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5-ASA
5-FU
AAT
AB
ABCA
ABPA
ACAT
ACD
ACE
ACT
ACTH
ADA
ADH
ADHD
ADHR
ADP
AERD
AGS
AlA
AlH
AlIHA
All
AIP
AISLP
AIT
AITP
AKS
AL
ALA
ALL
ALT
AML
AMP
AMPA
ANA
ANCA
ANP

Prehled pouzitych zkratek

kyselina 5-aminosalicylova

5-fluorouracil

alfa-antitrypsin

asthma bronchiale

adenozintrifosfat vazajici kazetovy transportér A (adenosine-triphosphate binding cassette protein A)
alergicka bronchopulmonalni aspergil6za

acetylkoenzym A-cholesterol-acyltransferaza (acyl-CoA cholesterol acyltransferase)
anemie u chronickych chorob (anemia of chronic disease)

angiotenzin konvertujici enzym (angiotensin-converting enzyme)

aktivovany srazeci ¢as (activated clotting time)

adrenokortikotropni hormon

American Diabetes Association

antidiureticky hormon

syndrom hyperaktivity (attention-deficit/hyperactivity disorder)

autozomalné dominantni hypofosfatemicka rachitida

adenozindifosfat

aspirinem vyvolané bronchialni astma (aspirin-exacerbated respiratory disease)
adrenogenitalni syndrom

aspirin-senzitivni astma (aspirin-induced asthma)

autoimunitni hepatitida

autoimunitni hemolyticka anemie

angiotenzin 11

aldosteronem indukovany protein (aldosteron-induced protein)
Automatizovany informac¢ni systém lécivych pripravki

amiodaronem indukovana tyreotoxik6za (amiodaron-induced thyreotoxicosis)
autoimunitni trombocytopenie

akutni koronarni syndrom

akutni leukemie

kyselina aminolevulova (aminolaevulinic acid)

akutni lymfoblastova leukemie

alanin-aminotransferaza

akutni myeloidni leukemie

adenozinmonofosfat

alfa-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolpropionova kyselina

antinuklearni protilatky (antinuclear antibodies)

antineutrofilni cytoplazmatické protilatky (anti-neutrophile cytoplasmatic antibodies)
atridlni natriureticky peptid (faktor)
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AP angina pectoris

APC aktivovany protein C

APC bunky prezentujici antigen (antigen-presenting cells)

APD automatizovana peritonealni dialyza

APL akutni promyelocytarni leukemie

APSAC acylovany aktivatorovy komplex plazminogenu a streptokinazy (acylated plasminogen
streptokinase activator complex)

aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time)

ARDS syndrom akutni dechové tisné (acute respiratory distress syndrome)

ARS akutni renalni selhani

AS ankylozujici spondylitida

ASA kyselina acetylsalicylova

ASMA protilatky proti hladkému svalstvu (anti- smooth muscles antibodies)

ASRI alostericky inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (alosteric serotonin reuptake inhibitor)

AST aspartat-aminotransferaza

AT antitrombin

AT, angiotenzinové receptory typu 1

ATG antitymocytarni globulin

ATP adenozintrifosfat

ATRA kyselina all-trans-retinova (all trans-retinoic acid)

ATS American Thoracic Society (Americka hrudni spole¢nost)

AUC plocha nad kiivkou (area under curve)

a-v arterio-venozni

AV atrioventrikularni

AVNRT atrioventrikularni uzlova reentry tachykardie (atrioventricular nodal reentry tachycardia)

AVRT atrioventrikularni (reciprocni) reentry tachykardie (atrioventricular reentry tachycardia)

AZA azathioprin

BAI dechem aktivované aerosolové davkovace (breath-actuated inhalers)

BAL bronchoalveolarni lavaz (bronchial-alveolar lavage)

BAT bronchoalveolarni tekutina

BB betablokatory

BCG bronchocentricka granulomat6za

BHL oboustranna hilova lymfadenopatie (bilateral hilar lymphadenopathy)

BHR bronchidlni hyperreaktivita (bronchial hyperresponsiveness)

BKK blokatory kalciového kanalu

BLRT blokéada levého raménka Tawarova

BMD denzita kostniho mineralu (bone mineral density)

BMI body mass index

BNP mozkovy natriureticky peptid (brain natriuretic peptide)

BOOP obliterujici bronchiolitida s organizujici se pneumonii (bronchiolitis obliterans oganizing pneumonia)

BRMs léky ovliviujici biologické pochody (biological response modifiers)

BTP pralomova bolest (break through pain)

CABG koronarni arterialni by-pass (coronary artery bypass grafting)

CAH kongenitalni adrenalni hyperplazie

cAMP cyklicky adenozinmonofosfat

CAP komunitni pneumonie (community-acquired pneumonia)

CAPD kontinualni ambulantni peritonealni dialyza (continuous ambulatory peritoneal dialysis)

CART kombinovana antiretrovirova Ié¢ba

CBF mozkovy pratok (cerebral blood flow)

CBV mozkovy krevni volum (cerebral blood volume)

CCPD kontinualni cyklicka peritonealni dialyza (continuous cyclic peritoneal dialysis)

CEA karcinoembryonalni antigen (carcinoembryonic antigen)

CEL chronicka eozinofilni leukemie
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CETP
CFM
cGMP
CK
CLL
CML
CMML
CMP
CMV
CNS
COX
CPAP
CR
CRF
CRP
CSA
CT
CVVH
CVVHD
DAG
DD
DDAVP
DDOT
DES
DEXA
DHEA
DIC
DLP
DM
DM
DMAP
DMARDs
DMPS
DMSA
DNA
DPD
DPI
DPLD
DPP
DTK
DWI
EA
EAA
EAS
EBV
ECM
ECT
ECT
EDRF
EEG
EELV
EGF
EGFR

cholesterol ester transfer protein

cyklofosfamid

cyklicky guanozinmonofosfat

kreatinkinaza

chronické lymfaticka leukemie

chronicka myeloidni leukemie

chronicka myelomonocytarni leukemie

cévni mozkova piihoda

cytomegalovirus

centralni nervova soustava

cyklooxygenaza

kontinualni pozitivni tlak v dychacich cestach (continuos positive air-way pressure)
kompletni remise (complete remission)

kortikotropin uvolnujici faktor (corticotropin releasing factor)

C-reaktivni protein

cyklosporin A

pocitacova tomografie (computed tomography)

kontinualni veno-vendzni hemofiltrace (continuous veno-venous hemofiltration)
kontinualni veno-vendzni hemodialyza (continuous veno-venous hemodialysis)
diacylglycerol

dopravena davka (delivered dose)

desmopresin — desamino-D-arginin vazopresin

dlouhodoba domaéci oxygenoterapie

léky potahovany stent (drug eluting stent)

dvouenergiova rentgenova absorpciometrie

dehydroepiandrosteron

diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular coagulation)
dyslipidemie, dyslipoproteinemie

dermatomyozitida

diabetes mellitus

dimetylaminofenol

chorobu modifikujici antirevmatické Iéky (disease modifying antirheumatic drugs)
dimerkaptopropan sulfonat

dimerkaptosukcinat

deoxyribonukleova kyselina

dihydropyrimidin dehydrogenaza

inhalatory pro praskovou formu léku (dry powder inhalers)

difuzni parenchymova nemoc plic (diffuse parenchymal lung disease)
dipeptyl-peptidaza

diastolicky krevni tlak

difuzné vazeny obraz (diffusion-weighted imaging)

enteropaticka artritida

exogenni alergicka alveolitida

European Atherosclerosis Society (Evropska spolecnost pro aterosklerézu)
virus Epsteina-Barrové (Epstein-Barr virus)

extracelularni matrix

ekarinovy test (ecarin clotting time)

extracelularni tekutina

endotelovy relaxa¢ni faktor (endothelium-derived relaxing factor)
elektroencefalogram

nitrohrudni objem plyna na konci klidného vydechu (end-expiratory lung volume)
epidermalni rastovy faktor (epidermal growth factor)

receptor pro epidermalni rastovy faktor (epidermal growth factor receptor)
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EH primarni (esencialni) hypertenze

EIA ndmahou indukované astma (exercise induced asthma)

EMK esencialni mastné kyseliny

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer (Evropska organizace pro vyzkum
a lécbu rakoviny)

EPH edémy, proteinurie, hypertenze

ER estrogenové receptory

ERCP endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (endoscopic retrograde
cholangiopancreatography)

ERS European Respiratory Society (Evropska respiraéni spoleénost)

ESBL Sirokospektra betalaktamaza (extended-spectrum beta-lactamases)

ESPEN European Society for Clinical Nutrition (Evropska spole¢nost pro klinickou vyzivu)

ET esencialni trombocytemie

EVR ¢asna virologicka odpoved (early virological response)

FDA Food and Drug Administration (Ufad pro kontrolu lé¢iv a potravinovych vyrobki — v USA)

FDB familiarni defekt apo B-100 (familial defective apo B-100)

FeNO koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu

FEV, usilovny exspira¢ni vydej za jednu sekundu (forced expiratory volume in 1 second)

FGF rastovy faktor fibroblasti (fibroblast growth factor)

FH familiarni hypercholesterolemie

FiO, inspira¢ni frakce kysliku ve vdechovaném vzduchu

FISH fluorescenéni hybridizace in situ (fluorescence in situ hybridization)

FKBP FK véazajici protein (FK binding protein)

FKH familiarni kombinovana hyperlipidemie

FL folikularni lymfom

FLU fluorouracil

FR revmaticka horecka (febris rheumatica)

FRC funkeni rezidualni kapacita

FS fosfatidylserin

FSGS fokalné segmentalni glomeruloskleréza (focal segmental glomerulosclerosis)

FSH folikuly stimulujici hormon (follicle-stimulating hormone)

FVvC usilovna vitalni kapacita (forced vital capacity)

FW sedimentace erytrocyta

G6PD glukdza-6-fosfat dehydrogenaza

GABA kyselina gama-aminomaselna (gamma-amino butter acid)

G-CSF granulocytarni kolonie stimulujici faktor (granulocyte-colony stimulating factor)

GF glomerularni filtrace

GIOP glukokortikoidy indukovana osteoporéza (glucocorticoid-induced osteoporosis)

GIP gastroinhibi¢ni peptid (gastric inhibitory peptide)

GIST gastrointestinalni stromalni tumor

GIT gastrointestinalni trakt

GK glukokortikoidy

GLP-1 glucagon like peptide 1

GPI glycerylfosfatidylinozitol

GRE glukokortikoidni responzivni element (glucocorticoid responsive element)

GTP guanozin-5’-trifosfat

GVHD nemoc z reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host disease)

GVHR reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host reaction)

GVL efekt Stépu proti lymfomu (graft versus lymphoma)

HA hemolyticka anemie (haemolytic anemia)

HAMA humanni protilatky reagujici s mySimi protilatkami (human anti-mouse antibodies)

HAV virus hepatitidy A (hepatitis A virus)

HBeAg hepatitida B s e-antigenem viru (hepatitis Be antigen)
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HBV
HCC
hCG
HCL
HCV
HDL
HDL-CH
HDV
HELLP

HES
HFA
HHN
HHV
HIF
HIT
HIV
HLA
HLP
HMG-CoA
HP
HRCT
HRS
HRT
HSP 90
HSV
HUS
CHB
CHOPN
CHSS
IE

IFN
IgA
IGF-1
ICHDK
ICHS
1P
IKS

IM
IMAO
IMC
INGAP

INR

IP3
IPF
IPP
IPSS
iPTH
IQ
IRI
IRS

virus hepatitidy B (hepatitis B virus)

hepatocelularni karcinom (hepatocellular carcinoma)

lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin)
vlasatobunééna leukemie (hairy cell leukemia)

virus hepatitidy C (hepatitis C virus)

lipoprotein s vysokou hustotou (high density lipoprotein)

HDL-cholesterol (high density lipoprotein cholesterol)

virus hepatitidy D (hepatitis D virus)

téhotensky syndrom charakterizovany hemolyzou, zvySenim jaternich enzymu a trombocytopenii
(hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count)

hypereozinofilni syndrom

hydrofluoroalkany

osa hypotalamus-hypofyza-kira nadledvin

lidsky herpes virus

hypoxii indukovatelny faktor

heparinem indukovana trombocytopenie (heparin induced thrombocytopenia)
virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus)

lidsky leukocytarni antigen (human leucocyte antigen)

hyperlipidemie, hyperlipoproteinemie

3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A

hypersenzitivni pneumonitida

vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim (high resolution computed tomography)
hepatorenalni syndrom

hormonalni substitu¢ni Ié¢ba (hormone replacement therapy)

heat shock protein 90

virus herpes simplex

hemolyticko-uremicky syndrom

chronicka bronchitida

chronicka obstrukeni plicni nemoc

chronickeé srdeé¢ni selhani

infekéni endokarditida

interferon

imunoglobulin A

inzulinu podobny faktor 1 (insulin-like growth factor 1)

ischemicka choroba dolnich koncetin

ischemicka choroba srdeé¢ni

idiopatickd intersticidlni pneumonie (idiopathic interstitial pneumonia)
inhala¢ni kortikosteroidy

infarkt myokardu

inhibitor monoaminooxidazy

infekce mocovych cest

protein spojeny s novotvorbou bunék Langerhansovych ostriivki (islet neogenesis associated
protein)

mezinarodni normalizovany pomér (international normalization ratio) — vyjadieni hodnoty
Quickova testu

inozitol trifosfat

idiopaticka plicni fibroza

intersticialni plicni procesy

mezinarodni prostaticky skérovaci systém (international prostate symptom score)
imunoreaktivni parathormon

inteligen¢ni kvocient

imunoregulaéni index

receptorovy substrat pro inzulin (insulin receptor substrate)
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ISA
ISDN
ISH
ISI
ISMN
IUD
KFA
KKI
KO
KRAS

KRC
KV
LABA
LADA
LAK bunky
LCT
LDH
LDL
LDL-CH
LHRH
LKM
LMWH
LRP

LSD
LuTX
LVRS
MAHA
MAI
MALT
MAO
MAPK
MBC
MCT
MCV
MD
MDI
MDR
MDS
MGUS
MHC
MIC
mKRC
MMP
MN
MODS
MR
MRNA
MRSA
MTA
MTD

vnitini sympatomimetickd aktivita (intrinsic sympathomimetic activity)

izosorbit 2,4-dinitrat

izolovana systolicka hypertenze (isolated systolic hypertension)

mezinarodni index senzitivity (international sensitivity index)

izosorbit 5-mononitrat

injekeni uZivatelé drog

kryptogenni fibrotizujici alveolitida

kriticka koncetinova ischemie

krevni obraz

homolog viralniho onkogenu Kirstenova krysiho sarkomu (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog)

kolorektalni karcinom

kardiovaskularni

inhala¢ni beta,-agonisté s dlouhodobym acinkem (long acting beta, agonists)
pomalu se rozvijejici autoimunitni diabetes v dospélosti (latent autoimmune diabetes in the adults)
aktivované zabijecské buriky (lymphokine activated killer cells)

mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (long chain triacylglycerols)
laktatdehydrogenaza

lipoprotein s nizkou hustotou (low density lipoprotein)

LDL-cholesterol (low density lipoprotein cholesterol)

hormon uvoliujici luteiniza¢ni hormon (LH-releasing hormone)

protilatky proti mikrozomtam jater a ledviny (liver-kidney mikrosomes antibodies)
nizkomolekuléarni heparin (low molecular weight heparin)

protein podobny receptoru pro lipoproteiny o nizké denzité (low density lipoprotein
receptor-related protein)

dietylamid kyseliny lysergové (lysergic acid diethylamide)

transplantace plic (lung transplantation)

volumredukéni operace (lung volume reduction surgery)

mikroangiopatick& hemolyticka anemie

index vhodnosti Iéka (medication appropriateness index)

lymfaticka tkan nakupena ve slizni¢ni mukdze (mucosa-associated lymphoid tissue)
monoaminooxidaza

proteinova kinaza aktivovana mitogeny (mitogen activated protein kinase)
minimalni baktericidni koncentrace (minimal bactericidal concentration)

mastné kyseliny s kratkym retézcem (medium chain triacylglycerols)

stiedni objem erytrocytu (mean cell volume)

odmeérena davka (metered dose)

aerosolové davkovace (metered dose inhalers)

mnohocetna Iékova rezistence (multiple drug resistence)

myelodysplasticky syndrom (myelodysplastic syndrome)

monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (monoclonal gammapathy of unknown significance)
hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex)

minimalni inhibi¢ni koncentrace (minimal inhibitory concentration)

metastazujici kolorektalni karcinom

matrix metaloproteinazy

membrandzni nefropatie

syndrom multiorganové dysfunkce (multiple organ dysfunction syndrome)
magneticka rezonance

mesengerova RNA

meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

multitarget antifolat

maximalni tolerovatelna davka
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mTOR

MTT
MTX
MUFA
MUPS
NADPH
NAPQI
NCEP
NCI
NFAT
NGF
NH
NIH
NIPPV

NK buriky
NKF
NMDA
NNH
NNT
NRL
NSA
NSCLC
NSE
NSMzG
NSTEMI
NTK
NYHA
OA

OB
OLA
ONH
ORR
PaCO,
PAD
PAE
PAF
PAH
PAI-1
PaO,
PAS
PBG
PBP

PCI
PCR
PCT

PD

PDE
PDGF
PE
PECAM-1

mammalian target of rapamycine (Ser/Thr kinaza, ktera se podili na regulaci translace — je silné
inhibovana rapamycinem)

pramérny tranzitni ¢as (mean transit time)

metotrexat

mononenasycené mastné kyseliny (monounsaturated fatty acids)

tableta s obsahem mikrocastic (multi pelets unit)

nikotinamid-adenin-dinukleotid fosfat (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)
N-acetyl-p-benzochinonimin

Néarodni cholesterolovy vzdélavaci program (National cholesterol education programme)
National Cancer Institute

transkripéni nuklearni faktor aktivovanych T-bunék (nuclear factor of activated T-cells)
nervovy rastovy faktor (nerve growth factor)

nalezita hodnota

National Institutes of Health

neinvazivni intermitentni pozitivni tlakova ventilace (noninvasive intermittent positive pressure
ventilation)

prirozeni zabijeci (natural killers)

National Kidney Foundation

N-metyl-D-aspartat

pocet lécenych osob, u kterych se vyskytne dany neZzadouci G¢inek (number needed to harm)
pocet lé¢enych osob nezbytny k prevenci jedné prihody (number needed to treat)
Narodni referen¢ni laboratof

nesteroidni antirevmatika

nemalobunécny karcinom plic (non small cell lung cancer)

neuron specifickd enolaza

nefroticky syndrom s minimalnimi zménami glomerula

infarkt myokardu bez elevace segmentu ST (non-ST-segment elevation myocardial infarction)
nitrolebni tlak

New York Heart Association

osteoartréza

obliterujici bronchiolitida

obtizné¢ Iécitelné astma

osobni nalezita hodnota

objektivni 1é¢ebna odpovéd’ (overall response rate)

parcialni tlak oxidu uhli¢itého v arterialni krvi

peroralni antidiabetika

postantibioticky efekt

destickovy aktivacni faktor (platelet activation factor)

plicni arterialni hypertenze

inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

parcialni tlak kysliku v arterialni krvi

kyselina paraaminosalicylova

porfobilinogen

proteiny vézajici penicilin (penicillin binding proteins)

perkutanni koronarni intervence (percutaneous coronary intervention)

polymerazova retézova reakce (polymerase chain reaction)

prokalcitonin

progrese onemocnéni (progress disease)

fosfodiesteraza

destickovy ristovy faktor (platelet-derived growth factor)

plicni embolie

adhezivni glykoprotein-1 exprimovany na povrchu trombocytt a endotelialnich bungk
(platelet endothelial cell adhesion molecule-1)
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PEF
PEG
PEIT
PET
PgR
PHPT
PI3K
PIF
PIG
PIP2
PLL
PM
PMF
PML
PMN
PNH
PNSP

PPAR
PPH
PPI
PR
PR
PRA
PS
PSA
PsA
PT
PTCA

PTH
PTRA
PTSD
PTT
PUFA
PV

PW

QUS

RA

RA
RAAS
RABA
RAEB
RAL-GDS

RANKL
RARS
RB-ILD

RCMD
RCMD-RS

RDA

vrcholova vydechova rychlost (peak expiratory flow)

perkutanni endoskopicka gastrostomie

perkutanni etanolova injekéni terapie

pozitronova emisni tomografie

progesteronove receptory

primarni hyperparatyre6za

proteinovy inhibitor 3K

vrcholova inspira¢ni rychlost (peak inspiratory flow)

fosfatidylinozitol glykoprotein

fosfatidylinozitol bifosfat

prolymfocytarni leukemie

polymyozitida

primarni myelofibroza

promyelocytarni leukemie

polymorfonukleary

paroxyzmalni noéni hemoglobinurie

penicilin rezistentni Streptococcus pneumonie (penicillin-non-susceptible Streptococcus
pneumoniae)

receptor aktivovany proliferatory peroxizomu (peroxisome proliferator-activated receptor)
primarni plicni hypertenze

inhibitor protonové pumpy

¢astecénd remise (partial remision)

polymyalgia rheumatica

plazmaticka reninova aktivita

stav vykonnosti (performance status)

prostaticky specificky antigen (prostatic specific antigen)

psoriaticka artritida

protrombinovy test

perkutanni transluminalni koronarni angioplastika (percutaneous transluminal coronary
angioplasty)

parathormon

perkutanni transluminalni renalni angioplastika (percutaneous transluminal renal angioplasty)
posttraumaticka stresova porucha (post-traumatic stress disorder)

parcialni protrombinovy ¢as

polynesaturované mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)

polycythaemia vera

perfuzné vazeny obraz (perfusion-weighted imaging)

kvantitativni ultrasonometrie (quantitative ultrasound)

refrakterni anemie

revmatoidni artritida

renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (renin-angiotensin-aldosterone system)

inhala¢ni beta,-agonisté s rychlym nastupem Gginku (rapid acting beta, agonists)
refrakterni anemie s excesem blasta (refractaire anemie excess blast)

