i.v.) nebo LMWH v |é¢ebné dévce dle hmotnosti (s.c.)

’ HZT pravdépodobna (klinicky nélez, pozitivita D-dimer(, rizikovy profil pacienta) ‘

l

’ duplexni sonografie zil (DUS), event. CT-flebografie pfi postizeni zil bficha/hrudniku ‘

A

proximalni trombéza (poplitealni zila a vyse)

\ ’ izolovana bércova tromboza

4

N v

antikoagulac¢ni lIé¢ba po dobu minimalné t¥i mésica: N antikoagulacni lé¢ba
; AN tii mésice a stop

- LMWH — NOAC (dabigatran nebo edoxaban) N

- NOAC piimo p.o. (apixaban nebo rivaroxaban) N

- LMWH + warfarin soucasné (u pacientt s karcinomem pouze LMWH) \\

za 3-6 mésicl

4

rozséhld trombéza ilickych
a femoralnich zil - flegmazie

kontrolni DUS, stanoveni rizika krvaceni/prospéchu z dalsi [é¢by,
vyhodnoceni compliance s Ié¢bou, preference pacienta

/\

v

antikoagulacni [écby

ukon¢eni

pokracovani
v antikoagulacni 1écbé

lokalni trombolyticka lécba
(neni-li kontraindikace trombolyzy)
+ event. katétrova lécba

Obr. 2.4 Algoritmus diagnostiky a lécby hluboké Zilni trombodzy

HZT - hluboka Zilni trombdza, LMWH - nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin), NOAC - nova peroralni

antikoagulancia (new oral anticoagulants)

Maji rychly nastup G¢inku s maximem pulsobeni po
2—-4 hodinach od poziti a polocas okolo 12 hodin. Lisi
se v mife renalniho vylucovani (dabigatran > xabany)
a v piipadé 1écby zilni trombozy ¢i plicni embolie i v nut-
nosti 5—10denniho predléceni separinem v akutni fazi
(nutnost podat nejdtive LMWH je u dabigatranu a edo-
xabanu). U apixabanu a rivaroxabanu je mozné poda-
vat l1éky vylucné peroralné jiz od prvniho dne stanoveni
diagndzy zilni trombozy. Vyhodou xabanti a dabigatranu
je jejich podavani bez nutnosti monitorace (na rozdil od
warfarinu).

Existuje neékolik rezimu 1é¢by akutni zilni trombozy
(atzv. low-risk plicni embolie) — moznosti konzervativ-
ni 1écby jsou shrnuty v tabulce 2.12, pfehled uzivanych
ptipravki a jejich farmakologickych vlastnosti je v ta-
bulkach 2.13 a 2.14.

Doba podavani peroralnich antikoagulancii neni
u vSech nemocnych po Zilni tromboéze a plicni embolii
stejna. Lze konstatovat, Ze pfi zilni trombdze (a ,,low-
-risk® plicni embolii) je minimalni doba antikoagulaéni
1écby tii mésice. Pokud byla pfic¢ina trombozy jasna (je
pfitomen rizikovy spoustéci faktor) a tento faktor je jen
prechodné pusobici (napt. operace, iiraz, imobilizace),

pak tato délka 1é¢by staci; stejné je tomu u malé — distal-
ni trombodzy (v oblasti bércovych zil).

Pti idiopatické proximdlni Zilni tromboze podavame
antikoagulancia v plné davce spise Sest mésicd, stejné
jako po plicni embolii. U recidivujicich tromboz a v pfi-
padech, kdy pfic¢ina trombdzy pretrvava (naptiklad je
pritomna vyznamna hereditarni trombofilie), podavame
antikoagulancia dlouhodobé — i roky. Dle odhadu vyse
rizika recidivy se rozhodujeme mezi plnohodnotnou
prolongovanou antikoagulac¢ni 1é¢bou (warfarin ¢i né-
ktery z NOAC), 1écbou sulodexidem nebo acetylsalicy-
lovou kyselinou, zejména pii vy$§im az vysokém riziku
krvaceni (tab. 2.15).

Trombolyticka lé¢ba: Trombolyticka terapie je nej-
ucinnéjsi lécbou pro rekanalizaci zil. Vede k obnoveni
fyziologické zilni cirkulace a brani ireverzibilnimu po-
Skozeni Zilnich chlopni. Vys§i Gi¢innost je provazena
vys$§im rizikem navozeni krvaceni.