RAL-guanine nucleotide dissociation stimulator (protein kédovany genem RAL-GDS regulujici
buné&énou proliferaci, diferenciaci a transformaci)

receptor aktivujici nuklearni faktor kappa B (receptor activator of nuclear factor kappa B)
refrakterni anemie s prstencitymi sideroblasty (refractory anaemia with ringed sideroblasts)
respira¢ni bronchiolitida s postizenim plicniho intersticia (respiratory bronchiolitis interstitial lung
disease)

refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii (refractory cytopenia with multilineage dysplasia)
refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii a prstenc¢itymi sideroblasty (refractory cytopenia
with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts)

doporucena denni potieba, doporu¢ena denni davka (recommended daily allowances)
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ReA
RECIST
REM

RF

RFS
rhG-CSF

RI
RIFLE

RNA
RPGN
RR
RSV
rt-PA
RUI
RV
RVH
RVR
SAA
SABA
SAMA
Sa0,
SARS
SAS
SAS
SBI
SBP
SCCAg
SCFA
SCLC
SCORE
SD

SD
SERD
SERM
SHBG
SIA
SIADH
SIRS
SIT
SK
SLE
SLL
SM
SpA
SPC
SSRI
STEMI
STK
SVR
SYSADOA

reaktivni artritida

kritéria hodnoceni l1é¢ebné odpovédi (response evaluation criteria in solid tumors)

rychlé pohyby o¢i (rapid eye movements)

rizikové faktory

pieziti bez relapsu (relapse free survival)

lidsky granulocytarni kolonie stimulujici faktor (recombinant human granulocyte colony
stimulating factor)

respira¢ni insuficience

risk, injury, failure, loss of kidney function, end-stage kidney disease (klasifikacni systém
akutniho poskozeni ledvin)

kyselina ribonukleové (ribonucleic acid)

rychle progredujici glomerulonefritida (rapid progressive glomerulonephritis)

relativni riziko

respira¢ni syncytialni virus (respiratory syncytial virus)

rekombinantni aktivator tkdnového plazminogenu (recombinant tissue plazminogen activator)
inhibitory zpétného vychytavani monoamint (reuptake inhibitors)

rezidualni objem (residual volume)

renovaskularni hypertenze (renal vascular hypertension)

rychla virologicka odpovéd (rapid virological response)

tezka forma aplastické anemie (severe aplastic anemia)

inhalacni beta,-agonisté s kratkodobym acinkem (short acting beta, agonists)

inhalaéni anticholinergikum s kratkodobym G&inkem (short acting muscarinic antagonist)
saturace kyslikem

syndrom akutniho respira¢niho selhani

sulfasalazin

syndrom spankové apnoe (sleep apnoe syndrome)

tichy mozkovy infarkt (silent brain infarction)

systolicky krevni tlak (systolic blood pressure)

antigen bunék skvamézniho karcinomu (squamous cell carcinoma antigen)

kratké mastné kyseliny (short chain fatty acids)

malobuné&eny karcinom plic (small cell lung cancer)

systematické zhodnoceni koronarniho rizika (systematic coronary risk evaluation)
smérodatna odchylka (standard deviation)

stabilizované onemocnéni (stabilizing diseases)

selektivni deregulator estrogenovych receptora (selective estrogen receptor deregulators)
selektivni modulatory estrogenovych receptori (selective estrogen receptor modulators)
globulin véazajici pohlavni hormony (sexual hormones binding globulin)

selektivni inhibitory aromataz

syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu (syndrome of inappropriate ADH secretion)
syndrom systémové zanétlivé odpoveédi (systemic inflammatory response syndrome)
specificka alergenova imunoterapie (allergen-specific immunotherapy)

streptokinaza

systémovy lupus erythematodes

lymfom z malych lymfocyta (small lymphocytes lymphoma)

sulfonylmocovina

spondylartritida

souhrn Gdajt o piipravku (summary of product characteristics)

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitor)
infarkt myokardu s elevaci segmentu ST (ST-segment elevation myocardial infarction)
systolicky krevni tlak

setrvala virologicka odpovéd’ (sustained virological response)

symptomaticky pomalu pasobici 1éky u osteoartrozy (symptomatic slow-acting drugs in
osteoarthritis)
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SZ0 (WHO) Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

TACE
TAFI
TBG
TCA
TCGF
TEM
TEN
TF
TFPI
TR
TG
TGF
THC
TCH
TIA
TIMP
TIO
TIPS
TKA
TKI
TLC
TNF
t-PA
TPA
TRH
TSH
TTP
TTP
u-PA
u-PAR
VAST
VC
VEGF
VEGFR
VH
VISA

VLCD
VLDL
VLI
VRE
VRSA
vzZV
WG
WPW
XLHR
ZOK
T
ZTE

transkatetralni arterialni chemoembolizace (transcathetral arterial chemoembolisation)
trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy (trombin-activatable fibrinolysis inhibitor)
globulin vézajici tyroxin (thyroxin binding globulin)

tricyklicka antidepresiva (tricyclic antidepressants)

rastovy faktor pro T-lymfocyty (T-cell growth factor)

trietylenmelamin

tromboembolick& nemoc

tkanovy faktor (tissue factor)

inhibitor cesty tkanového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)

transferinovy receptor

triacylglyceroly

transformujici rastovy faktor (transforming growth factor)

tetrahydrokanabinol

celkovy cholesterol (total cholesterol)

tranzitorni ischemicka ataka

tkanovy inhibitor metaloproteinaz

tumory indukovana osteomalacie

transjugularni intramembrandzni portosystémovy shunt

test kontroly astmatu

tyrozinkinazovy inhibitor

celkové kapacita plic (total lung capacity)

tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

tkanovy aktivator plazminogenu (tissue plasminogen activator)

tk&novy polypeptidovy antigen

tyreotropin uvoliujici hormon (thyreotropin releasing hormone)

tyreostimula¢ni hormon (thyroid stimulating hormone)

tromboticka trombocytopenicka purpura (thrombotic thrombocytopenic purpura)

doba do progrese (time to progression)

urokinaza (urokinase-type plasminogen activator)

receptor pro urokinazu

videoasistovana torakoskopie (video-assisted thoracoscopy)

vitalni kapacita plic

vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)

receptor pro vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor receptor)
virova hepatitida

vankomycin intermedialni Staphylococcus aureus (vancomycin-intermediate Staphylococcus
aureus)

nizkoenergetické nutri¢ni piipravky (very low calorie diet)

lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins)

valin, leucin, izoleucin — rozvétvené aminokyseliny

vankomycin rezistentni enterokoky

vankomycin rezistentni Staphylococcus aureus (vancomycin-resistant Staphylococcus aureus)
virus varicella-zoster

Wegenerova granulomat6za

Wolfuav-Parkinsontv-Whiteav syndrom

hypofosfatemicka rachitida vazana na X chromozom (X-linked hypophosphatemic rickets)
kinetika nultého fadu (zero order kinetic)

Zilni tromboza

Zilni tromboembolie



Dostavate do rukou nové, jiz ¢tvrté, vydani Farmakote-
rapie vnittnich nemoci. Pfedchozi vydani vyslo v roce
2005, prvni knizni vydani v roce 1995 a prvé vydani
jako skripta Univerzity Karlovy uz pred ¢tvrt stoletim,
v roce 1985. Kniha tedy md jiz ur¢itou tradici a nas tesi
trvaly zajem, ktery o ni ¢tenéii maji. Ato i pies zaplavu
informaci o farmakoterapii jak ¢asopiseckych a kniz-
nich, tak v dnesni dobé predevsim pocitacovych. Za tuto
diveéru musime naSim ¢tenaiam podékovat.

Sami si vSak uvédomujeme jeden velky nedostatek.
Opakovat u farmakoterapie vydani az po péti letech
je piiliS pozdé. Farmakoterapie je nejdynamictéji se
chovajici odvétvi mediciny. Podival jsem se do Uvo-
du ke tretimu vydani — tehdy bylo u nés registrovano
18 133 Iéki. Pak jsem se podival do soucasné statisti-
ky —k 1. 7. 2009 bylo u nas registrovano jiz 36 978 Iéki.
Bude-li zajem o nasi publikaci trvat, s terminem nového
vydani se urcité polepSime.

Pocet kapitol a jejich nazvy se proti minulému vyda-
ni nezménily. Snazili jsme se udrZet i obdobny rozsah

Predmluva

publikace jako u piedeslého vydani. Ne u vSech kapitol
se to v8ak podarilo a autori museli kapitulovat pied z&-
plavou novych informaci. Skute¢nost, Ze se v publikaci
muiZe vyskytnout jiZ i zastarala informace o piipravku,
ktery se objevil mezi jejim napsanim a vydanim, ovsem
dodnes odstranit nedovedeme.

Douféame, Ze i toto vydani Vam pomiZe orientovat se
v zaplave 1éka, které se neprestavaji stale nove objevo-
vat na naSem trhu, a bude uzite¢na vsem, ktefi alespon
nékdy musi napsat internisticky recept nebo se na to
teprve pripravuji. Kon¢ime opét opakovanou znamou
prosbou: Bude-li se Vam kniha libit, reknéte to svym
piatelim. Naleznete-li jakékoliv davody k nespokoje-
nosti ¢i budete-li mit jakékoliv ndpady, jak ji v ptistim
vydani vylepsit, napiste to ndm!

V Praze dne 28. 9. 2009 za kolektiv 29 autort
prof. MUDr. Josef Marek, DrSc.
jmarek@If1.cuni.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 nejcastéjSich 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

Ischemické choroba srde¢ni (ICHS) je definovana jako
ischemie myokardu, a to bud’ klidové4, nebo pfi zvyseni
naroki na kyslik, napt. pti ndmaze. Jejim patologic-
ko-anatomickym podkladem je nej¢astéji koronarni
ateroskler6za, ale miZe vzniknout i na jiném podkladé
organickém (embolie, vaskulitidy) nebo funk¢énim (ko-
ronarni spazmy, porucha relaxace arteriol), event. se
mohou jednotlivé faktory kombinovat.

V pramyslové rozvinutych zemich je ischemicka
choroba srde¢ni nejéast&jsi pricinou mortality dospélé
populace. Dislednou primarni a sekundarni prevenci se
v8ak v poslednich 30 letech podatilo v zemich Severni
Ameriky, Australie a vétSiny Evropy snizit mortalitu na
ICHS priblizné 0 50 %. Nové efektivnéjsi zptisoby 1écby
jsou ale odpovédné jenom za mensi ¢ést tohoto poklesu.
Daleko v¢&tsi vyznam maji zmeény Zivotniho stylu (napf.
omezeni koufeni cigaret a zmény stravovacich navyki,
vedouci k poklesu plazmatickych koncentraci lipidi)
a psychosociélni faktory. V byvalém Ceskoslovensku,
podobné jako i v ostatnich zemich vychodni Evropy,
od zac¢atku sedmdesatych let kardiovaskularni mortalita

Jaromir Hradec

naopak neustale narastala. Viyvrcholila koncem osm-
desétych let, kdy jsme spolu s Mad’arskem zaujimali
smutny primat — predni mista ve svétovém Zebiicku
prevalence ICHS. Udaje z poslednich let viak davaji
dtivod ke zna¢nému optimizmu. Od konce osmdesatych
let minulého stoleti je v Ceské republice registrovan jed-
noznac¢ny trend ke sniZzovani kardiovaskularni mortality.
Priciny tohoto vyznamného poklesu jsou nepochybné
a omezeni kouieni v nekterych skupinach obyvatelstva,
ale také postupné se zlepSujici diagnostika a lé¢eni hy-
pertenze a hyperlipoproteinemii, vétsi dostupnost 1éki
a Uginngjsi 1écebné postupy.

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

1.1.1 Primarni a sekundarni prevence
ischemické choroby srdecni

Piiciny vzniku ischemické choroby srde¢ni nejsou
zndmy. Neexistuje proto G¢inna kauzalni 1é¢ba, umi-

Tab. 1.1 Klinické formy ischemické choroby srdecni

Formy akutni Formy chronické

nestabilni angina pectoris | asymptomatickd ICHS

akutni infarkt myokardu angina pectoris:
+ ndmahova

+ smisend

« variantni

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

chronické srde¢ni selhani
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me pouze do jisté miry odstranovat symptomy a lécit
komplikace. Jsou ale znamy urcité stavy nebo faktory,
které pravdépodobnost vzniku ICHS a rychlost jejiho
rozvoje mnohondsobné zvysuji. Oznaduji se jako rizi-
kové faktory. K t¢ém hlavnim patti:

¢ hyperlipoproteinemie

hypertenze

diabetes mellitus

kouieni

obezita

rodinna dispozice

muzské pohlavi

vySSi vék

S vyjimkou poslednich tfi jsou vSechny ostatni ovliv-
nitelné a pravé v tom spociva prevence ICHS. Je to-
tozna s prevenci aterosklerdzy jinych ¢asti tepenného
feciste, napi. ischemické choroby dolnich kongetin (viz
kap. 2.1) nebo cerebrovaskularni ischemické choroby
(viz kap. 19). RozliSujeme prevenci primarni a sekun-
darni.

B Primarni prevence

Primarni prevence spociva ve vyhledavani osob s na-
kupenim rizikovych faktora a vysokym rizikem ICHS
a v komplexnim ovlivnéni téchto rizikovych faktora
s cilem zabréanit vzniku aterosklerdzy a jejim klinickym
manifestacim.

ProspéSnost malych davek kyseliny acetylsalicylové
(ASA) v primarni prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni je kontroverzni. V roce 1989 byly publikovany vy-
sledky velké americké primarné preventivni studie US
Physician’s Health Study, ve které bylo 22 071 muzi-
-1ékatt rozdéleno na dvé poloviny, z nichZ jedna uZiva-
la obden ASA (325 mg) a druhéa placebo. Po pramérné
dobe¢ sledovani 4,8 roku se sice ve skupiné s ASAsnizila
incidence infarktu myokardu o 44 %, ale nesniZzila se
kardiovaskularni mortalita. V podobné mensi britské
studii bylo randomizovano 5139 muzi-lékaii, z nichz
66 % dostavalo ASA v davce 500 mg/den. Po 3esti letech
sledovani nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil proti
placebu ani v incidenci infarktu myokardu, ani v kardio-
vaskularni mortalité. V obou studiich byl ale zazname-
nan mirny vzestup vyskytu tézkych mozkovych krvéaceni
u muza, kteti uzivali ASA.

U Zen je situace jeste nejasnéjsi. Do vySe uvedenych
dvou velkych primarné preventivnich studii byli zara-
zeni pouze muZzi. Odpoveéd na otazku, zda dlouhodobé
preventivni uzivani malych davek ASA u Zen mtiZe 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
Nicméné ani kardiovaskularni, ani celkova mortalita se
proti normalni populaci neliSily. Nedavno byly publi-
kovany vysledky jiné velké primarné preventivni studie
u zen — Women’s Health Study (WHS). Z{¢astnilo se
ji bezmala 40 000 zdravych Zen ve véku > 45 let, kte-
ré byly randomizovany k 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 pifhod (Umrti z kardiovaskularnich
pricin, infarkt myokardu a cévnich mozkovych prihod)
0 26 % pouze u podskupiny Zen starSich 65 let. U vSech
pak doslo k mirnému poklesu vyskytu cévnich mozko-
vych piihod 0 17 %, coz dosahlo statistické vyznamnosti
(p =0,04).

Z&vér z téchto primarné preventivnich studii je, ze
dlouhodobé primarné preventivni uzivani malé davky
ASA (napt. ANoPYRIN, Zentiva, thl. 100 mg denng) ne-
Ize doporugit vem, protoZe pomérné nevelky prospéch
z mirného poklesu vyskytu kardiovaskularnich ptihod
je neutralizovan mirnym vzestupem rizika krvacivych
komplikaci. Odtivodnéné je preventivni podavani malé
davky ASA u muzi s vysokym kardiovaskularnim rizi-
kem a u starSich zen (> 65 let).

Dlouhé léta se vedla diskuse o vyznamu uZivani
malych davek estrogeniz nebo kombinace estrogena
s malymi davkami gestageni v primarni prevenci ICHS
u postmenopauzalnich zen. Observaéni studie nazna-
covaly, Ze postmenopauzalni Zeny, které uzivaji hor-
monalni substitu¢ni 1é¢bu, maji 0 35-50 % niZsi riziko
ICHS a osteopordzy. Nedavno ukonéena velka klinic-
k& intervenc¢ni studie Women'’s Health Initiative Study
i dalSi interven¢ni studie vSak jednoznacné prokazaly,
Ze u Zen v priabehu prvniho roku po zahajeni hormo-
nalni substituéni 1é¢by naopak vyznamné stoupad riziko
vzniku akutni koronarni piihody. Proto se dnes zahé-
jeni hormonalni substitu¢ni 1e¢by za ucelem snizeni
kardiovaskularniho rizika nedoporucuje. Jednozna¢nou
indikaci k dlouhodobé hormonalni substitu¢ni [é¢bé
zastava pouze prevence osteopordzy u Zen s vysokym
rizikem jejiho vzniku. U téch Zen, které jiz hormonalni
substitu¢ni 1é¢bu uzivaji, ztistava rozhodnuti o jejim
pokracovani na klinické Uvaze Iékaie a rozhodnuti
Iékarem informované Zeny. Lékar musi zodpovédné
zvazovat absolutni individudlni kardiovaskularni rizi-
ko proti jasnému riziku karcinomu délohy a moznému
riziku karcinomu prsu.
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Také preventivni podavani niacinu, event. v kombi-
naci s dalSimi vitaminy komplexu B, neni v soucasnosti
podlozeno dikazy o jeho prospésnosti v kardiovasku-
larni prevenci. Niacin sniZzuje zvySenou plazmatickou
koncentraci homocysteinu, ktera patti mezi novéjsi ri-
zikové faktory ICHS. Vysledky celé tady klinickych
studii s farmakologickym sniZzovanim homocysteinu
v8ak uniformné ukazaly, Ze sniZzeni koncentrace homo-
cysteinu nevede ke snizeni vyskytu kardiovaskularnich
pithod. Je tedy jasné, ze mirna hyperhomocystenemie je
jen ,,markerem* zvySeného kardiovaskularniho rizika,
nikoliv jeho pti¢inou.

Podobneé neexistuji Zadné dikazy o prospésnosti pre-
ventivniho uZivéani antioxidancii, antioxidac¢nich vita-
minu a jejich nejrazngjsich kombinaci. Zadna z dosud
provedenych velkych klinickych studii neprokazala, Ze
by jejich podavani bylo spojeno se snizenim kardiovas-
kulérniho rizika.

B Sekundarni prevence

Sekundarni prevence spociva v disledné intervenci
vech ovlivnitelnych rizikovych faktora u osob s jiz
klinicky manifestovanou ICHS, zejména u osob po pro-
délaném infarktu myokardu ¢i po chirurgickém nebo
katetrizacnim revaskulariza¢nim zakroku, s cilem za-
branit nebo alespon zpomalit dalSi progresi nemoci (viz
podrobnéji kap. 1.1.3).

Farmakologickeé intervence jednotlivych rizikovych
faktora 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. V po-
slednich letech se vSak ukazalo, Ze ne kazda ischemie
myokardu je provdzena bolesti. Nebolestivé zachvaty
nazyvame néma ischemie. Projevuji se pouze elektro-
kardiografickymi zménami (depresemi Useka ST) pri
ambulantnim monitorovani EKG nebo pii ergometrii.
Jejich prognosticky vyznam je vSak stejny jako u za-
chvatt angindznich. U nékterych nemocnych se obje-
vuji pouze zachvaty némé ischemie, u nékterych jen
zachvaty anginy pectoris, u vétsiny se v3ak obé formy
kombinuji. Pro dalSi osud nemocného i pro lé¢ebnou
strategii je rozhodujici celkova ischemicka zatéz myo-
kardu (celkové trvani vSech ischemickych epizod, né-
mych i bolestivych, za 24 hodin).

U kazdého nemocného se stabilizovanou anginou
pectoris je tieba vysetiit rizikové faktory ICHS. Cilem
Iécby je:

1. Zlepsit progndzu nemocného prevenci vzniku srdec-
niho infarktu a kardiovaskularni smrti. Zakladnimi
prostredky k dosaZeni tohoto cile je dusledna inter-
vence vsech ovlivnitelnych rizikovych faktora (viz
piislusné kapitoly) a prevence komplikaci, predevsim
koronarni trombdzy podavanim antiagregancii.

2. Odstranit nebo alespon zmensit potize nemocného.
Toho se snazime dosahnout bohatou paletou anti-
angindznich 1éka a v indikovanych piipadech také
intervenénimi katetrizaénimi technikami (PCI — per-
cutaneous coronary intervention) nebo kardiochi-
rurgickym z&krokem — implantaci aortokoronarnich
by-passi (CABG - coronary artery bypass grafting).

Antiagrega¢ni 1é¢ba — Antiagregacni lécba sniZuje
u nemocnych s anginou pectoris a pravdépodobné i né-
mou ischemii riziko komplikaci (infarktu myokardu
a nahlé srde¢ni smrti) o0 23 %.

NejuzivangjSim Iékem je kyselina acetylsalicylo-
va — ASA (ANoPYRIN, Zentiva, thl. 30, 100 a 400 mg,
AcYLPYRIN, Zentiva, thl. 500 mg, AspiriN, Bayer, tbl. 100
a 500 mg a dalSi). Antiagrega¢ni Gcinek je dan irever-
zibilni blokadou cyklooxygenazy-1, klicového enzymu
v syntéze tromboxanu A,, ktery je nezbytny k aktivaci
desticek. Optimalni antiagregacni davka neni presné
znam4, pohybuje se v rozmezi 100-200 mg denn¢ a je
tendence spiSe k jejimu sniZovani. Po vysazeni 1écby
se normalni funkce desti¢ek obnovuje asi za 10 dnu.
Kyselina acetylsalicylova by méla byt rutinné podavana
ve vySe doporuc¢enych antiagregacnich davkéch (u nas
obvykle AnopYRIN, Zentiva, 1 thl. 100 mg denn¢) viem
nemocnym s manifestni ICHS, tedy i vSem nemocnym
s anginou pectoris nebo némou ischemii, kteti nemaji
kontraindikace. Kontraindikacemi jsou alergie na ASA
nebo jeji intolerance, nejéastéji ze strany zazivaciho
traktu, aktivni viedova gastroduodenalni choroba a ana-
mnéza krvaceni do zazivaciho traktu. U nemocnych,
ktefi maji kontraindikace nebo netoleruji ASA, jsou
k dispozici alternativni antiagregancia.

Tiklopidin (TicLip, Sanofi-Aventis, TAaGren, Krka,
a dalsi, tbl. 250 mg) se podava dvakrat denné 250 mg.
Antiagregac¢ni Gc¢inek je dan inhibici aktivace desti¢ek
zprostiedkované adenozindifosfatem a nastupuje az za
nekolik dnu.

Nov¢jsi thienopyridinovy ptipravek klopidogrel
(PLavix, Sanofi-Aventis, thl. 75 mg) se podava jeden-
krat denng, je velmi dobie tolerovan a ma nizsi rizi-
ko vzniku leukopenie nez tiklopidin. Podle vysled-
ki velké studie CAPRIE klopidogrel snizuje vyskyt
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aterotrombotickych komplikaci bez ohledu na jejich
lokalizaci (infarkty myokardu, ischemické cévni moz-
kové piihody a periferni tepenné uzavéry) asi 0 9 %
vice nez ASA.

Byl jiz také ukonéen vyvoj a klinické zkouseni nové-
ho thienopyridinu — prasugrelu, ktery je jesté a¢inngjsi
nez klopidogrel. U nas zatim neni k dispozici, ale oce-
kava se jeho brzka registrace.

Indobufen (IsusTrIN, Pfizer, thl. 200 mg) v ddvce dva-
krat 200 mg denné je G¢inny jiz za dvé hodiny. Tento
piipravek je vSak malo G¢inny, povazuje se jiz za obso-
lentni a pouZiva se minimalng.

Pred planovanymi chirurgickymi zakroky, zejména
veétSimi, se musi ASA i jina antiagregancia priblizng
v tydennim piedstihu vysadit, aby opera¢ni pole zby-
te¢né nekrvacelo.

Drive doporu¢ovany dipyridamol (CuranTyL, Berlin-
-Chemie, tbl. 75 mg, a PersanTIN, Boehringer Ingel-
heim, tbl. 75 mg a inj. 10 mg) dnes vzhledem k relativné
slabému antiagregac¢nimu G¢inku a moznému zhorSeni
ischemie myokardu zlodéjskym fenoménem (,,steal
syndrome®) nepouzivame. Kombinaci dipyridamolu
s fizenym uvolinovanim (200 mg) a malé davky ASA
(30 mg) — Accrenox, Boehringer Ingelheim, cps. ret. —si
oblibili jako alternativni antiagregans v sekundarni pre-
venci cévnich mozkovych piihod neurologové. O pro-
spé&snosti této kombinace v kardiovaskularni prevenci
chybi viak presvédcivé dikazy.

Antiangin6zni lééba — K dispozici jsou nasledujici
skupiny lék:

betablokatory

e nitraty

¢ blokétory kalciovych kanali

e ostatni antiangindzni léky

Pripravky z riznych skupin lze vzajemné kombinovat.
Lécbu obvykle zahajujeme monoterapii, pokud je nedo-
state¢né efektivni, piechazime na dvojkombinaci a u vy-
soce symptomatickych nemocnych i na trojkombinaci
Iéka. VVybér konkrétniho ptipravku zavisi na frekvenci
zachvatu anginy pectoris a na eventualnich piidruZe-
nych chorobach.

1.1.2.1 Betablokéatory

Latky blokujici beta-adrenergni receptory jsou velmi
Gcinnymi antiangindznimi Iéky. Zvysuji toleranci zatéze
a snizuji pocet symptomatickych i némych epizod ische-
mie myokardu. Jako jedina skupina antiangindznich lekt
maji také piiznivy vliv na prognézu nemocnych s ICHS.

Rada klinickych studii prokéazala, Ze snizuji celkovou
mortalitu nemocnych po prodélaném infarktu myokardu
v praméru o 20 %, vyskyt nahlé smrti dokonce 0 30 %
a vyskyt reinfarkt v prvnim roce o 35-40 %. Proto jsou
u nemocnych s anginou pectoris antianginéznimi léky
prvni volby. Teprve pii jejich nedostatecném ucinku
je kombinujeme s jinymi antiangindznimi léky, napt.
s dlouhodobé pisobicimi nitraty, blokatory kalciového
kanalu dihydropyridinového typu nebo s trimetazidinem.

Antiangindzni G¢inek je dan snizenim spotieby kys-
liku v myokardu pti negativné inotropnim a negativné
chronotropnim ptisobeni. ZvySuji fibrila¢ni prah pti
akutni ischemii myokardu a maji antiarytmicky ucinek.
Pti kombinaci s nitraty a blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu (Cave: Nesmi se kombinovat
s tzv. bradykardizujicimi blokatory kalciového kanalu,
tj. s verapamilem a diltiazemem.) zabrariuji reflexni ta-
chykardii z vazodilatace. Ukonceni 1écby betablokatory
nesmi byt nahlé, musi se vysazovat postupné béhem né-
kolika dnt, jinak hrozi vznik akutniho infarktu pii nah-
1ém vzestupu spotieby kysliku v myokardu. U variantni
anginy jsou betablokatory kontraindikované, protoze
mohou vyvolat nebo zesilovat koronarni spazmy.

Betablokatory maji fadu neZzadoucich u¢inka a z nich
vyplyvajicich kontraindikaci. Sinusova bradykardie je
pii nich pravidlem. Snizeni mortality se zda byt pfimo
umérné bradykardizujicimu G¢inku. Snizeni srdeéni
frekvence na 50-60/min. v klidu je Zadouci, protoze
zlepSuje perfuzi koronarnich tepen. Bradykardie pod
50/min. v8ak muZe byt symptomatickd a muze limi-
sinokomorové blokady a zhorSeni funkce levé komory.
Pti akutnim nebo akutné zhorSeném srdeé¢nim selhani
jsou kontraindikovany. U ischemické choroby dolnich
kongetin mohou zhorsit klaudikace, event. vyvolat Ray-
naudav fenomen.

Vyznamnou roli hraje kardioselektivita. Neselek-
tivni piipravky (napi. metipranol, propranolol, bopin-
dolol) blokuji nejen receptory beta,, ale i beta,, a proto
maji také Gcinky bronchokonstrikeéni a metabolické.
U astmatikii a nemocnych s chronickou obstrukéni
pulmonalni chorobou s astmatem mohou vyvolat ast-
maticky zachvat. U diabetikt lécenych inzulinem mo-
hou maskovat piiznaky hypoglykemie. Mirné zvyseni
plazmatickych hladin cholesterolu a triacylglycerolu
obvykle nebyva klinicky vyznamné. Beta,-selektivni
betablokatory (napt. metoprolol, atenolol, bisoprolol,
betaxolol, acebutolol) maji bronchokonstrikéni a me-
tabolické ucinky mén¢ vyrazné, ale u astmatiki také
mohou vyvolat astmaticky zachvat.

Nekteré novejsi piipravky maji vyhodny periferni
vazodilata¢ni U¢inek dany bud’ sou¢asnou blokadou
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alfa,-receptora (labetalol, celiprolol, karvedilol), nebo
stimulaci beta,-receptor (bucindolol). Diskutovanou
otazkou je vyznam vnitini sympatomimetické aktivi-
ty (ISA—intrinsic sympathomimetic activity). Betablo-
katory s vyraznou ISA (pindolol, oxprenolol) nemaji
tak vyrazny bradykardizujici u¢inek. Maji v3ak zietel-
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) vSak maji kar-
dioprotektivni u¢inek zachovan. Naptiklad acebutolol
snizil u nemocnych po infarktu myokardu se stredné
vysokym rizikem ve studii APSI za 10 mésici celkovou
mortalitu 0 48 % a kardiovaskularni mortalitu dokonce
0 58 %.

V Ceské republice je k dispozici asi desitka raiznych
betablokatori. Jmenujeme pouze nekteré (podrobngji
viz také kap. 3 a tah. 3.13):

Pindolol je neselektivni ptipravek s vyraznou vnitini
sympatomimetickou aktivitou (ISA), proto neptsobi vy-
raznou bradykardii. Nesnizuje vSak mortalitu po prodé¢-
laném infarktu myokardu, proto se dnes dava piednost
jinym betablok&toram. Davkovani je 5-30 mg v jedné
denni davce.

Metoprolol (BeTaLoc, AstraZeneca, thl. 100 mg, Va-
SOCARDIN, Zentiva, tbl. 50 a 100 mg, EciLok, Egis, tbl.
25, 50 a 100 mg, a dalsi) je kardioselektivni piipravek.
Podavé se dvakrat denn¢ 50-100 mg. Retardované pri-
pravky (BeTaLoc SR, AstraZeneca, thl. 200 mg, a Vaso-
CARDIN SR, Zentiva, tbl. 200 mg) se podavaji jedenkrat
denné, obvykla davka je 100-200 mg. VSechny tyto pii-
pravky jsou sul metoprolol-tartarat. Novéjsi pripravek
BetaLoc ZOK, AstraZeneca, thl. 25, 50 a 100 mg, je sal
metoprolol-sukcinat. Ma vyhodngjsi farmakokinetiku
(zkratka ZOK znamend ,,zero order kinetic*) a udrzu-
je se pii ném stélejSi plazmaticka hladina. Vzhledem
k vyS8i cenng je u nas preskripéné omezen pouze na
Iécbu chronického srde¢niho selhéni, v indikaci hyper-
tenze a anginy pectoris neni z vetejného zdravotniho
pojisténi hrazen.

Atenolol (Tenormin, AstraZeneca, thl. 50 a 100 mg,
Apo-ATENOLOL, Apotex, thl. 50 a 100 mg, ATeNoLoL AL,
Aliud Pharma, thl. 25, 50 a 100 mg, a fada dalSich) je
kardioselektivni pripravek s dlouhym polo¢asem. Po-
dava se jednou denné 50-100 mg.

Betaxolol (Lokren, Sanofi-Avensis, tbl. 20 mg,
BeTaxa, Zentiva, thl. 20 mg) je rovnéz kardioselektivni
piipravek s velmi dlouhym polo¢asem. Davkovani je
jedenkrat denné 10-20 mg.

Bisoprolol (Concor, Merck, tbl. 5 a 10 mg) je vyso-
ce kardioselektivni betablokator s dlouhym polo¢asem.

Podéava se jedenkrat denné 5-10 mg. Piipravek Concor
Cor, Merck, thl. 2,5, 5 a 10 mg, je urcen pro lécbu chro-
nického srde¢niho selhani.

Bopindolol (Sanponorm, Novartis, thl. 1 mg) je ne-
selektivni ptipravek s mirnou ISA. Davkovani je jednou
denné 1 mg.

Karvedilol (DiLAaTREND, Roche, thl. 6,25 a 25 mg,
ATRAM, Zentiva, thl. 12,5 a 25 mg a rada dalSich) je
moderni pripravek s komplexnimi ¢inky — blokuje ne-
selektivné beta-receptory a soucasné i alfa,-receptory.
Ma tedy i vazodilataéni U¢inek a navic vyrazné G¢in-
ky antioxida¢ni. V klinickych studiich (US Carvedilol
Trials, Copernicus, Capricorn a Comet) prokézal schop-
nost snizit vyznamné mortalitu nemocnych s chronic-
kym srde¢nim selhanim, toto snizeni je aditivni k G¢inku
inhibitora ACE (viz také kap. 1.2.6). Proto je jeho hlavni
indikaci Ié¢ba chronického srde¢niho selhani. Obvyklé
davkovani je dvakrat 12,5-25 mg denné.

Celiprolol (TenoLoc, Zentiva, thl. 200 mg) je piikla-
dem vysoce kardioselektivniho betablokatoru s vazodi-
lata¢nim G¢inkem a minimalnim vyskytem nezadoucich
acinki. Davkovani je jedenkréat denné 100-200 mg.

1.1.2.2 Nitraty

Nitraty se pouzivaji v 16é¢b¢ anginy pectoris jiz vice nez
100 let a stéle zastavaji velmi oblibené. Vyrazné snizuji
jak intenzitu, tak frekvenci anginéznich zachvata, ale
v kratkodobych studiich (napt. ISIS-4 a GISSI-3) neo-
vliviiuji ani morbiditu, ani mortalitu. Zadna dlouhodobé
klinicka studie s nitraty nebyla u nemocnych se stabilni
anginou pectoris dosud provedena. V poslednich letech
se podarilo objasnit mechanizmus jejich G¢inku i vznik
tolerance na né.

Nitraty se méni pusobenim volnych sulfhydrylo-
vych skupin glutathionu na nitrosotiol, z néhoZz se pak
v bunikach endotelu uvoliuje oxid dusnaty (NO), latka
totozna s endotelidlnim relaxa¢nim faktorem (EDRF).
Nitraty puasobi vazodilataci epikardialnich véncitych
tepen a redistribuci krevniho pritoku do nejvice is-
chemizovanych subendokardiélnich vrstev myokardu.
V systémovém fecisti vedou k venodilataci, ke snizeni
Zilniho navratu a k poklesu metabolickych naroki myo-
kardu. Ve vysSich davkéach vedou pak k vazodilataci
i v arteridlni ¢asti systémového fecisté s naslednym po-
klesem krevniho tlaku, ktery je kompenzovan reflexni
tachykardii.

Velky prakticky vyznam ma vznik tolerance (tachy-
fylaxe). Pfi udrzovani stalé vysoké plazmatické hladiny
nitrata dochazi k poklesu jejich antiangindzni G¢innosti
a k dosazeni stejného U¢inku je nutné zvySovat davku.
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skupin v cévni sténg, které jsou nezbytné pro konverzi
organickych nitratti na oxid dusnaty. Uplatiiuji se ale
ziejmé i jiné mechanizmy, protoze snaha o zabranéni
vzniku tolerance na nitraty sou¢asnym podavanim dono-
ri SH-skupin, napt. N-acetylcysteinu, nebyla Gspésna.
Rychlost vzniku tolerance je u jednotlivych nemocnych
rizna a vyrazné se také lisi u riznych pripravki — nej-
Vetsi je u nitroglycerinu (pfi vysokych davkach jiz za
nékolik desitek hodin), nizsi u izosorbit-dinitratu a mi-
nimalni u izosorbit-mononitratu.

Vzniku tolerance lze zabrénit nebo jej oddalit tim,
Ze nemocného ponechame 10-12 hodin (obvykle pies
noc) bez nitrata. Z toho se odvozuji obvykla davkovaci
schémata s poslednim podanim piipravku nejpozdgji
v ¢asny podvecer. M&-li nemocny zachvaty anginy pec-
toris ziidka, je vyhodnéjsi pouzivat kratkodobé puisobici
nitraty ad hoc. Jestlize ma z&chvaty nékolikrat do tydne
nebo denné, podavame piipravky s retardovanym G¢in-
kem. Pripravky udrzujici stdlou 24hodinovou nizkou
plazmatickou hladinu nitrata, jako jsou transdermalni
aplika¢ni formy a nitroglycerinové masti, vedou u vét-
Siny nemocnych k rychlému rozvoji tolerance, proto se
v souc¢asnosti prakticky nepouZzivaji.

Zakladnim lékem anginézniho zachvatu je nitro-
glycerin (glycerol-trinitrat). Je k dispozici v raznych
aplikaénich forméach — jako sublingvalni tablety (NiTro-
GLYCERIN SLOVAKOFARMA, Zentiva, tbl. 0,5 mg) nebo
oralni spray (NITROMINT AER. DOs., Egis, 8 mg v jedné
lahvi¢ce, 1 davka = cca 0,4 mg). Pii sublingvalni apli-
kaci nebo po pouziti oralniho aerosolu mizi anginézni
bolest zpravidla za 1-5 minut. Pii peroralnim podani
nastupuje G¢inek za 20-40 minut a trva 2—6 hodin.

Izosorbit 2,4-dinitrat (ISDN) byl u nas donedavna
nejpouzivanégjSim nitratem. Dnes je stale vice nahra-
zovan izosorbit-mononitratem, ktery ma vyhodngjsi
vlastnosti. VWybirat miZeme ze Siroké nabidky retardo-
vanych piipravka (napi. IsopELLETAE, Zentiva, cps. 20,
40 a 60 mg, CARDIKET RETARD, Schwarz Pharma, tbl. 20,
40 a 120 mg, DinisaN RETARD, Pro. Med. CS, cps. 20
a 40 mg). Po peroralnim podani nastupuje Uc¢inek za
20-40 minut a podle davky a retardace trva 2-12 hodin.
Déavkovani se pohybuje od 40 do 160 mg denné, nemoc-
ného se snaZzime nechat ¢ast dne bez nitratu, abychom
zabréanili vzniku tolerance. K dispozici je i ptipravek
aerosolovy (IsokeT sprAY, Schwarz Pharma, 25 mg
v 1 ml roztoku, 1 davka = 1,25 mg) pro akutni pouziti
s néstupem G¢inku za 1-2 minuty.

1zosorbit 5-mononitrat (ISMN) ma proti dinitratu
nékteré vyhody. Je jeho aktivnim metabolitem a neni
inaktivovan pii prichodu jatry. Lépe se vstiebava ze
zazivaciho traktu, takze jeho biologicka dostupnost je

vice nez 90 %, ma delsi biologicky polocas a delsi trvani
Gcinku (12-16 hodin), takZe nemusi byt retardovan. Méa
také mensi riziko vzniku tolerance. Neni vhodny k I1é¢-
b¢ akutniho angindzniho zachvatu, pouziva se pouze
k dlouhodobé preventivni 1é¢bé. Obvyklé davkovani
je dvakrat 20-80 mg nebo jedenkrat 100 mg depotniho
piipravku denné. K dispozici je opét cela rada piiprav-
ki — napf. MonosaN, Pro. Med. CS, MonoTAB a Mono-
7AB SR, Zentiva, ISMN AL, Aliud Pharma, SorsIMON,
Merckle, OricarD RETARD, Solvay, Mono Mack Depor,
Heinrich Mack, a dalSi neretardované piipravky, vesmés
tbl. 20 a 40 mg a depotni thl. 100 mg.

1.1.2.3 Blokatory kalciovych kanala

Do této skupiny patii latky razné chemickeé struktury

a s raiznymi hemodynamickymi a klinickymi u¢inky. Jde

tedy o velmi heterogenni skupinu Iéki. Podle chemické

struktury se déli do tii podskupin:

o dihydropyridinové ptipravky: nifedipin, nikardipin,
amlodipin, felodipin, lacidipin, isradipin a dalSi

o fenylalkylaminové (nebo také papaverinové) deriva-
ty: verapamil a gallopamil

e benzothiazepinové derivaty: diltiazem

Obecné vSechny blokatory kalciovych kanala blokuji
vstup Ca?* do buiky pomalymi kanaly (L-typ), snizuji
jeho intracelularni koncentraci, a tim vedou k relaxaci
hladké svaloviny v cévni sténg, ke sniZeni kontraktility
myokardu a sniZeni elektrické drazdivosti a vodivosti
pievodniho systému. Jejich antiangindzni Uc¢inek je dan
na jedné strané ptimou dilataci véngitych tepen, a tim
zvySenim dodavky kysliku, a na druhé stran¢ snizenim
narok myokardu na kyslik systémovou arteridlni dila-
taci s naslednym sniZenim periferni cévni rezistence,
snizenim kontraktility myokardu a snizenim srdec¢ni
frekvence. Dihydropyridinové ptipravky maji vysokou
cévni selektivitu, dominuje u nich G¢inek vazodilataéni
a kardiodepresivni u¢inky jsou klinicky zanedbatelné.
Terapeuticky se vyuZivaji v 1é¢bé hypertenze a anginy
pectoris, v¢etné vazospastické. U verapamilu dominuji
G¢inky na myokard a na pievodni systém, které vedou
ke snizeni kontraktility a zpomaleni srde¢ni frekvence.
Byl proto diive vyuZzivan hlavné jako antiarytmikum pfi
Ié¢bé supraventrikularnich tachyarytmii. Dnes je v re-
tardované formé cenén i jako U¢inné antihypertenzivum
a jeho antiangindzni G¢inky jsou srovnatelné s betablo-
kéatory. Diltiazem méa oba U¢inky, vazodilatacni i kardio-
depresivni, zhruba v rovnovaze.

Prehled u nés registrovanych ptipravka a jejich ob-
vyklého davkovani je uveden v tabulce 3.16.