Trombolytikum (nejcastéji altepldzu) podavame
lokalné, cestou podkolenni zily. V ptfipadé uspésné
rekanalizace zil a odhaleni zilni stendzy jako pfic¢iny
trombdzy (napt. u Mayova-Thurnerova syndromu, kde
stenodza ilické zily vznika v misté kiiZzeni levostranné
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Tab. 2.12 Moznosti konzervativni lécby akutni Zilni trombozy (podle rozsahu trombozy a celkového stavu nemoc-
ného probiha lécba ambulantné™ nebo za hospitalizace)

Piipravek

Akutni faze lécby

Dlouhodoba lécba

heparinizace parenterdlné
(5-10 dni) + paralelni podavani
warfarinu (peroralné)

nizkomolekuldrni heparin v 1é¢ebné davce

dle hmotnosti pacienta, s event. kontrolou anti-Xa
(terapeuticka hladina 0,6-1,0 1U/ml)

(nebo nefrakcionovany heparin - 80 1U/kg bolus

a dale 181U/kg/h kontinualni infuzi s cilem
prodlouzeni aPTT 2-4krat)

soucasné warfarin 3-10 mg p.o.

po minimalné péti dnech aplikace pfi INR > 2
mozno heparin vysadit a pokracovat ve warfarinu
jako monoterapii

warfarin v ddvce 2-10 mg p.o.
s cilem udrzeni INR 2,0-3,0

heparinizace (5-10 dni)
a nasledny prechod
na dabigatran (peroralné)

silnymi induktory P-gp)

150 mg dvakrat denné, event. redukovand davka 110 mg dvakrat denné
(pokud je nemocny ve véku = 80 let nebo je soucasné [é¢en verapamilem nebo

heparinizace (5-10 dni)
a nasledny prechod
na edoxaban (peroralné)

je lécen silnymi induktory P-gp)

60 mg jednou denné, event. redukovana davka 30 mg jednou denné
(pokud CrCl = 50-30 ml/min nebo je hmotnost nemocného < 50 kg nebo

monoterapie apixabanem
(peroralné)

10 mg dvakrat denné po dobu 7 dni

5 mg dvakrat denné az
po dobu 6 mésicd, déle 2,5 mg
dvakrat denné

monoterapie rivaroxabanem
(peroralné)

15 mg dvakrat denné po dobu 21 dni

20 mg jednou denné,
event. redukovana davka 15 mg
jednou denné

aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time), CrCl — clearance kreatininu
(creatinine clearance), INR — mezinarodni normalizovany pomér (international normalization ratio), P-gp - glykoprotein P
* Klinicka kritéria pro vybér nemocného k ambulantni terapii jsou:
- potvrzena diagnéza nejvyse femoro-poplitedlni trombdzy a/nebo tzv. low-risk plicni embolie
- dobte spolupracujici pacient
- nemocny bez recentni anamnézy krvaceni, vétsiho chirurgického vykonu, porodu apod.
- nemocny, u néhoz na zakladé laboratorniho vysetfeni neni pfitomna anemie, renalni nebo hepatalni insuficience ¢i

jind vaznda abnormalita testu

Tab. 2.13 Prehled viastnosti nizkomolekularnich heparinii a pentasacharidu — fondaparinuxu

U¢inna latka Pramérna molekulova Ucinek anti-Xa/ Biologicka Eliminacni
(obchodni nazev léku) hmotnost (v Da) anti-lla dostupnost poloéas (t, )
enoxaparin 4200 (3500-5500) 10:1 ~100 % 4-7 h (s.c.)
(CLEXANE) 2-4h(i.v.)
nadroparin 4600 (4200-4800) 4:1 88 % 3-5h(s.c)
(FRAXIPARIN) 2-3,5h (i.v)
dalteparin 5400 (5000-5900) 3:1 87 % 3-5h(s.c.)
(FRAGMIN) 2h(iv.)
bemiparin 3600 (3000-4200) 8:1 96 % 5-6 h (s.c)
(ZiBoR)

parnaparin 4600 (4000-5000) 4:1 90 % 3,8-5h(s.c)
(FLuxum)

fondaparinux 1728 pouze anti-Xa ~100 % 13-21 h (s.c)
(ARIXTRA)
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Tab. 2.14 Porovnani farmakologickych viastnosti warfarinu a jednotlivych novych (non-vitamin K) perordlnich

antikoagulancii

U¢inna latka | Cil pGso- | Pro- Lécebné Doba Polocas | Renalni Monitorace | Interakce
(obchodni beni lé¢ivo | davkovani | do max. (h) vylucéovani | rutinné
nazev léku) ucinku nezmeéné-

ného léku
warfarin VKORC1 ne 1xdenné | 4-5dn0 40 0 ano mnohocetné
(WARFARIN)
dabigatran trombin | ano 2x denné 1-3 hodiny | 14-17 80 ne P-gp
(PRADAXA)
rivaroxaban faktor Xa | ne 1x denné | 2-4 hodiny | 7-11 33 ne 3A4/P-gp
(XARELTO)
apixaban faktor Xa | ne 2x denné | 1-2 hodiny | 8-14 27 ne 3A4/P-gp
(ELiquis)
edoxaban faktor Xa | ne 1x denné | 1-2 hodiny | 5-11 50 ne P-gp
(LixiANA)