Farmakoterapie v kardiologii 7

Nifedipin je nejstarSim a kdysi nejuzivanéjSim anti-
angin6znim lékem této skupiny. V poslednich letech
se vSak od podavani neretardovaného nifedipinu zcela
ustoupilo. Nékolik metaanalyz a retrospektivnich kli-
nickych studii totiZ prokazalo, Ze dlouhodobé podavani
vysSich davek neretardovaného, kratkodobé puisobiciho
nifedipinu zvySuje mortalitu. PFicinou je patrné rychla
vazodilatace s poklesem krevniho tlaku, ktera vede k re-
flexni aktivaci sympatoadrenalniho systému se viemi
svymi dusledky — predevsim tachykardii a vzestupem
kontraktility myokardu. Tim stoupa spotieba kysliku
v myokardu, coZ je pti ICHS neZzadouci. Proto se dnes
nedoporucuje neretardovany nifedipin pro dlouhodobou
lécbu pouZzivat. Retardace nifedipinu se zpomalenim na-
stupu jeho Uginku a prodlouzenim biologického poloca-
su aktivaci sympatického nervového systému minimali-
zuje. Proto jsou retardované pripravky povazovany pro
Ze z velkého mnoZstvi u nés registrovanych retardova-
nych piipravki nejde u mnohych o skute¢nou retardaci,
ale o pseudoretardaci. Za jediny bezpe¢ny ptipravek je
povazovan nifedipin s ¥izenym uvoliiovanim, tzv. nife-
dipin GITS, napt. pripravky Corbipin XL, Krka, tbl. ret.
40 mg, nebo Nirecarp XL, Lek, thl. ret. 30 mg. Obvyklé
davkovani je 1-2krat denné 30-40 mg.

Na trhu jsou stale jeSté pripravky s nedostatec¢nou
retardaci. Jejich spotieba ale neustale klesa.

Nov¢jsi dihydropyridinové pripravky 2. nebo 3. ge-
nerace maji mnohem vyhodnégjsi 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 G¢inky kardiodepre-
sivni. Patii mezi né néasledujici ptipravky:

Amlodipin (Zorem, Pliva-Lachema, tbl. 5 a 10 mg,
ORrcAL, Lek, tbl. 5a10 mg, Acen, Zentiva, thl. 5a 10 mg,
a dalsi) si ziskal v profylaktické 1é¢bé stabilni anginy
pectoris nejvétsi oblibu. Ma nejdelsi biologicky polo-
¢as, 40-50 hodin, podava se jedenkrat denné 5-10 mg,
jeho antiangindzni G¢inek je vyrazny a s vyhodou ho Ize
kombinovat s betablokatory. Je vhodny takeé u variantni
anginy pectoris, at’ jiz v monoterapii, nebo v kombinaci
s dlouhodohé pusobicimi nitraty.

Felodipin (PLenDIL ER, AstraZeneca, thl. 5 a 10 mg,
PresiD, Teva, thl. 2,5, 5 a 10 mg) ma velmi podobné
vlastnosti jako amlodipin. Jeho biologicky polocas je
sice 0 néco kratsi, ale podava se také jedenkrat denné
5-10 mg.

Isradipin (Lomir, Novartis, thl. 2,5 mg), davkovani
dvakrat denné 2,5 mg; vyhodnéjsi je jeho retardovana
forma (Lomir SRO, Novartis, thl. 5 mg), davkovani je-
denkréat denn¢ 5 mg.

Lacidipin (Laciri, Glaxo Smith Kline, tbl. 4 mg),
davkovani jedenkrat denn¢ 4-8 mg.

Nitrendipin (Bavpress, Bayer, tbl. 20 mg, a fada
generik), obvyklé davkovani je jednou denné 20 mg,
pri nedostacujicim U¢inku je mozno davku zvysit az na
dvakrat 20 mg denng.

Dalsi blokéatory kalciovych kanala dihydropyridino-
vého typu barnidipin a nivaldipin jsou u nas registro-
vany pouze pro lé¢bu arteridlni hypertenze a nimodipin
pro neurologické indikace.

Z fenylalkylaminovych blokatora kalciového kana-
lu se v kardiovaskul&rni farmakoterapii uplatiiuje jen
verapamil. K dispozici je u nas fada neretardovanych
i retardovanych pripravkia — napi. IsopTin, Abbott La-
boratories, tbl. 40 a 80 mg, IsopTiN SR, Abbott Labora-
tories, thl. 240 mg, a fada generik, napt. LExorTIN, Lek,
tbl. 40, 80 a 120 mg, LexorTIN RETARD, Lek, thl. 240 mg,
VErapAmIL AL, Aliud Pharma, thl. 40, 80 a 120 mg, a V-
RAPAMIL AL RETARD, Aliud Pharma, 240 mg, VEROGALID
ER, Teva, thl. 240 mg, a dalSi. Neretardované piipravky
se obvykle podavaji v davce tiikrat 40-80 mg denné
nebo dvakrat 120 mg denng, retardované pak v jedné
denni davce 240 mg, coz zlepSuje compliance nemoc-
nych k lé¢hé.

Verapamil se v mnoha smérech chova podobné¢ jako
betablokatory a piedstavuje uzite¢nou alternativu praveé
u nemocnych, ktefi maji k betablokatoram kontraindi-
kace, napt. bronchiélni astma, obstrukéni bronchopul-
monalni chorobu s astmatem nebo ischemickou chorobu
dolnich koncetin. Jeho kombinace s betablokatory je
v8ak pravé pro Uc¢inky, které maji spolecné, tj. negativné
chronotropni, negativné dromotropni a negativné ino-
tropni, piisné kontraindikovana. K dalSim kontraindi-
kacim patfi sick-sinus syndrom, siiokomorové blokady
I1. a I1l. stupng, Wolfav-Parkinsontiv-Whitetiv syndrom
(WPW) a srde¢ni selhéni. Verapamil také sniZuje renalni
vylucovani digoxinu, proto pfi sou¢asném podavani je
nutné denni davku digoxinu redukovat zhruba na polo-
vinu. Z nekardialnich neZadoucich G¢inka verapamilu
je nejcastejsi zacpa.

Benzothiazepinova skupina blokatora kalciovych ka-
nala ma jedineho klinicky vyuZivaného zéstupce — dil-
tiazem. Jeho farmakodynamicky profil z ngj ¢ini atrak-
tivni volbu, rozhodujeme-li se pro blokator kalciového
kanalu jako monoterapii. Ma vyvazené G¢inky vazodi-
lata¢ni a kardiodepresivni. Jeho kombinace s betablo-
kétory se v3ak pro riziko vzniku sinokomorové blokady
a potenciaci negativné inotropniho Ucinku nedoporugu-
je. Podobné jako verapamil snizuje renalni vylu¢ova-
ni digoxinu a zvySuje tim jeho plazmatickou hladinu.
Kontraindikaci je manifestni srde¢ni selhani. Diltiazem
ma relativné kratky biologicky polocas (3-7 hodin), tak-
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Ze i v retardované formé ho je treba podavat dvakrat
denné. Na trhu jsou u nas k dispozici piipravky riznych
firem: BrLocALcIN a BLocaLcIN RETARD, Pliva-Lachema,
tbl. 60 mg, resp. 90 mg, DiAcorDIN, DIACORDIN RETARD
a DiacorpiN SR, Zentiva, tbl. 60 mg, resp. 90 a 120 mg
a cps. 240 mg.

1.1.2.4 Ostatni antiangindzni léky

Molsidomin (CorvaTon, Sanofi-Aventis, tbl. 2 mg, for-
te 4 mg, retard 8 mg, a MoLsiHExAL, Hexal, thl. 1, 2,
4 mg aretard 8 mg, a dal3i generika) ma hlavni vyhodu
v tom, Ze k nému prakticky nevznika tolerance. Uginek
nastupuje za 20-40 minut a trvd 4-6 hodin. Nehodi se
proto k lé¢hé akutniho angindzniho zéchvatu. Je vSak
velmi G¢inny v dlouhodobé prevenci anginy pectoris.
Jeho obliba je u nds pomérné velka, zejména v kom-
binaci s retardovanymi nitraty, kdy piekryva obdobi
bez nitrata, napi. noc. Je vhodnou alternativou také
pro nemocné, kteii netoleruji nitraty, nejéastéji pro
Upornou cefaleu. Obvyklé davkovani je 2—-3krat 4 mg,
v retardované formé 1-2krat 8 mg nebo v kombina-
ci s dlouhodobé pusobicim nitratem podanym réano,
event. i v poledne, 4-8 mg na noc. Od nizkych davek
(tbl. 1 a2 mg) se u dospelych ustoupilo pro jejich nedo-
statec¢ny G¢inek, ztstavaji vSak na trhu pro pediatrické
indikace.

Aktivéatory draslikovych kanali jsou novou skupinou
latek v 1é¢b¢ anginy pectoris. Vedou k relaxaci hladké
svaloviny cévni stény, a tim k vazodilataci jak v tepen-
né, tak Zilni ¢asti. Klesa preload i afterload a snizuji se
naroky myokardu na spotiebu kysliku. Jsou schopné
dilatovat i aterosklerézou postizené koronarni cévy. Prv-
ni klinicky pouZzivanou latkou z této skupiny je derivat
nikotinamidu nikorandil. U nas neni registrovan.

Trimetazidin (PrebucTAL MR, Servier, tbl. 35 mg) je
prvnim klinicky vyuzivanym predstavitelem nové sku-
piny antiangindznich latek, ktera se nazyvé inhibitory
3-KAT nebo také metabolické moduléatory. Jeho anti-
angindzni G¢inky jsou podminény ovlivnénim metabo-
lizmu kardiomyocyta. Pii ischemii piesunuje produkci
kyselin ke glykolyze, ktera je na spottebu kysliku Setr-
néjSi. Jeho vyhodou je, Ze nemé Zadné hemodynamické
acinky. Neovliviuje srde¢ni frekvenci, krevni tlak ani
kontraktilitu myokardu. Lze ho proto s vyhodou kom-
binovat s ostatnimi hemodynamicky pasobicimi antian-
gindznimi léky. Obvyklé davkovani je dvakrat 35 mg
(réno a vecer) v pribehu jidla.

Ranolazin je dalSim piipravkem z nové skupiny
tzv. metabolickych modulator. Nedavno bylo Gspés-

né ukonceno jeho klinické zkouSeni. U nas zatim neni
registrovan.

Ivabradin (ProcoroLaN, Servier, thl. 5 a 7,5 mg)
je blokator sinusového uzlu, v jehoz bunkach blokuje
iontove kanaly I,. Pasobi sinusovou bradykardii, aniz
by mél jiné hemodynamické G¢inky. M4 antianginézni
Gcinky srovnatelné s betablokatory, blokatory kalci-
ovych kanali i dlouhodobé pusobicimi nitraty. Jak
prokézala nedavno ukon¢ena klinicka studie Beauti-
ful, maZe byt bezpeéné kombinovéan i s betablokatory,
je pouze tieba davat pozor na bradykardii, protoze
negativné chronotropni G¢inky obou Iéki se s¢itaji.
Ivabradin je velmi dobie tolerovan, nej¢astéjSimi ne-
zadoucimi Gc¢inky jsou kromé bradykardie vizualni
fenomeény, tzv. fosfeny. U nés je registrovan pro lécbu
nemocnych se stabilni anginou pectoris a sinusovym
rytmem, ktefi maji intoleranci nebo kontraindikace
betablokatora.

1.1.2.5 Nefarmakologicka lIé¢ba
anginy pectoris

U nemocnych, kteii zistavaji symptomaticti i pii ade-
kvétni farmakologické 1éc¢hé, a u nemocnych s objek-
tivné prokazanou ischemii myokardu pti malé zatezi je
pIn¢ indikovana koronarni arteriografie a podle jejiho
vysledku bud’ koronarni angioplastika, nebo chirur-
gicka revaskularizace myokardu.

1.1.3 Stav po infarktu myokardu

Nemocni, kteii prodélali infarkt myokardu, jsou ohroze-
ni dalSimi kardiovaskularnimi ptihodami. Jejich progné-
za je vSak ruzna. Neinvazivnimi testy (echokardiogra-
fie, casna ergometrie, ambulantni monitorovani EKG,
event. variabilita srde¢ni frekvence, pozdni komorové
potencialy, senzitivita baroreflexu) je mazeme stratifiko-
vat na nemocné s vysokym rizikem reinfarktu a nahlé
smrti, u kterych jednoro¢ni mortalita prevySuje 25 %,
a na nemocné s nizkym rizikem, u nichZ je pramérna
roéni mortalita 1-3 %.
Nejsilngjsi piredpovédni hodnotu vysokého rizika
maji:
e nizka ejekéni frakce levé komory (pod 0,40) nebo
znamky srde¢niho selhavani
e poinfarktova angina pectoris nebo prikaz zbytkové
ischemie myokardu pii ¢asné zatézi
e zavazné arytmie, event. nizka variabilita srdec¢ni frek-
vence a pritkaz pozdnich komorovych potenciali
e kumulace rizikovych faktort



Farmakoterapie v kardiologii 9

U kaZzdého nemocného s infarktem myokardu by mélo
byt pied propusténim z nemocnice provedeno echo-
kardiografické vySetieni. Do osmi tydnu od infarktu by
vétSina nemocnych méla absolvovat maximalni, tj. sym-
ptomy omezeny zatézovy test, nejéastéji bicyklovou
jako jsou zéatéZova echokardiografie, zatéZzova scinti-
grafie nebo farmakologicka zatéz, jsou vyhrazeny pro
nemocné, kteti nejsou schopni bicyklové ergometrie
nebo u kterych by byl vysledek tohoto vySetteni nein-
terpretovatelny ¢i sporny. U vétSiny nemocnych bude
pak s odstupem provedena koronarni angiografie.
Nepiiznivou prognézu nemocnych s vysokym rizi-
kem je mozno zmeénit sekundarni prevenci. Existuje
nékolik moznosti, nejacinngjsi je jejich kombinace.

e Modifikace Zivotniho stylu, véetné pravidelného
cviceni a dusledného ovlivnéni viech rizikovych
faktora je tim nejzakladnéjSim a naprosto nutnym
opatienim. Méla by byt u kazdého nemocného po
prodélaném infarktu myokardu naprostou samoziej-
mosti. Kuraci musi zanechat kouteni. Mortalita ne-
mocnych, kteti i po prodélaném infarktu pokracuji
v koureni cigaret, je dvojnasobna nez téch, kteti kou-
Fit prestali. Zanechéani kouteni je tim nejuginngjsim
anejlevngjsim opatienim v sekundarni prevenci. Zad-
nym lékem nedosahneme sniZeni mortality o 50 %,
jako to dokaze pieruseni kurackého zlozvyku!

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

e Farmakoterapie dyslipoproteinemii jako dalsiho
z hlavnich rizikovych faktori je podrobné popsana
v kapitole 13.

e Antiagrega¢ni Ié¢ba— Antiagregacni lécba (viz také
kap. 1.1.2) vede u nemocnych po prodélaném infark-
tu myokardu ke sniZzeni mortality ptiblizn¢ o 20 %
a vyskytu reinfarkti o 30 %. Je proto odtvodnéné,
aby vSichni nemocni, ktefi nemaji absolutni kontra-
indikace, uzivali kyselinu acetylsalicylovou (napf.
ANOPYRIN, Zentiva, thl. 100 mg). Obvyklé davkovani
je jedenkrat 100 mg denné. Pti této nizké davce je ri-
ziko krvécivych komplikaci minimalni. S podavanim
se ma zacit prvni den akutniho infarktu a léc¢ba by
méla byt celoZivotni. Pro nemocné, kteti maji kontra-
indikace podavani ASA, jsou k dispozici alternativni
antiagregancia ze skupiny thienopyridint — tiklopidin
nebo klopidogrel. Tato antiagregancia jsou vsak né-
kolikanasobné draZsi. Diive uZivany idobufen je dnes
jiZ povaZovéan za obsolentni.

Studie CURE prokaézala, Ze kombinace klopidogrelu
s kyselinou acetylsalicylovou snizuje u nemocnych
po prodélaném infarktu myokardu bez elevaci Useka

ST (NSTEMI) vyskyt zavaznych kardiovaskular-
nich prihod (kardiovaskularnich Umrti, reinfarkta
a nutnosti revaskularizace) o 20 % proti samotné
ASA.. Proto se nyni doporuéuje podavat nemoc-
nym po NSTEMI sougasné s malou davkou ASA
(napt. ANopYRIN, Zentiva, thl. 100 mg denné) po
dobu 6-12 mésicu také klopidogrel (PLAvix, Sanofi-
-Aventis, tbl. 75 mg) v davce 75 mg denng.
Podobna dudlni antiagregaéni 1é¢ba je pIné indiko-
vana také po provedené perkutanni koronarni inter-
venci (PCI) se zavedenim stentu. Pti pouZiti prostého
metalického stentu mé duélni antiagregacni l1écba
trvat minimaln¢ jeden mésic, po implantaci stentu
uvolnujiciho Iéky (DES - drug eluting stent) musi
byt aplikovana minimalné 12 mésicti. Pii pred¢asném
ukonceni 1échby klopidogrelem totiz hrozi trombdza
ve stentu, ktera je spojena s vysokou mortalitou. Po-
kud neni nemocny ochotny si na klopidogrel doplacet
nezanedbatelny doplatek, je Iépe mu stent uvoliujici
Iéky viibec neimplantovat. Délka dudlni antiagregac-
ni [écby se Fidi situaci, ktera vyZaduje podavani nej-
delsi. Napiiklad nemocny se NSTEMI, kterému byl
pii PCI zaveden prosty metalicky stent, by mél dualni
antiagregacni 1é¢bu uZivat minimalné po dobu Sesti
mésicu.

Antikoagulaé¢ni 1é¢ba — Antikoagula¢ni Iécba war-
farinem je indikovana u nemocnych s jakoukoliv
formou fibrilace sini, u nemocnych s vyduti levé
komory a nitrokomorovym trombem a nemocnych
s tromboembolickou nemaoci.

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
neselektivnimi a kardioselektivnimi ptipravky ne-
byly zjistény. Efekt je vSak pfimo amérny snizeni
srdecni frekvence: u piipravka s vyznamnou vnitini
sympatomimetickou aktivitou (napt. pindolol, ox-
prenolol) je vyrazné mensi, proto nejsou pro sekun-
darni prevenci vhodné. Betablokatory podavame
dlouhodobg, v obvyklych davkéch (viz kap. 1.1.2.1
atab. 3.13).

Bohuzel, u nékterych nemocnych s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem jsou BB absolutné nebo relativ-
né kontraindikovany, napt. pti bronchidlnim astmatu,
inzulin dependentnim diabetes mellitus, bradyaryt-
miich a hypotenzi. Systolicka dysfunkce levé srde¢-
ni komory a chronické srde¢ni selhani, které byly
v minulosti povazovany za absolutni kontraindikaci
podéavani BB pro jejich negativné inotropni efekt, se
v soucasnosti ve svétle vysledku klinickych studif,
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ukazujicich vyznamné snizeni mortality, staly nao-
pak jednozna¢nou indikaci k jejich podavani. V této
situaci je vSak nutné zac¢inat velmi nizkou davkou
betablokatora a zvolna, opatrné ji titrovat. Podrobng;ji
viz kapitola 1.2.6.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) - Po prodélaném infarktu myokardu dochazi
zpravidla k remodelaci (dilataci, ztraté normalni geo-
metrie a strukturalnim zménam) levé komory. Ta ma
piimy vztah k pozdgjSimu vzniku srde¢niho selhani
a zvysSeni mortality. Inhibitory ACE remodelaci levé
komory zabranuji nebo ji alespoii zmiriuji a zlep-
Suji prognézu nemocnych. Klinické studie (napf.
SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE, SMILE) prokézaly
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 jednoznacné preventivné indikovany u ne-
mocnych po prodélaném infarktu myokardu se systo-
lickou dysfunkci a/nebo s klinickymi znamkami sr-
de¢niho selhéni. Vysledky sekundarné preventivnich
klinickych studii HOPE s ramiprilem, EUROPA s pe-
rindoprilem a ¢aste¢né také PEACE s trandolaprilem
ukazuji, Ze z dlouhodobého preventivniho podavani
inhibitort ACE profituji vSichni nemocni s manifest-
ni ICHS. Proto by mél inhibitor ACE dostavat kazdy
nemocny po prodélaném infarktu myokardu, pokud
ovsem nema kontraindikace a l1ék dobfe toleruje.
Prehled u nés dostupnych inhibitorii ACE je uveden
v tabulce 1.2 na str. 15. Kratkodobé pasobici kaptopril
(CaroTeN, TeENsIOMIN), ktery je tieba podavat tiikrat
denng, v této indikaci nepouzivame. PouZivaji se ena-
lapril (Enar, REniTEC @ mnoho dalSich) v davce dva-
krat 5-20 mg denné nebo quinapril (Accurro a jiné)
v davce dvakrat 10-20 mg. Vyhodngjsi je néktery
z dlouhodobé Gginkujicich pripravku, které lze po-
davat jedenkréat denné, napriklad lisinopril (PRINIVIL,
DarrIL, DiroTON a dalsi), perindopril (PRESTARIUM,
PrReNEssA a dalsi), trandolapril (GorTen), ramipril
(TriITACE, RAMIL a dal$i) nebo spirapril (RENPRESS)
v maximalni tolerované davce. Pro dlouhodobou
sekundarni prevenci inhibitory ACE méame jedno-
zna¢né dukazy o prospéSnosti ramiprilu (studie
HOPE) a perindoprilu (studie EUROPA). Limitujici
pro davkovani je obvykle vySe krevniho tlaku.
Blokéatory receptora pro angiotenzin 11 (tzv. sar-
tany) — Teoreticky Ize predpokladat, Ze u nemocnych
po prodélaném infarktu je prospésna dlouhodoba
blokdda RAAS jako takova, méné dulezité je, na
které drovni se provadi. Potvrdila to nedavno pro-
vedend velka sekundarné preventivni klinicka stu-
die ONTARGET, ktera prokazala, ze telmisartan je

v sekundarni prevenci stejné G¢inny jako inhibitor
ACE ramipril. Pro nemocné, kteii netoleruji inhibito-
ry ACE, napi. pro nezadouci ug¢inky (suchy kasel), je
telmisartan (Micarbis, Boehringer Ingelheim, tbl. 40
a 80 mg) dobrou a rovnocennou alternativou.

o Blokatory kalciového kanélu — Klinické studie s ve-
rapamilem (DAVIT 1 a Il) a s diltiazemem (MDPT)
ukazaly, Ze obé latky mohou u nemocnych po pro-
délaném infarktu myokardu snizit mortalitu (verapa-
mil) a vyskyt opakovanych infarktt (diltiazem). Jsou
vSak kontraindikovany u nemocnych se systolickou
dysfunkci levé komory nebo se srde¢nim selhanim,
kde naopak mortalitu zvySuji. Verapamil nebo dil-
tiazem jsou vhodnou alternativou pro nemocné, kteii
maji kontraindikace podavani betablokatord, napi.
pfi asthma bronchiale nebo chronické obstrukéni
bronchopulmonalni chorobé s astmatem.

e U v8ech nemocnych s vysokym rizikem by méla byt
s odstupem provedena koronarografie a podle jejiho
vysledku pak bud’ katetrizaéni koronarni interven-
ce (PCI), nebo chirurgické revaskularizace.

Lécba ischemické choroby srde¢ni manifestujici se jako
chronickeé srdecni selhani viz kap. 1.2. Lé¢ba dysrytmic-
kych forem ICHS viz kap. 1.3.

1.1.4 Akutni formy ischemické choroby
srdecni - nestabilni angina pectoris
a akutni infarkt myokardu

Protoze akutni formy ischemické choroby srdec¢ni pred-
stavuji vzdy bezprostiedni ohroZeni Zivota, nemocny
musi byt neprodlené hospitalizovan, nejlépe na ko-
ronarni jednotce. Lécba patii do rukou zkuSenych od-
bornika. Proto zde uvadime pouze piehled zakladnich
Iécebnych opatieni.

1.1.4.1 Nestabilni angina pectoris

o Antikoagulaéni 1é¢ba — Podavame heparin (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 podavani hepari-
nu jsou krvacivé komplikace a trombocytopenie. Po
skonceni jeho podavani mtize po nékolika hodinéach
vzniknout prechodny hyperkoagulaéni stav (tzv. re-
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bound fenomén) s rizikem progrese nestabilni anginy
pectoris do infarktu myokardu.

Stale ¢astéji jsou misto nefrakcionovaného heparinu
pouzivany nizkomolekularni hepariny (LMWH -
low molecular weight heparin), které maji stabilni
plazmatické koncentrace pii jejich subkutannim po-
dani a nevyZaduji kontrolu hemokoagula¢nich pa-
rametri. U nas se nejcéastéji pouzivaji enoxaparin
(CLExANE, Sanofi-Aventis) v davce 1 mg/kg télesné
hmotnosti s.c. dvakrat denng, nadroparin (FRAXIPA-
RINE, Glaxo) v davce 0,1 ml/10 kg télesné hmotnosti
s.c. dvakrat denn¢ a dalteparin (FragmiN, Pfizer)
120 j./kg telesné hmotnosti s.c. dvakrat denné. Dopo-
rucena délka podavani je 3—7 dnu. Riziko krvacivych
komplikaci a vzniku trombocytopenie je mensi nez
u nefrakcionovaného heparinu a rebound fenomén
nevznika.

Antiagregaéni lé€ba — Antiagregacni l1éc¢bu zahaju-
jeme obvykle podanim kyseliny acetylsalicylové i.v.
(CarbEcic, Sanofi-Aventis, amp. 500 mg) nebo p.o.
(ANopPYRIN, Zentiva, thl. 400 mg, nebo AcYLPYRIN,
Herbacos-bofarma, tbl. 500 mg) ihned pti prvnim
kontaktu s nemocnym nebo nejpozdéji pfi prijeti na
koronarni jednotku; soucasné zahajujeme i hepari-
nizaci. Dal$i dny pak pokracujeme jiz peroralnim
podavanim (napt. ANopYRIN, Zentiva, thl. 100 mg).
Pti alergii na ASA nebo pfi jeji intoleranci podavame
thienopyridinové pripravky — tiklopidin (TicLip, Sa-
nofi-Aventis, tbl. 250 mg, Tacren, Krka, tbl. 250 mg)
v davce dvakrat 250 mg denn¢ nebo radéji klopido-
grel (PLavix, Sanofi-Aventis, thl. 75 mg) ve vysyco-
vaci davce jednorazové 300 mg a dalSi dny pak je-
denkrat denné 75 mg. Klopidogrel je dnes u akutnich
koronarnich syndromi, zejména je-li planovéana per-
kutanni koronarni intervence, doporu¢ovan v kombi-
naci s ASA standardné. Ma rychlejsi nastup G¢inku
a méné nezadoucich Ucinka nez diive pouzivany
tiklopidin. Po prodélaném NSTEMI a/nebo po PCI
se zavedenim intrakoronarniho stentu se pak duélni
antiagregaéni lé¢ba (viz vyse) podava minimalné po
dobu 1 az 12 mésict podle situace (viz podrobngji
kap. 1.1.3 Stav po infarktu myokardu).

Inhibitory povrchového glykoproteinového des-
tickového receptoru l1b/111a - abciximab (ReoPro,
Centocar B. V., lahv. s 10 mg G¢inné latky), eptifi-
batid (INTEGRILIN, Glaxo, lahv. s 20 a 75 mg (¢inné
latky) a tirofiban (AcerasTaT, Merck Sharp Dohme,
lahv. 50 ml s 250 pg uginné latky v 1 ml roztoku)
jsou indikovany u nemocnych s vysokym rizikem
a planovanou perkutanni koronarni intervenci. V fadé
klinickych studii byl u téchto nemocnych potvrzen
jejich priznivy uginek. Pti jejich podavani je tieba

redukovat davku heparinu, aby se snizilo riziko krva-
civych komplikaci, k nimz ale i tak pfi kombinované
antitrombotické 1é¢bé nékdy dochézi. VSechny tyto
latky se podavaji i.v., obvykle piimo v katetriza¢ni
laboratofi.

o Nitraty — Nitraty podavadme prednostné i.v. v konti-
nualni infuzi, napi. nitroglycerin (PERLINGANIT PRO
INFUs., Schwarz Pharma, amp. 10 a 50 ml) v davce
1-10 mg/h nebo izosorbit-dinitrat (IsokeT LosuNG
0,1% Pro INFUS., Schwarz Pharma) v davce 1-5 mg/h.
Systolicky krevni tlak by nemél klesnout pod 12 kPa
(90 mm Hg) a srdec¢ni frekvence se zvysit o vice nez
20/min.

e Betablokatory — Nema-li nemocny kontraindika-
ce véetné srde¢ni frekvence pod 60/min., podame
metoprolol (BetaLoc, AstraZeneca) 5 mg i.v. a po
stabilizaci dale pokracujeme peroralnim podavanim
piipravka a davek stejnych jako u stabilni anginy
pectoris (viz kap. 1.1.2.1).

e Pokud se farmakologickou lé¢bou nepodaii stav
nemocného stabilizovat, je indikovano urgentni
angiografické vysetteni s dalSim postupem podle
anatomického nalezu na véngitych tepnach — bud’
angioplastika, nebo kardiochirurgicky vykon.

e Trombolyticka lé¢ba neni u nestabilni anginy pec-
toris indikovéna!

1.1.4.2 Akutni infarkt myokardu

o Predhospitalizaéni I1ééba — Prednemocnicni 1é¢ba
ma za Ukol snizit vysoké riziko nahlé smrti z fibri-
lace komor v prvnich hodinach. Cilem je dopravit
nemocného zivého a véas do nejblizsi katetrizacni
laboratote nebo na nejblizsi koronarni jednotku, aby
bylo moZné zachrénit co nejvice myokardu, protoze
dalsi osud nemocného zavisi na budouci funkci levé
komory ata je nepiimo imérna velikosti infarktu. Jde
0 ¢as, doslova 0 minuty! Mnozstvi zachranitelného
myokardu se s kazdou hodinou prodlevy velmi rych-
le zmenSuje. Do 40 minut od uzavéru véngité tepny
Ize jeji uspédnou rekanalizaci, at’ jiz trombolyzou,
nebo ptimou PTCA zachranit 60 % ischemizované-
ho myokardu, po tiech hodinach je to jiz méné nez
20 % a po Sesti hodinéch je transmuralni ischemicka
nekroza dokonana.

Ucelna farmakoterapie prednemocnicni faze infarktu
spociva v téchto opatienich:

— podani nitroglycerinu

— odstranéni bolesti a Gzkosti

— podani kyseliny acetylsalicylové

— snizeni fibrila¢niho prahu komor
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Obecné plati zasada nepodavat zadné léky i.m.! Zby-
te¢né by se vytvorilo riziko potencialniho krvaceni
a svalovych hematomu pii event. trombolyze, zkres-
lily by se vysledky stanoveni kreatinkindzy a navic se
takto podané Iéky hute vstiebavaji a maji pomalejsi
nastup ucinku. Spravné je zavést okamzité periferni
intravendzni kanylu.

Nitroglycerin sublingvalné nebo v oralnim aerosolu
by si mél vzit nemocny sdm 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, napi. 100 mg me-
toprololu (VasocArDIN, BETALOC) + 10 mg diazepamu
(Diazeram) per os. U¢inng tlumime bolest opiato-
vymi analgetiky, napt. morfinem (MorpPHIN BIOTIKA
1% ng., Zentiva, inj. 10 a 20 mg) nebo pethidinem
(DoLsIN, Zentiva, inj. 50 a 100 mg). Zajistime inhala-
ci kysliku a nemocného co nejrychleji transportujeme
do nemocnice.

Trimekain rutinné nepodavame! Klinické studie pro-
kazaly, ze sice lehce snizuje vyskyt primarni komo-
rové fibrilace, ale zvySuje vyskyt asystolie a pievod-
nich poruch, celkova mortalita ztistdva neovlivnéna.
Podani mezokainu je indikovano jen u nemocnych
s polymorfnimi komorovymi arytmiemi, zejména
s fenoménem R na T, s behy nepietrvavajici ¢i pie-
trvavajici komorové tachykardie, po elektrické defi-
brilaci komor a po Usp&sné resuscitaci. Doporuéené
davkovani je 10 ml 1% roztoku i.v. (napi. MEsocAIN,
Zentiva, inj. 10 ml 1% nebo 5 ml 2% roztoku), podani
je tieba opakovat po 5-10 minutach nebo navazat
infuzi 2-4 mg/min.

Tlumeni bolesti — Tlumeni bolesti je prvoradym
Ukolem. PouzZivame analgetika-anodyna, napi. morfin
(MorpHIN BioTika 1%, Zentiva, inj. 10 a 20 mg) s.c.
nebo i.v., pethidin (DoLsin, Biotika, inj. 50 a 100 mg)
i.m. (nebude-li podana trombolyza) nebo fentanyl
(FenTanyL, Gedeon-Richter, inj. 0,5 mg/ml), kterého
podavame 0,5-4 mg i.v., event. v kombinaci s dia-
zepamem 5-10 mg i.v. nebo dehydrobenzperidolem
(DroreriDoL, Gedeon-Richter, inj. 25 mg) i.v.
Priméarni perkutanni koronarni intervence — Pri-
marni PCI je dnes u akutniho infarktu s elevacemi
Usekt ST (STEMI) nebo se vznikem blokédy levého
raménka Tawarova (BLRT) do 12 hodin od vzniku
potizi jednoznaéné metodou prvni volby, a to nejen
Vv nemocnici, ktera ma k dispozici katetriza¢ni labo-
ratof s nepietrzitym provozem, ale i tehdy, kdy je za
timto Ucelem tieba okamzity transport do takovéto
nemocnice. Primarni PCI ma jednoznacné lepsi vy-
sledky nez trombolyticka lécba v lokalni nemocnici,

coZ prokazaly ceské studie Prague 1 a 2 a danska
studie Danami 2. V Ceské republice je v poslednich
letech 1é¢eno priméarni PCI kolem 90 % nemocnych
se STEMI, coz nas fadi v moderni 1é¢bé STEMI na
piedni misto ve svété. Onéch zbyvajicich 10 % jsou
nemocni se STEMI, kteti [écbu primarni PCI odmit-
nou nebo se dostanou do nemocnice prilis pozdé, to
je za vice nez 12 hodin od vzniku potizi.
Fibrinolytickd (trombolyticka) 1é¢ba — Fibrino-
lyticka Iécba dnes ztistava, alespoii v CR, omezena
pouze na nemocné, u kterych nelze z jakéhokoliv
duavodu realizovat ve srovnatelném case G¢inngj-
§i 1é¢bu primarni PCI. Jsou to nemocni, ktefi se
dostanou do nemocnice bez moznosti katetriza¢ni
Iécby do tii hodin od vzniku bolesti na hrudi, ne-
mocni, u kterych by okamzity transport do nejblizsi
nemocnice s katetrizaéni laboratofi trval déle nez
90 minut, a samoziejmé nemocni, kteti PCI odmit-
nou. Nepodani trombolyzy takovému nemocnému
musi byt podloZeno kontraindikacemi (viz nize).
Trombolyza se provadi do 12 hodin od za¢atka ob-
tizi. Naopak pfti kontraindikaci trombolyzy musi
byt nemocny neprodlené transportovan do nejbliz-
§i nemocnice s katetriza¢ni laboratoii k provedeni
primarni PCI.

Diive uzivana streptokinaza (StrRepTAsg, Behringwer-
ke, inj. 250 000, 750 000 a 1 500 000 j.) se dnes
jiz prakticky nepouziva. Pokud je dnes u nemocné-
ho s akutnim infarktem myokardu u nas tromboly-
za vibec pouZita, pak naprosto prevlada rekombi-
nantni tkanovy aktivator plazminogenu — alteplaza
(AcTiLyse, Boehringer Ingelheim, 20 nebo 50 mg
v lahviéce pro piipravu infuzniho roztoku). Pfi akut-
nim infarktu myokardu se do Sesti hodin od jeho vzni-
ku podava 15 mg i.v. jako bolus, na ktery navazuje
infuze 50 mg béhem 30 minut a 35 mg b&hem dalSich
60 minut do celkové davky maximalné 100 mg. Al-
teplaza na rozdil od streptokinazy neputisobi alergické
reakce a hypotenzi, hemoragické komplikace jsou
pri ni jen nevyznamng ¢astéjsi. Velka klinickd studie
GUSTO Il ukazala, Ze akcelerované podani alteplazy
u mlad3ich nemocnych (pod 60 let) s velkym piednim
infarktem myokardu do ¢tyt hodin od zacatku bolesti
ponékud snizi mortalitu ve srovnani se streptokina-
zou. Je ale bohuzel nékolikandsobné drazsi.
Kontraindikace trombolyzy: krvacivé stavy, tézka
hypertenze, prodéland mozkova cévni piihoda v po-
slednich trech mésicich, aktivni gastroduodenalni
viedova choroba, chirurgicky vykon v poslednim
mésici, zavazna alergie, suspektni aortalni disekce,
téhotenstvi, rendlni nebo hepatalni insuficience. Vék
nemocného kontraindikaci neni.
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e Antiagrega¢ni lé¢ba — Antiagregac¢ni lécbu kyse-
linou acetylsalicylovou zahajujeme od prvniho dne
hospitalizace, podobné jako u nestabilni anginy pec-
toris. Prvni davka byva vyssi, 400-500 mg, podana
bud’i.v. (Aspecic, Sanofi-Aventis, inj. 500 mg), nebo
perorélné (napi. ANopPYRIN, Zentiva, tbl. 400 mg, ¢i
AcyLpPYRIN, Herbacar-bofarma, tbl. 500 mg), dalsi
dny pokracujeme obvyklou denni davkou 100 mg
(napt. ANopyRrIN, Zentiva, tbl. 100 mg). U nemoc-
nych po infarktu myokardu bez elevaci useka ST
(NSTEMI) se zahajuje okamzité duélni antiagre-
gaéni I1é¢ba kombinaci 100 mg ASA s klopidogrelem
(PLAavix, Sanofi-Aventis, thl. 75 mg) v denni davce
75 mg po dobu 6 az 12 mésich.

¢ Oxygenoterapie — Kyslik podadvame nejlépe maskou
nebo nosni sondou v mnozstvi 6-8 I/min. Pii zavazné
hypoxemii, event. prostraci nemocného je indikova-
na podptirnd ventilace, pti alveolarnim plicnim ede-
mu ventilace s intermitentnim pozitivnim pretlakem
na konci exspiria (PEEP).

¢ Nitraty — Nitraty infundujeme nitrozilng stejné jako
u nestabilni anginy pectoris.

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

Lécba arytmii — hlavni zasady viz kap. 1.3. Lécba srdec-
niho selhani — viz kap. 1.2.

1.2 Farmakoterapie
srdecniho selhani

1.2.1 Patofyziologické poznamky

Srdec¢ni selhani je komplikujici a ¢asto kone¢ny pato-
fyziologicky stav vétSiny srdecnich chorob, pri kterém
poruchy srde¢ni funkce vedou k neschopnosti srdce pie-
cerpavat krev v mnozstvi, které je vyzadovano metabo-
lizujicimi tkdnémi, nebo je schopno potiebnou dodavku
krve zajistit jen pii zvySeném plnicim tlaku. Srde¢ni
selh&ni byva podle riznych kritérii déleno na rizné for-
my: na akutni a chronické, na levostranné, pravostranné
a oboustranné, na zpétné (backward) a dopiedné (for-
ward), na systolické a diastolické, na srdeéni selhani
s nizkym a vysokym vydejem.

V obecné roving jsou pri¢iny srde¢niho selhani na-
sledujici:
e snizeni kontraktility myokardu
e zvySeni dotizeni (afterload)
e zvySeni piedtizeni (preload)
e porucha synergie kontrakce myokardu

e porucha distenzibility nékterého srde¢niho oddilu
e metabolické a humoralni faktory

U zdravého srdce vede zvySeny zilni navrat, napi. pfi
pracovni zatézi, ke zvétdeni diastolického objemu ko-
mor a ke zvySenému predpéti myocyta. To ma podle
Frankova-Starlingova zdkona za néasledek zvySeni
srde¢ni kontraktility a zvySeni tepového objemu. Tento
vnitini adapta¢ni mechanizmus je vSak limitovan; za
uréitou hranici jiz dalsi zvySovani predpéti myocyti
nevede ke zvySeni kontraktility. ZvySeni vykonu srdce
jako pumpy pii zatéZi musi zajist'ovat dalsi pridatny
mechanizmus. Tim hlavnim zevnim adaptacnim mecha-
nizmem zvySujicim srde¢ni vydej je sympaticka ner-
vova stimulace, ktera zvySuje kontrakéni silu, rychlost
diastolickeé relaxace a srde¢ni frekvenci, tedy zvétSuje
plnéni i vyprazdnovani srde¢nich komor.

U selh&vajiciho srdce je Frankav-Starlingav 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 dutinéch a pokles srde¢niho vydeje. Aktivuje
se cela fada neurohumoralnich kompenzaénich mecha-
nizmt, které jsou prosp&sné v akutni situaci, ale pti dlou-
hém trvani situaci zhorSuji a vznika circulus vitiosus.
Hlavni neurohumoralni kompenzaéni mechanizmy jsou:
e Sympatoadrenalni aktivace z nap&tovych recepto-

ra v srdci, z ischemie v kosternich svalech a vlivem

angiotenzinu Il které 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 odpovédi myokardu

na chronickou adrenergni stimulaci.

e Aktivace renin-angiotenzin-aldosteronového sys-
tému (RAAS) z hypoperfuze ledvin a beta-adrener-
gni stimulaci, ktera ma za nasledek periferni vazokon-
strikci, retenci sodiku a vody a zvySeni citlivosti CNS
na eferentni adrenergni stimulaci. Kone¢ny ¢lanek
tohoto systému — angiotenzin 11 — pisobi také jako
rastovy faktor na hladkou svalovinu cévni stény a na
myokard. Vede k remodelaci rezistentnich arteriol
a k hypertrofii myokardu se zmnozenim kolagenu.

e Uvolnéni vazopresinu zvétsujici generalizovanou
vazokonstrikci.

1.2.2 Lécebna strategie

Akutni srdeéni selhani je Zivot ohrozujici stav, ktery je
projevem zavazného onemocnéni, jako napt. akutniho
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infarktu myokardu, akutni myokarditidy, plicni em-
bolie atd. Jeho léceni patii do nemocnice, nejlépe na
koronarni jednotku. V dalSim textu se budeme zabyvat
piedevsim farmakoterapii chronického srde¢niho se-
Ihani (CHSS) — léky pouzivané pro légeni akutni formy
jsou vesmés stejné, jiné ale ¢asto byvaji aplikacni formy
a davkovani. Tam, kde jsou v lé¢eni akutniho srde¢niho
selhani podstatné odlisnosti, bude na né upozornéno.
Cilem léceni chronického srdeéniho selhani v nej-
obecngjsi roving je zlepsit kvalitu Zivota, tj. zmensit
nebo odstranit symptomy a zvysit fyzickou vykonnost,
snizit mortalitu a prodlouZit Zivot nemocnych. Snazime
se toho dosahnout:
1. prevenci vzniku CHSS, a pokud jiz vzniklo, tak pre-
venci jeho progrese
2. lécenim vlastniho CHSS
3. ovlivnénim progndzy

Soucasné lécebné moznosti, vzdy individualizované
pro kazdého nemocného, mohou prinést pozoruhodné
CHSS, indikovani a ¢ekajici na srde¢ni transplantaci,
ktefi jsou pii spravné a razantni lé¢bé natolik zlepSeni
a dlouhodobg¢ stabilizovani, Ze od transplantace srdce
muiZze byt nakonec ustoupeno.