3A4 - cytochrom 3A4, P-gp - glykoprotein P, VKORC1 - C1 podjednotka epoxidu vitamin K reduktéazy

Tab. 2.15 Moznosti prolongované antitrombotickée lécby tromboembolické nemoci (po zakladni dobé antikoagu-

lacni léchy, kdy riziko recidivy prevysuje riziko krvaceni)

warfarin

v ddvce, kterd vede ke stabilni hodnoté INR 2,0-3,0 (obvykle 2-10 mg)

NOAC

dabigatran 2x denné 150 mg (nebo 110 mg pfi nutnosti redukce davky)

(snizeni rizika recidivy
dle studii 0 80-90 %

rivaroxaban 1x denné 20 mg (nebo 15 mg pfi nutnosti redukce davky)

proti placebu)

apixaban 2x denné 2,5 mg

edoxaban 1x denné 60 mg (nebo 30 mg pfi nutnosti redukce davky)

sulodexid

v ddvce 500 jednotek (2 cps.) 2x denné (sniZeni rizika recidivy o cca 50 % v jedné studii)

acetylsalicylova kyselina

v ddvce 100 mg 1x denné (snizeni rizika recidivy o cca 40 %)

Pozndmka: U onkologickych pacientll je doporu¢eno podavat v akutni i nasledné fazi vylu¢né nizkomolekularni heparin
(tydny az mésice po dobu aktivity onemocnéni); s dalsimi zkusenostmi s NOAC se mize strategie v budoucnu ménit.

v. iliaca communis s pravostrannou a. iliaca communis
a je podminéna tuhym vazivovym prstencem) dopliu-
jeme po lokalni trombolytické terapii pfi zjisténi zilni
stenozy PTA a stenting ilickych zil. Na trombolytickou
1écbu navazuje 1écba /ieparinem a pak se pokracuje
neékterym z peroralnich antikoagulancii.

Celkova systémova trombolyza je indikovana v pii-
tomnosti komplikujici plicni embolie, ktera nemocného
hemodynamicky destabilizuje nebo byla pfic¢inou syn-
kopy (tzv. high-risk plicni embolie, dfive ,,masivni® —
viz kap. 7.8.4).

Endovaskularni 1é¢ba: Endovaskularni 1écba Zilni
trombozy je Casto provadéna kombinaci nize uvedenych
metod:

o Lokalni trombolyticka lé¢ba (CDT — catheter direc-
ted thrombolysis) — Rekombinantni aktivator plazmi-
nogenu (rt-PA) — altepldza (ACTILYSE) — se podava
kontinualn¢ nitrozilnim katétrem pfimo do trombu.
Doporucované davkovani je 0,5-1 mg/h. Za maxi-
malni délku infuzni 1é¢by je povazovana hranice
96 hodin. Lokalnim podanim trombolytika docilime
vysokého trombolytického efektu v misté trombozy
pfi minimalizaci systémovych nezadoucich u¢inka.

e Perkutanni mechanicka trombektomie (PMT —
percutaneous mechanical thrombectomy) — Cilem
této terapie je podporit lyzu trombu a urychlit rekana-
lizaci zily. Podle ti¢inku na trombus délime pfistroje
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na rotacni (Aspirex), reologické (napt. AngioJet)
a pfistroje vyuzivajici jiné techniky rozruSeni trom-
bu (ultrazvuk apod.).

e Perkutanni translumindlni angioplastika s im-
plantaci stentu — K angioplastice s implantaci stentu
ptistupujeme v piipadech, kdy se po lokalni trombo-
lytické terapii nebo mechanické trombektomii odhali
stenoticka 1éze v panevnim zilnim fecisti.

Endovaskularni Iécba je kontraindikovéana v ptitom-
nosti maligniho onemocnéni nebo jinych vaznych ko-
morbidit zvySujicich riziko krvaceni, u nemocnych ve
vys$im veku, v téhotenstvi a Sestined€li a u trombdz
starSich jeden mésic.

Chirurgicka 1é¢ba: Chirurgicky vykon spociva
v trombektomii Fogartyho katétrem, ¢asto v kombinaci
se zalozenim A-V pistéle pro zajisténi vydatnéjsiho
pratoku v trombektomovaném useku. Jedna se vSak
o raritni postup, vyluéné u proximalni Zilni trombo-
zy dolni koncetiny pfi kontraindikaci antitrombotické
1écby (napf. u Zen v Sestinedéli).

Kavalni filtr: Indikace pro transvenozni zavedeni
kavalniho filtru nejsou jednotné. K dispozici jsou filtry
trvalé a doCasné (s moznosti extrakce). Filtry jsou indi-
kované u pacientt se Zilni trombdzou nebo plicni embo-
lif, ktefi se musi podrobit akutni operaci nebo maji zivot
ohrozujici krvéaceni (a nemohou tak byt léceni antikoa-
gulancii), ptipadné u nich doslo k recidivé stavu i pfes
dobte vedenou antikoagulacni 1é¢bu.

Lécba Zilni tromboézy v téhotenstvi: Lécba (i pre-
vence) zilni trombdzy v obdobi te¢hotenstvi je vzhledem
k moznému teratogennimu vlivu warfarinu vétSinou
zalozena na podavani nékteré¢ho z nizkomolekuldarnich
heparinii. Béhem téhotenstvi je vhodné monitorovat
hladinu anti-Xa k uréeni spravné davky pfi ménicim se
distribu¢nim objemu. Nova peroralni antikoagulancia

nejsou provéienymi 1éky pro t€hotné ani kojici. Po po-
rodu je 1é¢ba warfarinem mozna.

2.2.3.2 Prevence Zilni trombdézy

Prevence zilni trombozy je dilezitd, nebot’ vyznamné
snizuje vyskyt zilni trombdzy i potencidlné smrtici plic-
ni embolie. Metody prevence trombozy aplikujeme po
dobu trvani rizika jejiho vzniku — napft. do plné mobili-
zace nebo do zlepSeni stavu ¢i vyléceni.

Prevence ma byt provadéna zejména u osob s vy-
jadfenymi rizikovymi faktory zilni trombozy (vyssi
vek, imobilizace, plegie, operace, Urazy, prodélana zil-
ni trombodza/plicni embolie, malignity, srdecni insufi-
cience, srde¢ni infarkt, zanétliva stfevni onemocnéni,
uzivani estrogend, Sestined¢li, vrozené nebo ziskané
trombofilie aj.).

Preventivni postupy rozliSujeme na nefarmakologic-
ké a farmakologické.

Mezi zakladni preventivni nefarmakologicka opa-
tieni, jez maji byt aplikovana u vSech akutné hospita-
lizovanych nemocnych (zejména trva-1i hospitalizace
déle nez tii dny), patii:

e Casna mobilizace
e dostate¢na hydratace
e pohybova cviceni

Fyzikalni metody profylaxe zahrnuji:

e kompresivni puncochy s graduovanym tlakem
intermitentni pneumatické komprese — vhodna u pa-
cientt s velkym rizikem krvaceni (napf. po neurochi-
rurgickych vykonech)

Farmakologicka prevence trombozy je nutna u vét-
Siny nemocnych, ktefi jsou v rizikové situaci pro jeji

Tab. 2.16 Davkovani jednotlivych LMWH v prevenci akutni Zilni trombozy a plicni embolie

Indikace podavani LMWH Nizkomolekularni heparin (obchodni nazev léku)
enoxaparin bemiparin dalteparin nadroparin parnaparin
(CLEXANE) (ZiBor) (FRAGMIN) (FRAXIPARINE) (FLuxum)
profylaxe pfi stfednim opera¢nim 20 mg (2 IU) 251U za 251U za 2,851Uza 3,2lUza
riziku a u rizikovych internich pacienti | za 24 hodin 24 hodin 24 hodin 24 hodin 24 hodin
(se zvySenym rizikem krvaceni)
profylaxe pfi vysokém operacnim 4 mg (41U) 351U za 50lUza24h | 3,85-571U 641U za
riziku (napt. ortopedické operace) za 24 hodin 24 hodin ¢i2,5IUza za 24 hodin 24 hodin
a u rizikovych interné nemocnych 12 hodin

Pozndmka: Davka je pocitana na hmotnost pacienta 80 kg. Pfi poklesu rendlni glomerularni filtrace pod 0,5 ml/s redukujeme

pfiméfené upravujeme.