Lécebna strategie zahrnuje:
1. Odstranéni vyvolavajici priciny, naptiklad:
a) chirurgicka korekce ziskanych, event. vrozenych
srdecnich vad, resekce poinfarktové vyduté
b) odstranéni ischemie myokardu, at’ jiz katetriza¢ni,
nebo chirurgickou koronarni revaskularizaci
¢) G¢innd lécba hypertenze, infekéni endokarditidy,
prevence ischemie myokardu, prevence poinfark-
tové remodelace levé komory, navozeni regrese
hypertrofie levé komory
2. Odstranéni tzv. precipitujicich faktora, napiiklad in-
fekce, anemie, plicni embolizace, poruch srde¢niho
rytmu, hypertyredzy a jinych
3. Kontrolu srde¢niho selhani:
a) snizeni pracovniho zatizeni srdce:
— télesny a emocni klid
— redukce nadvahy, lé¢ba obezity
— snizZeni dotiZeni — vazodilatancia
— asistovana cirkulace
b) zlep3eni precerpavaci funkce srdce (kontraktility):
— pozitivné inotropné pasobici latky
— kardiostimulace
— transplantace srdce
¢) snizeni nadmérné retence sodiku a tekutin:
— omezeni sodiku v potravé
— diuretika

— mechanické odstranéni tekutin (torakocentéza,
paracentéza, ultrafiltrace, dialyza)

\olba a kombinace optimélnich postupti zavisi na vyvo-
lavajici chorobg, stupni chronického srdeéniho selhani,
pridruzenych chorobach, véku nemocného a rad¢ dal-
Sich faktora. Nefarmakologické moZnosti, jako rezimo-
va a dietni opatieni, jsou nezbytnou soucasti komplexni
[é¢by. Instrumentélni a chirurgické intervence, veetné

ey

Farmakologické intervence pti chronickém srdec¢-
nim selhani jsou zaméteny na:

1. odstranéni nebo alespon snizeni patologické neuro-
humoralni aktivace — inhibitory ACE, blokatory re-
ceptori pro angiotenzin 11, betablokétory, blokatory
receptord pro aldosteron

2. odstranéni periferni vazokonstrikce — vazodilatancia,

inhibitory ACE, blokatory receptori pro angioten-
zinll

. odstranéni retence sodiku a vody — diuretika

4. zvySeni kontraktility selhdvajiciho myokardu — léky
s pozitivné inotropnim G¢inkem

w

1.2.3 Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)
zabranuji preméné angiotenzinu | na mohutné vazokon-
strikéné pusobici angiotenzin 11 a soucasné blokuji de-
gradaci vazodilata¢né pusobiciho bradykininu. To vede
k poklesu periferni cévni rezistence. Snizenim sekrece
aldosteronu brani retenci natria a vody. Zasahuji tedy
komplexné a ptiznivé do patofyziologickych déji pri
CHSS.

Zavedeni inhibitord ACE do lécby chronického
srde¢niho selhani predstavovalo vyznamnou kvalita-
tivni zménu. Nékolik velkych klinickych studii, napfi-
klad SOLVD (Studies of Left \entricular Dysfunction)
a SAVE (Survival and Left Ventricular Enlargement)
jednozna¢né prokazalo, Ze enalapril (SOLVD) i kapto-
pril (SAVE) vyznamné sniZuji mortalitu nemocnych se
symptomatickym CHSS i asymptomatickych nemoc-
nych se systolickou dysfunkci levé komory. Dokazou
také zabranit remodelaci levé komory (dilataci) po pro-
délaném infarktu myokardu, a tim zmen3uji riziko vzni-
ku pozdgjSiho chronického srdec¢niho selhani a snizuji
mortalitu 0 20-27 % (napf. studie AIRE s ramiprilem,
studie TRACE s trandolaprilem a dalsi).

Inhibitory ACE jsou indikovany u kazdého nemocné-
ho se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim,
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Tab. 1.2 Prehled u nas dostupnych inhibitorii ACE a jejich doporuceného davkovani p7i chronickém srdecnim

selhani
Genericky Vyrobce Aplikacni forma Denni davka
a firemni nazev
kaptopril
CAPOTEN BMS tbl. 12,5, 25, 50 mg
TENSIOMIN Eqgis tbl. 12,5, 25, 50 mg
ALKADIL Alkaloid tbl. 25a50 mg 3x 25-50 mg
Apo-CapTO Apotex tbl. 12,5225 mg
a dalsi
enalapril
ReniTeC MSD tbl.5,10,20 mg
ENALAPRIL Pliva-Lachema tbl. 5,10,20 mg
Enap Krka tbl. 5,10, 20 mg 2x5-20mg
a dalsi
quinapril
Accupro Pfizer tbl.5,10,20 mg
QuINAPRIL TEVA Teva tbl. 5,10, 20, 40 mg 2x 5-10mg
a dalsi
lisinopril
PriviNIL MSD tbl.5,10,20 mg
DapRIL Medochemie tbl.5,10,20 mg 1x 5-20 mg
DiroTON Gedeon Richter tbl.5,10,20 mg
perindopril
PrestariuM NEO Servier tbl. 4,8 mg
PRENESSA Krka tbl. 2,4 mg 1x4mg
a dalsi
trandolapril
GOPTEN ‘ Abbott ‘ cps.0,5a2mg ‘ 1x2mg
spirapril
RENPRESS ‘ Novartis ‘ thl. 6 mg ‘ 1x 6 mg
ramipril
TRITACE Sanofi-Aventis cps. 1,25,2,5,5mg
RamiL Zentiva tbl.2,5a5mg 2% 2,5-5mg
a dalsi

které vzniklo na podkladé systolické dysfunkce levé
komory, pokud nema kontraindikace nebo je netoleruje.
Samoziejmé by jimi méli byt 1é¢eni vSichni nemocni,
kteti uzivaji diuretika. U nemocnych s asymptomatic-
kou systolickou dysfunkci levé komory zmen3uji prav-
dépodobnost rozvoje srde¢niho selhani, jak ukazala stu-
die SOLVD. Pii stiedné t&zkém a tézkém chronickém
srde¢nim selhani vyrazné zmen3uji potize nemocnych,
zvy3uji jejich toleranci zatéze, snizuji pocet nutnych

hospitalizaci pro zhorSeni srde¢niho selhani ¢i z jinych
kardiovaskularnich divodu a vyznamné snizuji morta-
litu. Zd4 se, Ze jsou prospésné i u CHSS se zachovanou
systolickou funkci, jak naznadila napiiklad klinicka
studie PEP-CHF.

Na naSem trhu je k dispozici fada inhibitori ACE,
lisicich se predevSim farmakokinetikou. Tak napf.
kaptopril ma kratkodoby G¢inek a je ho treba podavat
tiikrat denng, enalapril a quinapril maji stiednédoby
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Gcinek a pti chronickém srde¢nim selhani se podava-
ji dvakrat denné. VétSina ostatnich se podava pouze
jednou denné. Rozdily v jejich G¢incich a ve vyskytu
nez&doucich G¢inku jsou vSak nepodstatné. VVzhledem
k individudIni hypotenzivni odpovédi nemocnych
a moznému zhorSeni renalnich funkci (zejména u star-
Sich nemocnych s preexistujici chronickou renalni in-
suficienci) je nutné Iécbu zahajovat malou, tzv. testo-
vaci 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 inhibitord ACE a jejich
doporuc¢eného davkovani je uveden v tabulce 1.2.

Inhibitory ACE jsou dobie snaSeny. Nezadouci U¢in-
ky nejsou, s vyjimkou hypotenze a suchého drazdivého
kasle, ¢asté. Jedna se naptiklad o zhorSeni renalni insu-
ficience, které je ¢asté&jSi 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 pripravku
za jiny obvykle nepomiize, nékdy kaSel vymizi po sni-
Zeni davky.

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

Kontraindikacemi jejich podani je tézsi renalni in-
suficience, hyponatremie a hypovolemie po piedchozi
masivni diuretické l1écbg, absolutni kontraindikaci je pak
oboustrannd stendza renalnich tepen.

Postup pti zahajeni 1é¢by inhibitory ACE:

1. Pred zahajenim Iécby 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
Gcinek. Zahajuje-li se Ié¢ba réno, je vhodné nemoc-
ného po nekolik hodin sledovat a provadét kontroly
krevniho tlaku.

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

4. V prubéhu titrace kontrolovat kazdé 3-5 dnti renalni
funkce a iontogram; po dosaZeni udrZovaci davky,
je-li nemocny stabilni, staci tyto kontroly provadét
jednou za t¥i mésice a pozdéji jednou za Sest mési-
ca. Jestlize se renalni funkce zhorsuji, je treba l1é¢bu
pierusit.

5. Pfi zahdjeni Ié¢by nikdy nepodavat kalium Settici
diuretika. To muZeme piidat jen v ptipadé perzistujici
hypokalemie.

6. Nepodavat nesteroidni antirevmatika, snizuji G¢in-
nost inhibitorad ACE.

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

1.2.4 Blokatory receptort
pro angiotenzin Il (sartany)

Typ AT, -receptorii pro angiotenzin Il zprostredkovava
v8echny zndmé ucinky angiotenzinu Il. Jejich blokada

Tab. 1.3 Doporucené denni davky blokator: receptori pro angiotenzin Il (sartan:z) pri chronickém srdecnim

selhani
Genericky Vyrobce Aplikacni forma Denni davka
a firemni nazev
kandesartan
ATACAND ‘ AstraZeneca ‘ tbl.8a 16 mg ‘ 4-16 mg
irbesartan
ApROVEL | Sanofi-Aventis | thl. 75,150 2300 mg | 150-300 mg
losartan
Lozap Zentiva tbl. 12,5,50a 100 mg
LorisTA Krka tbl. 12,5, 25,50 a 100 mg 50-100 mg
a dalsi
valsartan
ason o 5180, 160 Mg 80-160mg
telmisartan
Micarpis Boehringer Ingelheim tbl. 40 a 80 mg 70-80 mg
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maé tedy stejné dusledky jako inhibice angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu, tj. zabranuje vazokonstrikci, sni-
Zuje produkci aldosteronu kirou nadledvin, a tim brani
retenci sodikovych ionti a vody. Na rozdil od inhibitord
ACE vSak nedochazi k inhibici kininazy a hromadé-
ni kinina, ptedevdim bradykininu, ktery je obvinovan
z nejcéastejSiho nezadouciho Ucinku inhibitora ACE —
drazdivého kaSle. Jsou velmi dobie tolerovany a vyskyt
nezadoucich Gg¢ink je srovnatelny s jejich vyskytem pfi
uzivani placeba.

Na naSem trhu je k dispozici nékolik generickych pii-
pravka losartanu (Lozar, Zentiva, tbl. 12,5, 50, 100 mg,
LorisTA, Krka, tbl. 12,5, 25, 50, 100 mg, a dalsi). Dal-
§i sartany, které jsou u nas k dispozici, jsou valsartan
(Diovan, Novartis, thl. 80 a 160 mg, VaLsacor, Krka,
tbl. 80, 160 mg) a telmisartan (Micarbis, Boehringer
Ingelheim, tbl. 40 a 80 mg). Dalsi originalni ptipravky,
jako napt. irbesartan (AproveL, Sanofi-Aventis, thl. 75,
150 a 300 mg) a kandesartan (ATAcaND, AstraZeneca,
tbl. 8 a 16 mg), byly vzhledem k nizké Ghradg¢ dané lev-
nymi generickymi piipravky losartanu bohuzel z naSeho
trhu stazeny.

Sartany naSly své misto v 1é¢bé hypertenze, kde je
cenéna predevsim jejich vyborna snésenlivost. V kli-
nickych studiich u nemocnych se srde¢nim selhanim
(napt. studie ELITE I, ValHeFT, VALUE a CHARM)
se neprokazalo, Ze by byly G¢innéjsi nez inhibitory
ACE, spiSe naopak. V lé¢bé srdeéniho selhani proto
ziistavaji alternativou pro nemocné, ktefi maji kontra-
indikace podavani inhibitori ACE nebo je nesnéseji pro
jejich nezadouci Gginky, nejcastéji kasel. Ani kombinace
inhibitoru ACE a sartanu, do které se v [é¢bé srde¢niho
selhani vkladaly velké nadéje, se neukézala byt G¢inngj-
$i nez samotny inhibitor ACE, proto se nedoporuduje.

Ptehled u nas dostupnych blokatort receptori pro
angiotenzin Il a jejich doporu¢eneho davkovani pti
chronickém srde¢nim selhani je uveden v tabulce 1.3.

1.2.5 Betablokatory

Srdec¢ni selhani piedstavovalo jesté pred patnacti lety
absolutni kontraindikaci podavani betablokatort. Na
zakladé vysledk klinickych studii US Carvedilol Trials,
CIBIS | a Il, MERIT-HF, COPERNICUS a CAPRI-
CORN se dnes betablokatory naopak staly standardni
soucasti 1écby chronického srde¢niho selhani. Priznivé
ovliviwji Klinicky stav nemocnych, snizuji jejich mor-
biditu a hlavné vyznamné snizuji mortalitu, v praméru
0 34 %, coz piedstavuje zabranéni jednomu Umrti na 25
nemocnych lé¢enych po dobu jednoho roku. Priblizné
70 % vSech umrti, kterym betablokatory zabrani, je na-

hla srde¢ni smrt. Piiznivy G¢inek betablokéatora je dan
snizenim napéti sympatoadrenalniho systému, snizenim
srde¢ni frekvence, prodlouzenim diastolické periody,
antiarytmickym pusobenim a pravdépodobné i zvyse-
nim denzity beta,-adrenergnich receptori v myokardu
(up-regulaci) u nekterych piipravki, napi. metoprololu.

Ptiznivé ovlivnéni mortality nemocnych s CHSS
betablokatory je aditivni k U¢inkim inhibitord ACE.
Nejde tedy o konkurenéni skupiny Iékt, optimalni je
jejich kombinace. Poradi 1éku, pti kterém se u nemoc-
ného nejprve zahdji 1é¢ba inhibitorem ACE a teprve jako
druhy krok se pridava betablokator, vzniklo historicky.
Nejprve byly v osmdesatych letech minulého stoleti
provedeny klinické studie, které prokazaly prospésnost
inhibitora ACE v lé¢bé srde¢niho selhani, a teprve poté
v devadesatych letech byly provedeny studie, které to-
téz prokazaly i u betablokatori. Betablokatory ale byly
na v té dobé¢ standardni 1é¢b¢ inhibitorem ACE, event.
diuretikem a digoxinem. Studie CARMEN naznacila, ze
v uréitych situacich mize byt vhodnéjsi opacna sekven-
ce nasazeni lékt — nejprve betablokator a teprve k nému
inhibitor ACE.

Lécba betablokétory by méla byt u chronického sr-
dec¢niho selhani zahajena pod dohledem kardiologa,
po vytitrovani davky ji maze dale vést internista nebo
prakticky Iékar. Asi u 25 % nemocnych totiz dochazi
v prvnich n¢kolika tydnech k prechodnému symptoma-
tickému hemodynamickému zhorSeni. Miize se zhorsit
dusnost, zvétsit periferni otoky, sniZit fyzicka vykonnost
nemocného apod. Na to je tieba reagovat Upravou me-
dikace, napf. zintenzivnénim diuretické 1écby. Lécbu
zahajujeme vzdy u nemocného v klinicky stabilizova-
ném stavu velmi nizkymi davkami a davku pak zvolna
a opatrné titrujeme, obvykle tak, Ze ji zdvojnasobujeme
kaZdé dva tydny aZ do dosaZeni cilové udrZzovaci dav-
ky. Doporuc¢ené pocatecni a cilové davky jednotlivych
betablokatora pii chronickém srde¢nim selhani jsou
uvedeny v tabulce 1.4.

K 1é¢bé srdec¢niho selhani jsou povoleny ¢tyii beta-
blokatory — karvedilol, bisoprolol, metoprolol (ten nej-
Iépe ve forme¢ ZOK — zero order kinetic) a nebivolol,
jejichz priznivy Gcinek byl vyzkouSen v klinickych
studiich.

Zda se, Ze (¢inek betablokatort u srde¢niho selhani
neni G¢inkem skupinovym. Ve studii BEST totiz bu-
cindolol (ktery neni v CR registrovan) snizil mortalitu
nemocnych s CHSS jen o 10 %. Zda se, Ze karvedi-
lol je u srde¢niho selhani o néco G¢inngjSi nez ostat-
ni betablokatory. Ma ponékud odliSny mechanizmus
ptisobeni — je neselektivnim betablokatorem, zaroven
blokuje i receptory alfa,, ¢imz je dan jeho vazodilatacni
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Tab. 1.4 Doporucené denni davky betablokator:i u chronického srdecniho selhani

Genericky Vyrobce Aplika¢ni forma Denni davka
LRI pocateni | cilové
bisoprolol

Concor Cor Merck tbl.2,5,5a 10 mg 1x 1,25 mg ‘ 1x 10 mg
karvedilol

o Zentiv 625125 28mg | ZX312mg | 2x25-50mg
metoprolol ZOK

BetaLoc ZOK ‘ AstraZeneca ‘ tbl. 25,50 a 100 mg ‘ 1x12,5mg ‘ 1x 200 mg
nebivolol

NEBILET ‘ Berlin-Chemie ‘ tbl. 5mg ‘ 1% 1,25mg ‘ 1x 10 mg

Gcinek, a navic ma jeste vyrazné antioxidacni Gg¢inky.
Na rozdil od metoprololu, ktery vede k ,,down-regula-
ci* beta,-receptord, neovliviiuje denzitu beta-receptori
v myokardu. Vede k vétSimu vzestupu ejekéni frakce
a vyraznéjsi reverzni remodelaci levé srdeé¢ni komory.
Pti ptimém srovnani s metoprololem v klinické studii
COMET bylo u nemocnych s CHSS pti karvedilolu
pozorovano veétsi snizeni morbidity i mortality. Je vSak
nutné zdaraznit, Ze toto piimé srovnani bylo provede-
no s neretardovanym metoprololem. Je mozné, ze mo-
derngjsi forma metoprolol ZOK, kterd ma vyhodngjsi
farmakokinetiku, by dopadla Iépe.

Lécha betablokéatory je indikovana u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim ve funkéni tiidé
II-1V podle NYHA a pti asymptomatické systolické
dysfunkci levé komory po prodélaném infarktu myo-
kardu, u kterych je standardni soucasti sekundarni
prevence. Kontraindikacemi betablokatori jsou brady-
kardie < 50/min., hypotenze se systolickym tlakem
<100 mm Hg, asthma bronchiale, sitiokomorove bloka-
dy vysSiho stupné a sick-sinus syndrom. Diabetes mel-
litus kontraindikaci neni! Lé¢bu betablokatorem také
nelze zahjit u nemocnych s akutné dekompenzovanym
srde¢nim selh&nim nebo hemodynamicky nestabilnich,
napi. pri nutnosti parenteralniho podavani diuretik.

1.2.6 Diuretika

Vyznamna role diuretik v 1é¢bé srde¢niho selhani vy-
plyva z klicové ulohy ledvin jako cilového organu fady
hemodynamickych a neurohumoralnich zmén, objevu-
jicich se jako dusledek selhavajiciho myokardu. Jde
piedevsim o sniZeni pratoku krve a filtra¢niho tlaku

v ledvinach pti snizeném srde¢nim vydeji a aktivaci

RAAS. Jejich vysledkem je retence Na* a vody s na-

slednym zvétSenim intersticidlniho i intravaskularniho

objemu. Diuretika blokuji reabsorpci Na* v riznych
¢gastech renalniho tubulu, zvy3uji jeho vylugovani do
definitivni moc¢i a navozuji 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 otokt. Nezvysuji, ale
mohou dokonce i snizit srde¢ni vydej posunem prace
levé komory na Frankové-Starlingové funkéni kiivce
doleva. V Iécbe chronického srde¢niho selhani je vyhod-
na kombinace diuretik a vazodilatancii, zejména inhibi-
tortt ACE. Kli¢kova diuretika (furosemid, kyselina eta-
krynovd) snizila nutnost piisné restrikce NaCl v potrave,

a zpiijemnila tak nemocnym s t€zSim srde¢nim selhanim

Zivot. Presto vSak omezeni ptijmu NaCl zistava i pii

kombinaci diuretik a inhibitora ACE zakladem lécby

srde¢niho selhani.
Diuretika se déli podle chemického sloZeni, mista

a mechanizmu G¢inku do nékolika skupin:

o Kili¢kova diuretika (furosemid, kyselina etakrynova)
pusobi inhibici reabsorpce sodiku ve vzestupném ra-
ménku Henleovy Kkli¢cky. Maji mohutny, rychle nastu-
pujici, ale kratce trvajici diureticky U¢inek. Pouzivaji
se parenteralné i peroralné pri Iécbé jak akutniho, tak
chronického srdeéniho selhani.

e Thiazidova a pribuzné sulfonamidova diuretika
(hydrochlorothiazid, chlortalidon, klopamid, inda-
pamid, metipamid aj.) pasobi inhibici elektroneutral-
niho Na*-dependentniho chloridového transportniho
mechanizmu v korové ¢asti vzestupného raménka
Henleovy kli¢ky a v distalnim tubulu. Ptesny mole-
kularni mechanizmus jejich aginku neni zndm. Maji
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Tab. 1.5 Diuretika uzivana v léc¢bé srdec¢niho selhani

Genericky a firemni nazev Vyrobce Aplikacni forma Denni davka

furosemid

FUROSEMID SLOVAKOFARMA Zentiva tbl. 40 mg

FUROSEMID SLOVAKOFARMA FORTE Zentiva tbl. 250 mg

Furosemip BioTika Hoechst-Biotika amp. 20 mg

FUROSEMID BIOTIKA FORTE Hoechst-Biotika amp. 125 mg 40-80 mg p.o.

20-80 mg i.v.

FURANTHRIL Pharmachim amp. 20 mg 125-500 mg pfi renalni
tbl. 40 mg insuficienci

Furon Merckle tbl. 40 mg

FursemiD Belupo tbl. 40 mg

a dalsi

kyselina etakrynovd

UREGYT Egis tbl. 50 mg 50-100 mg p.o.

EDECAIN MSD amp. 50 mg f&:/ZOOO mg i.v. u akutnich

hydrochlorothiazid

HYDROCHLOROTHIAZID LECIVA ‘ Zentiva ‘ tbl. 25 mg ‘ 12,5-50 mg

chlortalidon

URANDIL ‘ Zentiva ‘ tbl. 50 mg ‘ 25-50 mg

metipamid

HypoTYLIN ‘ Zentiva ‘ tbl. 2,5 mg ‘ 2,5-5mg

spironolakton

VEROSPIRON Gedeon Richter tbl. 25 mg

ALDACTONE A Galenica tbl. 25 mg

ALDACTONE Boehringer Mannheim | drg. 50 mg 25-50 mg p.o.
cps. 100 mg 400-800 mg i.v.
amp. 200 mg

a dalsi

amilorid

AMICLARAN Zentiva tbl. 5 mg 5-20 mg

KOMBINOVANA DIURETIKA

hydrochlorothiazid + amilorid

RHEFLUIN Zentiva

MobureTic MSD

AmiLoro HCHT AL Aliud Pharma ;brlngzmﬁok:'i:-r ’ ! (bl denné

HyproLID Helvepharm

chlortalidon + amilorid

AmICLOTON Zentiva :lkzjlfirsni;h;cr:ﬁe:)lfdou 1tbl. denné
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sice pomalejsi nastup G¢inku, zato vSak vyrazné pro-
trahovany (az 24 hodin). To z nich spolu s nizkou
cenou déla vhodné Iéky pro udrzovaci 1écbu leh¢ich
forem chronického srde¢niho selhani.

e Kalium Set¥ici diuretika (spironolakton, amilorid,
triamteren) ucinkuji v kortikalni ¢ésti shérnych ka-
nalka, kde blok&dou aldosteronu vedou k natriuréze
a soucasné pusobi antikaliureticky. Maji vyrazné po-
malejSi ndstup Uginku nez l1éky obou predchozich sku-
pin. Pti 1é¢bé chronického srde¢niho selhani se nikdy
nepouzivaji samotnd, ale kombinuji se s thiazidovymi
nebo klickovymi diuretiky, zejména pii hypokalemii
nebo pii sekundarnim hyperaldosteronizmu.

Diuretika jsou také zakladnimi 1éky pii 16é¢bé hyperten-
ze (viz kap. 3.5.1). Prehled diuretik uzivanych k légbé
srde¢niho selhani a jejich obvyklé davkovani jsou uve-
deny v tabulce 1.5.

1.2.6.1 Taktika diuretické lé¢by

Diuretika jsou nezbytnou souc¢asti symptomatického lé-
¢eni téch nemocnych se srde¢nim selhanim, kteti maji
znadmky retence tekutiny, projevujici se jako plicni ve-
nostaza nebo otoky dolnich koncetin. Diuretika by méla
byt vZdy podavana spole¢né s inhibitory ACE, vyjimkou
jsou pouze nemocni, ktefi maji kontraindikace nebo in-
hibitory ACE netoleruji. U leh¢ich forem chronického
srde¢niho selhani pouzivame obvykle piipravky s mir-
néjSim a protrahovanym G¢inkem, napt. hydrochlo-
rothiazid (HybrocHLOROTHIAZID, Zentiva, thl. 25 mg)
v davce 25-50 mg denné nebo chlortalidon (UrRANDIL,
Zentiva, tbl. 50 mg) ve stejné davce. U nemocnych s jen
mirnou retenci natria a vody postacuje nékdy intermi-
tentni podavani, napi. 2—-3krat tydné. U téZSich forem
srde¢niho selhani nebo pti jeho zhorSovani se vsak ne-
obejdeme bez klickovych diuretik. Uginnost thiazido-
vych diuretik také klesa paralelné s klesajici glomeru-
larni filtraci, pti hodnotach menSich nez 30 mi/min. mizi
diureticky G¢inek dplng.

Pti stiedné teéZkych a tézkych forméach srde¢niho
selhani je diuretikem prvni volby furosemid. Je u nas
k dispozici v Siroké paleté firemnich piipravka (viz
tab. 1.5). P#i peroralnim podani nastupuje jeho G¢inek
do jedné hodiny, vrcholi za dvé hodiny a trva 6-8 hodin.
Podavé se peroralng, a to 40 mg obden az 80 mg jeden-
kréat denng, nejlépe rano. U nemocnych s nedostatec¢nou
diuretickou odpovédi nebo s t&Z8i renalni insuficienci
muzeme peroralni davku zvysit az na nékolik set mg
za den. Vyhodngjsi vSak je furosemid zkombinovat
s hydrochlorothiazidem nebo chlortalidonem. Klicko-

va a thiazidova diuretika maji totiz u t€Zkého srdec¢ni-
ho selhani synergisticky G¢inek. Kombinace diuretik
je Geinngjsi a nese s sebou mensi riziko nezadoucich
¢inka nez zvySovani davky furosemidu. Jako ,,ultimum
refugium® diuretické Ié¢by se dnes doporucuje kom-
binace mohutného thiazidového diuretika metolazonu
s furosemidem. Metolazon vSak u nés neni k dispozici
a neni ani registrovan. Podobné u nas neni registrovan
torasemid, k furosemidu alternativni a v zahrani¢i ob-
libené klickové diuretikum.

U nemocnych s pokro¢ilym srde¢nim selhanim re-
zistentnim na lé¢bu je nutno furosemid podavat paren-
teralné, protoZe jeho vstiebavani ze zazivaciho traktu je
zhorSené. V téchto pripadech je vyhodnéjsi dosahnout
srde¢ni kompenzace postupné, béhem nékolika dndg,
davkovani je 20-80 mg/den i.v., pfi t€Z8i rendlni insufi-
cienci miaze byt davka zvySena az na 125-500 mg/den
i.v. U akutniho srde¢niho selhéani, kde musime naopak
dosahnout dostatecného vylouc¢eni sodiku a vody velmi
rychle, podavame i.v. 60-120 mg; pokud do dvou ho-
din nedosdhneme zlepSeni klinického stavu a dostatecné
diurézy, pak davku opakujeme.

Nemocny, se kterym je dobra spoluprace, mtize mé-
nit davku diuretika podle svého aktualniho stavu, napt.
podle denni hmotnosti.

Jak thiazidova, tak klickova diuretika vedou k hypo-
kalemii, proto je tieba kalemii kontrolovat a podle po-
tieby draslik substituovat bud’ zvySenim jeho ptijmu
ve stravé (ovoce, ovocné kompoty, dZzusy, susené me-
ruiiky apod.), nebo podavanim piipravka obsahujicich
soli drasliku (napt. KALIum cHLORATUM LECIVA, Zentiva,
thl., KaLnormin, ICN Hungary Co., thl. ret., SporALYT-
-KALIUM, Galena, sol., nebo CarbiLAN, Zentiva, tbl.).
Oblibené jsou kombinace thiazida s kalium Setricim
diuretikem (napf. AMICLARAN, Zentiva, thl.) nebo ptimo
pouziti kombinovaného piipravku (napi. AMICLOTON,
tbl., nebo RHEerFLUIN, tbl., MobureTic, thl., HyproLID, thl.,
aj. —viz tab. 1.5).

V soucasnosti je naprosta vétSina nemocnych se sr-
de¢nim selh&nim, kteii dostavaji diuretika, lécena in-
hibitory ACE. Ty maji samy kalium reten¢ni G¢inek,
a proto by v kombinaci s nimi neméla byt kalium Set¥ici
diuretika ani substituce peroralnimi piipravky drasliku
pouzivana. Piesto vSak nékteri nemocni maji i pri kom-
binaci inhibitoru ACE a thiazidového nebo klickového
diuretika tendenci k hypokalemii. Pak je na misté pfi-
dat jeste kalium Setrici diuretikum, napk. spironolakton
(\VErospIRON, ALDACTONE) nebo amilorid (AMICLARAN).
Je v8ak nutné pravidelné kontrolovat sérovou koncen-
traci kalia a kreatininu, pii zahajeni 1écby ¢astéji (napr.
jednou tydné), pozdgji, jsou-li koncentrace stabilni, staci
2-4kréat za rok.
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Vedlejsi Gginky diuretické l1écby:

e Hypokalemie je pii l1écbé thiazidovymi a klickovymi
diuretiky takika pravidlem. Je nebezpe¢na piedevsim
jako arytmogenni faktor, zejména u nemocnych sou-
¢asné uzivajicich digitalisové glykosidy.

Prevence: pravidelné kontroly kalemie, kombinace
s inhibitory ACE, kombinace s kalium Setticimi diu-
retiky.

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

Prevence: pravidelné kontroly kalemie.

e Hypomagnezemie obvykle vznika pii podavani thia-
zidovych a klickovych diuretik paralelné s hypokale-
mii a hypokalcemii. ZvySuje riziko vzniku arytmii.
Obtizné se prokazuje, protoze sérova hladina Mg?*
nekoreluje s obsahem Mg v organizmu. Podezieni
vznika pfti snizené mocové exkreci Mg?*.

Prevence: substituce ptipravky obsahujicimi Mg
(napt. Cardilan, Zentiva, tbl.).

o VetSing diuretik jsou spoleéné nekteré metabolic-
ké U¢inky: mirné zhorSeni tolerance glukézy, mirné
zvy3eni hladiny lipoproteint (zejména po thiazidech,
asi 0 6-8 %) a hyperurikemie. Dnavé zachvaty ¢i
nefropatie jsou sice vzacné, piesto se pri vysSich
davkéch doporucuje preventivné podavat allopuri-
nol (MiLuriT, Egis, tbl. 100 mg, Aro-ALLOPURINOL,
Apotex, tbl. 100 mg).

1.2.6.2 Inhibitory aldosteronu

V soucasnosti zaZiva renesanci v 1é¢bé srde¢niho selha-
ni spironolakton. Piidani malé davky spironolaktonu
(\ErospIrON, Gedeon Richter, thl. 25, cps. 50 a 100 mg)
ke standardni Iécbé (inhibitor ACE + betablokétor +
klickové diuretikum + event. digoxin) vede podle vy-
sledku studie RALES k poklesu mortality u nemocnych
s tézkym srde¢nim selhanim o 27 % za dva roky. Spi-
ronolakton je dobie snasen, nej¢ast&jSim nezadoucim
Gcinkem je gynekomastie u 10 % muZu, vyznamna
hyperkalemie je vzéacnosti. Obvykle podavame denni
davku 25-50 mg.

Moznych vysvétleni piiznivého Gc¢inku spironolak-
tonu je nékolik. Aldosteron stimuluje tvorbu kolage-
nu v myokardu, a vede tak k jeho fibrdze. Inhibitory
ACE ptitom syntézu aldosteronu neblokuji uplIng,
protoZe ta je kromé angiotenzinu Il stimulovana také
jinymi faktory, napi. zvySenou sympatickou stimulaci
nebo zvySenou plazmatickou koncentraci drasliko-
vych ionti.

Novy specificky blokator receptori pro aldosteron
eplerenon (Inspra, Pfizer, thl. 25 a 50 mg) je alternati-
vou pro nemocné, kteti daleko levnégjsi spironolakton
pro nezadouci G¢inky netoleruji. Jeho antiandrogenni
cinky jsou zanedbatelné, proto ma nizsi vyskyt ne-

Zadoucich uginku nez spironolakton.

1.2.7 Léky s pozitivné inotropnim
ucinkem

Latky pusobici ptimo na kardiomyocyty patii do ¢tyf
skupin. Kazda z nich zvySuje kontraktilitu myokardu
jinym mechanizmem, proto je Ize vzajemné kombino-
vat, jejich U¢inek se s¢ité:

o Digitalisové glykosidy se vdZzou na buné¢nou 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 vyuZivanym di-
gitalisovym glykosidem je digoxin (DicoxiN LECIVA,
Zentiva, tbl. 0,125 a 0,25 mg, Dicoxin Spora, Spofa,
inj. 0,5 mg).

o Sympatomimetika vazbou na beta,-receptory mem-
brany kardiomyocyti aktivuji adenylovou cyklazu.
Vysledkem je zvySeni intracelularni koncentrace
CAMP a nasledné i Ca?*.

¢ Inhibitory fosfodiesterazy (PDE) blokadou enzy-
mu Stépiciho cAMP zvysuji jeho intracelularni kon-
centraci a nasledné i intracelularni koncentraci Ca?*.
Vzestup CAMP v burikach hladké svaloviny cévni
stény vede k jejich relaxaci, inhibitory PDE maji pro-
to jako jedind skupina latek vedle pozitivné inotrop-
niho G¢inku na myokard také u¢inek vazodilata¢ni.

e Tzv. ,calcium-sensitisers* zvySuji vazbu Ca?* na
troponin C kontraktilnich proteinti myokardu. Zlep-
Suji tak kontraktilitu bez zvySeni naroka na kyslik
a energii. Prvnim Kklinicky vyuZivanym piedstavi-
telem této skupiny 1éka je levosimendan (Simpax,
Orion, 2,5 mg v 1 ml koncentratu pro piipravu in-
fuzniho roztoku).

Pozitivné inotropné puasobici latky sice zvysSuji u se-
Ihavajiciho srdce srde¢ni vydej, ale sou¢asné zvyseni
spotieby O, v myokardu muze zvysit stupen ischemie,
zejména je-li pficinou srdeéniho selhani ischemicka
choroba srdec¢ni. Proto je vyhodné jejich kombinace
s vazodilata¢nimi latkami, které zvysuji srde¢ni vydej
snizenim dotizeni, a proto spotiebu O, v myokardu ne-
ovliviuji nebo ji dokonce snizuji. Vyjimkou je levosi-
mendan, ktery spotiebu kysliku v myokardu nezvysuje.
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1.2.7.1 Digitalisové glykosidy

Latky rostlinného pavodu z néprstniku (Digitalis pur-
purea a Digitalis lanata) byly zavedeny do lécby srde¢-
niho selhani sirem Williamem Witheringem jiz v roce
1785. Dnes se z nich klinicky pouZiva prakticky jenom
digoxin (DicoxIn LECIVA, Zentiva, thl. 0,125 a 0,25 mg,
DicoxIN Spora, Spofa, inj. 0,5 mg). PiestoZe patii k nej-
piedepisovanéjSim [ékim v medicing vibec a v 1é¢hé
srde¢niho selhani je pouzivan jiz vice nez 200 let, exis-
tuji velkeé rozpory o jeho U¢innosti pii 1é¢bé CHSS a si-
nusovém rytmu.

Neékolik drive publikovanych klinickych studii pfi-
neslo rozporné vysledky. ZlepSeni vykonnosti srdce se
zda byt tim vétsi, ¢im pokrocilejsi je systolicka dys-
funkce levé komory. Takeé studie s vysazenim digoxinu
u nemocnych, kteti ho dlouhodobg uzivali (RADIANCE
a PROVED), ukézaly klinické zhor3eni u ¢&sti nemoc-
nych. Na druhé stran¢ existovaly odavodnéné obavy,
zda dlouhodoba lé¢ba digoxinem nezvySuje mortalitu
nemocnych. Velkéa multicentrickd studie DIG (Digitalis
Investigator’s Group), organizovana narodnimi Ustavy
zdravi v Bethesdé v USA, ukazala, Ze digoxin v 1é¢bé
chronického srdec¢niho selhani neni ani tak dobry, jak
piedpokladali jeho zastanci, ani tak Spatny, jak se oba-
vali jeho odpdrci. Digoxin v ni snizil pocet hospitali-
zaci pro zhorSeni CHSS a mortalitu na srde¢ni selhani,
ale zvysil ostatni kardiovaskularni mortalitu. Celkova
mortalita zistala neovlivnéna. Jinymi slovy — digoxin
zlepSuje stav nemocnych s CHSS symptomaticky, ale
nezlepSuje jejich prognézu.

Hlavni G¢inky digoxinu na srdce jsou:

e zvysSeni kontraktility myokardu (pozitivni inotropie)

e zpomaleni tvorby vzrucht v sinoatridlnim uzlu (ne-
gativni chronotropie)

e zpomaleni vedeni vzrucha, predevsim v atrioventri-
kularnim uzlu (negativni dromotropie)

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

Digoxin ma dv¢ hlavni indikace — 1é¢bu srde¢niho se-
Ihani a lécbu supraventrikularnich tachyarytmii (viz
kap. 1.3.3). V soucasnosti klesl vyznam digoxinu pti
Ié¢eni akutniho srde¢niho selhani, protoze mame k dis-
pozici G¢inngjsi pozitivné inotropné pasobici Iéky pro
parenteralni podani (viz dale). Jednoznaénou indikaci
je symptomatické chronické srde¢ni selhéni pti systo-
lické dysfunkci levé komory s tachyfibrilaci sini, kde se
uplatni piedevsim jeho antiarytmické Gginky, a tak se
doséhne zpomaleni srde¢ni frekvence a vzestupu srdec-
niho vydeje. P¥i asymptomatickém chronickém srdec-

nim selhani spojeném s fibrilaci sini mize byt digoxin
pouzit ke kontrole srde¢ni frekvence, ale neni jisté, zda
je v této indikaci vhodnéjSi nez bradykardizujici blo-
katory kalciového kanalu (verapamil nebo diltiazem)
nebo betablokatory. Rozporné ztstava i nadale podavani
digoxinu pii CHSS a sinusovém rytmu. Je stale vice
nahrazovan vazodilataénimi Iéky, zejména inhibitory
ACE, které ¢inné odstranuji potize nemocnych, zvysuji
toleranci zatéZe a prokazatelné snizuji mortalitu.

Digoxin si viak pro neékteré vyhody stale zachova-
va Sirokou oblibu. MiZe byt podavan jednou denng,
ma velmi dobrou kratkodobou i dlouhodobou sné3en-
livost, nevznika pti ném tachyfylaxe a je velmi levny.
Digoxin maZze byt pti sinusovém rytmu symptomaticky
prospéSny u nemocnych s manifestnim srde¢nim selhé-
nim a t&z8i systolickou dysfunkci levé komory. U téchto
nemocnych by mél byt vyzkousen, a pokud vede ke
klinickému zlepSeni, mél by byt podavan dlouhodobé.
Pokud ke klinickému zlepSeni nevede, je jeho dalsi po-
davani zbytec¢né.

Je nepochybné, Ze fadé nemocnych s leh¢im stup-
ném chronického srde¢niho selhéni je digoxin poda-
van zhyteéné. Plati to zejména o nemocnych, u kterych
byla digitalizace zahajena pro akutni srde¢ni selhani,
napi. pii infarktu myokardu, bronchopneumonii, ope-
raci apod., a ze setrvac¢nosti se v ni pokracuje i po od-
stranéni vyvolavajici piiciny. Zcela neodivodnéna je
tzv. profylakticka digitalizace starSich lidi se sniZzenou
srde¢ni rezervou, ktefi maji podstoupit vétsi zatéz, napf.
chirurgicky zakrok.

U srdec¢niho selhani na podklade diastolické dysfunk-
ce levé komory je digoxin kontraindikovan. U nemoc-
nych ve véku nad 60 let je pritom diastolicka dysfunkce
pricinou srde¢niho selhani ve 30-50 %! Pti klinickych
projevech srde¢niho selhani pro ni svédei normalni
ejekeni frakee levé komory, ktera se nejjednoduseji
stanovi echokardiograficky. Souc¢asné ziskame i ptimy
pritkaz diastolické dysfunkce v podobé abnormalniho
plnéni levé komory (napi. pomér rychlosti E/A z trans-
mitralni dopplerovské kiivky nebo dopplerovskeé kiivky
pratoku v plicnich Zilach). Digoxin neni vhodny rovnéz
u srdeé¢niho selhani pii akutnim infarktu myokardu a si-
nusovém rytmu, kdy je jeho G¢inek minimalni a nevypo-
Citatelny a mtze vyvolat zavazné arytmie. Absolutné je
kontraindikovan pti bradykardii, sinokomorovych blo-
kadach I1.-111. stupng, sick-sinus syndromu, syndromu
karotického sinu, syndromu WPW, obstrukéni formé
hypertrofické kardiomyopatie, hypokalemii a hyper-
kalcemii.

Digoxin (DicoxiN LEciva, Zentiva, tbl. 0,125
a 0,25 mg, DicoxIN SpoFa, Spofa, inj. 0,5 mg) je u nas
v soucasnosti jedinym digitalisovym piipravkem, se
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kterym vystacime prakticky ve vSech indikacich a si-
tuacich. Dobte se resorbuje ze zazivaciho traktu, Uci-
nek nastupuje za 2-3 hodiny po peroralnim podani
a maxima dosahuje za 5-7 hodin. Biologicky polocas
36-48 hodin zajistuje jeho stabilni sérovou koncentra-
ci i pii podavani jednou denng. Pi nitroZilnim podani
nastupuje Ucinek za 10-20 minut a maxima dosahuje za
2-3 hodiny. Digoxin se vylucuje témér Gplné ledvinami,
proto je nutné pii rendlni insuficienci davku reduko-
vat, nejlépe s pouzitim nomogramu &i raznych vzor-
ct. Uginnou sérovou koncentraci dosahneme pii davce
0,25 mg jedenkrat denn¢ béhem 5-7 dnu. Pfi akutnim
srde¢nim selhani se dava piednost nitroZilnimu podani
0,25-0,5 mg dvakrat denné. Obvykla udrzovaci denni
davka je 0,25 mg per os, u starSich lidi redukovana na
0,125 mg, pii rendlni insuficienci i vice. Lécebné sérové
hladiny digoxinu jsou 0,5-1,0 ng/ml.

Toxicita digoxinu — ProtoZe digitalisové glykosidy
maji malou terapeutickou Siti, mizZe snadno dojit k to-
xickym projevaim — bud’ pii piedavkovani, nebo v situa-
cich, které zvysuji citlivost myokardu na digitalis (ische-
mie, hypokalemie, hyperkalcemie, hypotyredza, vyssi
vek). Také nekteré Iéky interferuji s farmakokinetikou
digoxinu a meéni jeho biologickou dostupnost (tab. 1.6),
proto je nutné snizZit podavanou davku digoxinu o 50 %
napi. pti kombinaci s chinidinem, amiodaronem, propa-
fenonem nebo verapamilem.

Intoxikace digoxinem se projevuje Unavou, zavra-
témi, anorexii, nauzeou a zvracenim. Zvysuje se elek-
tricka draZdivost myokardu se vznikem arytmif, typické
jsou sinové tachykardie s AV bloké&dou 2 : 1, sinoatrialni
nebo sitiokomorové blokady, bigeminicky vazané ko-
morove extrasystoly. Mohou se objevit i Zivot ohrozujici
komorové tachykardie typu torsades de pointes. V uéeb-
nicich popisované poruchy vidéni (napf. Zluté vidéni)
jsou velmi vzécné.

Stanoveni sérové hladiny digoxinu méa pouze orien-
tacni vyznam, pii hladinach vysSich nez 3 ng/ml vSak

Tab. 1.6 Lékové interakce s digoxinem

Ize ocekavat toxické priznaky takika vzdy. Nemocni
s digitalisovou intoxikaci maji vysokou mortalitu, patii
proto na koronarni jednotku. Hlavni 1é¢ebna opatieni
jsou:

e Okamzité vysazeni digoxinu.

o Korekce hypokalemie a hyperkalcemie.

e Pii vyskytu zavaznéjSich arytmii docasné kardio-
stimulace, ktera umozni preklenout obdobi poruchy
prevodu, podavat antiarytmika a pii zavaznych komo-
rovych tachyarytmiich provést ,,overdrive stimulaci“.

e Z antiarytmik jsou G¢inné predevsim nitrozilné po-
davané pripravky tiidy Ib (viz tab. 1.7 a 1.8), napt.
trimekain (MesocalIn, Zentiva).

e Pii tézkych digitalisovych intoxikacich Ize pouzit
specifickou protilatku proti digoxinu — digoxin speci-
fické ov¢i Fab fragmenty (DiciTaLis-AnTiDOT, Roche,
inj. po 80 mg). Tyto protilatky neutralizuji nejen di-
goxin, ale i jeho metabolity. Vzhledem k vysoké cen¢
(cena za jedno baleni dosahuje v sou¢asnosti takika
30 000 K¢) a pomérné kratké exspiraci je toto anti-
dotum k dispozici jen na specializovanych pracovis-
tich, vétSinou koronarnich jednotkach kardiocenter
a velkych nemocnic.

e Na pouZiti hemofiltrace jsou ndzory kontroverzni.

1.2.7.2 Sympatomimetika

Dopamin (Tensamin, Zentiva, amp. 200 mg) je beta,-
-agonista, prekurzor noradrenalinu, U¢inny pouze pfi
nitroZilnim podani. Pouziva se pri léceni tézkych fo-
rem akutniho srde¢niho selhani a kardiogenniho Soku.
V nizkych davkach 2-5 pg/kg/min. stimuluje dopa-
minergni receptory a pusobi vazodilata¢né v koronar-
nim, renalnim, mezenterickém a cerebralnim fecisti.
Ve vysokych davkach 5-10 pg/kg/min. vede stimulaci
beta,-receptori ke vzestupu srdecni frekvence, krevniho
tlaku a minutového srde¢niho objemu.

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 PAS 22
spironolakton 30 sulfasalazin 18
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Dobutamin (DosusecT, Schering Oy, amp. 250 mg,
DoBuTAMIN LACHEMA, Pliva-Lachema, amp. 250 mg,
DosutamiN SoLvay, Solvay, amp. 250 mg, DoBUTREX,
Eli Lilly, amp. 250 mg) je synteticka latka stimulujici re-
ceptory beta,, beta, a alfa, a neovlivijici dopaminergni
receptory. Lécebné pouZiti je podobné jako u dopaminu.
Podava se nitrozilni infuzi v davce 2-10 ug/kg/min.
Jako vedlejSi G¢inek se mohou objevit rizné arytmie.

Akutni hemodynamické zlepSeni po sympatomimeti-
cich je pomérné kratkodobé. Po nékolika dnech podéava-
ni se obvykle rozviji tolerance, za kterou je odpovédna
»,down-regulace* beta-receptoru.

1.2.7.3 Inhibitory fosfodiesterazy

Pro lé¢bu srde¢niho selhani je vyhodna kombinace je-
jich pozitivng inotropniho a vazodilata¢niho uc¢inku.
Vedou ke zvySeni srde¢niho vydeje a sniZeni plnicich
tlakt. Maji synergicky efekt se sympatomimetiky a adi-
tivni k digoxinu.

Amrinon (Wincoram, Sanofi-Winthrop, amp. 5 mg/ml)
je bipyridinovy piipravek, ktery se dobie vstiebava ze
zaZivaciho traktu. Pti peroralnim podavani ma vsak fadu
zavaznych nezadoucich Ucinka, proto se podava pouze
nitrozilng pri 1écbé akutnich stavi. Lécha se zacina i.v.
bolusem v davce 0,75 mg/kg podanym béhem 2—-3 minut.
Pokracuje se udrzovaci infuzi v davce 5-10 pg/kg/min.
Podle klinické odpovédi Ize podat dalsi i.v. bolus v davce
0,75 mg/kg, a to 30 minut po zahajeni léchby. U nés neni
v souc¢asnosti k dispozici.

Milrinon (CoroTrop, Sanofi-Winthrop, amp. 10 mg)
je dvacetkrat U¢inng&jsi nez amrinon. Je sice dobie to-
lerovan pii peroralnim podavani, ale v klinické studii
PROMISE se ukazalo, Ze pfi dlouhodobé 1é¢bé ne-
mocnych s téZkym stupném srdec¢niho selhani (NYHA
111-1V) nejenze nevedl ke klinickému zlepSeni, ale proti
placebu zvysil 0 28 % mortalitu. Jeho pouziti proto zi-
stdva omezeno jen na nitroZilni podani pii akutnich sta-
vech. Jako zahajovaci davka se uziva i.v. bolus 50 pg/kg
télesné hmotnosti, podavany po dobu asi 10 minut, na
ktery navaze udrZovaci infuze 0,375-0,750 ug/kg/min.
Rychlost infuze se tidi podle hemodynamické a klinické
odpovédi, maximalni denni davka je 1,13 mg/kg.

1.2.7.4 Léatky zvysujici citlivost k vapniku,
tzv. ,,calcium-sensitisers*

Zatim jedinym piipravkem této skupiny, ktery se do-
stal do klinického uzivani, je levosimendan (SiMDAX,
Abbott). Tato latka ma dualni mechanizmus G¢inku.

ZvySuje vazbu kalciovych ionti na troponin C, a tim
se zvySuje kontraktilita myokardu, aniz by se v ném
zvySovala spotieba kysliku. Sou¢asné pusobi 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 tecisti.
Levosimendan zlepSuje pii pokrocilém srde¢nim selhani
hemodynamické ukazatele (zvySuje tepovy a srde¢ni
vydej, snizuje plnici tlaky), zmenSuje symptomy, a jak
prokazaly klinické studie (LIDO, RUSSLAN), sniZuje
kratkodobou a sttednédobou mortalitu. Proti sympato-
mimetikaim mé vyhodu v tom, Ze neptisobi antagonistic-
ky vuci betablokatorim, které dnes vétSina nemocnych
s chronickym srdeénim selhanim uziva.

Levosimendan je mozné podavat pouze parenteralng.
Je urcen k lécbé tézkého akutniho a akutné zhorSené-
ho chronického srde¢niho selhani. Zahajovaci davka
je 12-24 pg/kg télesné hmotnosti, podava se poma-
lu i.v. béhem 10 minut. Nasleduje udrZovaci infuze
0,1 pg/kg/min. po dobu 24 hodin za sou¢asného hemo-
dynamického monitorovani. Davka se upravuje podle
tolerance a hemodynamické odpovédi. Nevyhodou le-
vosimendanu je jeho vysoka cena.

1.2.8 Vazodilatancia

Vazodilata¢ni latky puasobi relaxaci hladké svaloviny
perifernich cév, a tim vedou k poklesu periferni cévni
rezistence (afterloadu), ke zvétSeni kapacity vendzniho
fecisté 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 Gcinek, se déli na:

e vazodilatancia arterialni — hydralazin, dihydrala-
zin, endralazin, minoxidil, diazoxid, prazosin a cela
skupina blokatori Ca?*-kanélu

e vazodilatancia ven6zni — nitraty

e vazodilatancia vyvazena — nitroprusid, inhibitory
ACE

Vazodilatancia jsou velmi heterogenni skupinou Iéka, lisi
se mistem a mechanizmem G¢inku. Osvédcila se v 1écheé
hypertenze (podrobnéji viz kap. 3) i anginy pectoris (viz
kap. 1.1.2). V Ié¢bé srde¢niho selhani nalezla uplatnéni
jenom nektera z nich, a to piedevSim u akutnich stavi.

Nitroprusid sodny se podava zasadné v infuzi,
20-800 pg/min., pomoci infuzni pumpy za monitoro-
vani systémoveho, event. i centralniho Zilniho tlaku.
Infuze musi byt chranéna pied svétlem. Je indikovan
pii tézkém akutnim selhani srdce jako pumpy. U nés
neni v soucasnosti k dispozici.
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Nitroglycerin (PErLINGANIT, Schwarz Pharma, amp.
10 mg) se pouZziva ve stejnych situacich a za stejnych
podminek jako nitroprusid. Davkovani se fidi systémo-
vym tlakem, obvykla davka je 10-200 pg/min., nastup
G¢inku je okamzity. Vyrazné snizuje plnici srdeéni tla-
ky, neovliviiuje srde¢ni vydej.

I1zosorbit-dinitrat (Isoket, Schwarz Pharma, amp.
10 mg nebo roztok pro infuze 1 mg/ml) ma stejné indi-
kace jako oba predchozi Iéky.

Pro dlouhodobou peroralni 1é¢bu chronického srdec-
niho selhani byla zkouSena kombinace hydralazinu,
ktery sniZuje afterload a zvySuje srde¢ni vydej, a izo-
sorbit-dinitratu, ktery sniZuje preload, a tim sniZuje
plnici srdecni tlaky. V klinické studii V-HeFT-I vedla
tato kombinace u nemocnych s chronickym srdeé¢nim
selhanim, ktefi byli 1éceni digoxinem a diuretiky, nejen
ke zmirnéni symptoma a zvySeni tolerance zatéze, ale
i ke sniZzeni mortality. Visoké davkovani obou ptiprav-
ka, v praméru ¢tyfikrat 75 mg hydralazinu a ctyfikrat
40 mg izosorbit-dinitratu denné, vSak zhorsuje toleranci
Iécby (Casté bolesti hlavy).

1.3 Farmakoterapie poruch
srde¢niho rytmu

Relativné jednoduché 1écba arytmii v minulosti se stala
chanizmu vzniku arytmii, umime je lépe diagnostikovat,
byla vyvinuta fada novych a velmi G¢innych antiaryt-
mik i uzivaji se i nefarmakologické lécebné metody.
Kardiostimulatory, elektricka kardioverze a defibrilace,
chirurgické antiarytmické zakroky a v poslednich letech
implantabilni kardiovertery-defibrilatory a katetrizac-
ni abla¢ni techniky zUzily spektrum indikaci pro far-
makologickou lécbu. V terénni medicinské praxi jsou
antiarytmika ¢asto uzivana bez kritického zvazovani
rizika, které s sebou nesou, a o¢ekavané vyhodnosti pro
nemocného (risk-to-benefit ratio). Ne vzdy je disledné
potlageni arytmie pro nemocného prosp&sné.
Zakladnim obratem v piistupu k farmakologické
lécbeé arytmii byly vysledky klinickych studii CAST
I a CAST Il (Cardiac Arrhythmias Suppression Trials),
které ukazaly, Ze antiarytmika tiid IA (aetmosin = mo-
ricizin) a IC (enkainid a flekainid) sice u nemocnych po
prodélaném infarktu myokardu GspéSné potlacuji vyskyt
komorovych arytmii, ale sou¢asné¢ takika trojnasobné
zvysuji mortalitu. Pficinou je pravdépodobné kardio-
depresivni G¢inek a schopnost nékterych antiarytmik
vyvolat Zivot ohrozujici polymorfni komorovou tachy-
kardii typu torsades de pointes. Proarytmicky G¢inek

maji antiarytmika tiid 1A (napt. klasicka a dlouho znaméa
chinidinova synkopa), IC, ale také 11 a IV. Z téchto di-
vodu patii antiarytmicka lé¢ba a piedevsim rozhodnuti
o dlouhodobém podavani antiarytmik jednozna¢né do
rukou kardiologu.

1.3.1 Klasifikace antiarytmik

Antiarytmika se tradi¢né déli podle Vaughanova-Willi-
amsova schématu (tab. 1.7), které je klasifikuje na za-
klad¢ elektrofarmakologickych a elektrofyziologickych
vlastnosti do ¢ty trid (obr. 1.1). Toto schéma, nepochyb-
né pro lékaie uzitecné a praktické, ma zavazna omezeni.
Nelze podle ného vztahovat specifické antiarytmické
vlastnosti k urcité tiidé a také nezahrnuje nekteré léky

s vyraznymi antiarytmickymi vlastnostmi.

V roce 1990 se proto seSla v Taorminé na Sicilii sku-
pina odbornika a vypracovala ndvrh na zcela novou,
racionalngjsi klasifikaci antiarytmik zalozenou na je-
jich Ggincich na arytmogenni mechanizmy. Navrh se
stal zndmym pod ndzvem Sicilsky gambit. Podle ného
spociva vybér optimalniho antiarytmika k 1é¢bé urcité
arytmie na ¢tytech krocich:

1. Ur¢it mechanizmus vzniku arytmie.

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

3. Zvolit iontovy kanal nebo receptor, jehoZ prostiednic-
tvim je moZné na vybrany cilovy parametr pusobit.

4. Whbrat k tomuto Ucelu optimalni antiarytmikum
(tab. 1.8).

1.3.2 Davkovani antiarytmik

jednoréazové akutni pouziti, tak pro dlouhodobou lé¢hu,
jsou uvedeny piehledné v tabulce 1.9, musi vSak byt
modifikovany podle télesné hmotnosti, véku nemocné-
ho, renélnich funkci a eventualnich Iékovych interakci.
Pti dlouhodobé Iéché je velkou pomoci monitorovani
sérovych hladin antiarytmik.

1.3.3 Lécba supraventrikularnich
tachyarytmii

K vybéru optimalniho zpasobu Ié¢hy, at’ jiz farmako-
logické, nebo nefarmakologické, je naprosto nezbytna
presna identifikace arytmie a mechanizmu jejiho vzniku
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tfida:

chinidin
prokainamid
dizopyramid
ajmalin

mezokain
mexiletin
fenytoin
tokainid

propafenon
flekainid
enkainid
lorkainid

betablokatory

amiodaron
sotalol
dofetilid

blokatory Ca?* kanald
verapamil
diltiazem

nezarazena:
digoxin, adenozin

Obr. 1.1 Klasifikace antiarytmik podle Vaughana
a Williamse. Jednotliva antiarytmika se deli do trid
I-1V podle toho, jakym zpiisobem ovlivauji akeni po-
tencial pracovnich bunék myokardu (t7idy IA-IC, I11)
nebo césti prevodniho systému, napr. sinoatrialniho
uzlu (trida 1) ¢i atrioventrikularniho uzlu (tFida 1V).

(viz vyse Sicilsky gambit). Neni-li charakter arytmie
z EKG jasny, je nutné provést elektrofyziologické vy-
Setteni na specializovaném pracovisti. Vzhledem k ¢as-
to zdvaznym nezadoucim G¢inkam antiarytmik a jejich
potencionalnimu proarytmickému ptisobeni zahajujeme
dlouhodobou farmakologickou 1é¢bu jen u zavaznych
arytmii, které maji nepiiznivou prognézu nebo hrozi
hemodynamickym zhroucenim, a dale u nemocnych,
kteti arytmii (byt benigni) nepiijemné subjektivné vni-
maji a jsou ji neurotizovani.

Supraventrikularni extrasystoly obvykle nevyzaduji
Zadnou lécbu, zejména objevuji-li se u nemocnych bez
organického srde¢niho onemocnéni. Mezi supraventri-
kularni tachyarytmie patfi:

o sinova tachykardie (ektopicka nebo prava)
flutter sini

fibrilace sini

atrioventrikularni uzlova re-entry tachykardie
sinokomorova re-entry tachykardie (recipro¢ni)

1.3.3.1 Sinova tachykardie

Sinova tachykardie vznika v ektopickém loZisku myo-
kardu sini mimo sinusovy uzel. Vyskytuje se ¢astéji
u déti nez u dospelych. Mnohdy je Spatné rozliSitel-
na od sinusové tachykardie nebo od atrioventrikularni
uzlové re-entry tachykardie. Je velmi obtizné lécebné
zvladnutelna. Se stridavymi Gspéchy se pouzivaji léky
zpomalujici AV prevod: digoxin, betablokatory a vera-
pamil. Elektricka kardioverze je neuc¢inna. U digitali-
sovanych nemocnych musi vzdy vzbudit podezieni, Ze
je projevem digitalisové toxicity, zvIasté jde-li o atrio-
ventrikularni blokéadu 2 : 1.

1.3.3.2 Fibrilace a flutter sini

Fibrilace a flutter sini se vyskytuji pii ischemické cho-
robé srde¢ni, mitralnich vadach, hypertyredze, akut-
nich myokarditidach a kardiomyopatiich nebo jako
idiopaticka arytmie. Fibrilace sini patti k nej¢astéjsim
arytmiim vabec, flutter sini je vzacngjsi. Obvykle ne-
ohroZuji nemocného na Zivoté, pri existujicim srde¢nim
onemocnéni vSak mohou byt vyvolavajici pii¢inou sr-
decniho selhéni. Fibrilace sini, v¢etné paroxyzmalni, je
vyznamnym rizikovym faktorem systémovych emboli-
zaci. OhroZeni jsou piedevsim nemocni s mitralni steno-
zou, u nichZ byvaji ptitomny tromby v levé sini. Lécba
fibrilace a flutteru sini zavisi na vyvolavajici pricing,
zadkladnim onemocnéni, hemodynamické zavaznosti

arytmie a jejim trvani. Vyvolavajici pri¢inu se snazime
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Tab. 1.7 Kilasifikace antiarytmik podle Vaughana a Williamse

Trida Priklady Firemni nazev Aplikac¢ni forma Vyrobce
| MEMBRANOVA ANTIARYTMIKA
1A chinidin prestal se jiz vyrabét
prokainamid nenit. & v CR registrovan
dizopyramid nenit. & v CR registrovan
ajmalin nenit. & v CR registrovan
prajmalin NEO-GILURYTMAL tbl. 20 mg Solvay
detajmalin TACHMALCOR drg. 25 mg AWD
IB trimekain MEsocAIN inj. 1-4% Zentiva
mexiletin KATEN cps. 100 mg Zentiva
KATEN RETARD tbl. 400 mg
fenytoin EPANUTIN inj. 250 mg Godecke
IC propafenon RYTMONORM tbl. 150 mg Abbott
tbl. 300 mg
inj. 70mg
PROLEKOFEN dtto Lek
PropAFENON AL tbl. 150 mg Aliud Pharma
tbl. 300 mg
PrOPANORM tbl. 150 mg Pro. Med. CS
a dalsi
lorkainid nenit. & v CR registrovan
flekainid TAMBOCOR tbl. 100 mg 3M
(sice neni t. & v CR registrovan, ale
je limitované k dispozici v ramci
specifického lé¢ebného programu)
I BLOKATORY BETA-ADRENERGNICH RECEPTORU
metoprolol BetaLoc inj. 5mg AstraZeneca
tbl. 700 mg
BetaLoc SR tbl. 200 mg AstraZeneca
BetaLoc ZOC tbl. 25 mg AstraZeneca
tbl. 50 mg
tbl. 100 mg
V/ASOCARDIN tbl. 50 mg Zentiva
tbl. 100 mg
VasocArDIN SR tbl. 200 mg Zentiva
EaiLok tbl. 25 mg Egis
tbl. 50 mg
tbl. 100 mg
a fada dalSich
atenolol TENORMIN tbl. 50 mg AstraZeneca
tbl. 100 mg
inj.5mg
AtenoLoL AL tbl. 25 mg Aliud Pharma
tbl. 50 mg
tbl. 100 mg

a fada dalsich (vizkap. 1.1.2.1 atab. 3.7)
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Trida Priklady Firemni nazev Aplikac¢ni forma Vyrobce
] LEKY PRODLUZUJICI TRVANI AKCNIHO POTENCIALU
amiodaron CORDARONE tbl. 200 mg Sanofi-Aventis
inj. 150 mg
SEDACORON dtto Ebewe
a fada dalsich
sotalol SOTALEX tbl. 80 mg BMS
tbl. 160 mg
inj. 40 mg
a fada dalSich
v BLOKATORY VAPNIKOVEHO KANALU
verapamil ISoPTIN tbl. 40 mg Abbott
tbl. 80 mg
IsopTIN SR tbl. 240 mg Abbott
LEKoPTIN tbl. 40 mg Lek
tbl. 80 mg
tbl. 120 mg
inj. 5 mg
LEKOPTIN RETARD tbl. 240 mg Lek
a fada dalsich
diltiazem DiAcorDIN tbl. 60 mg Zentiva
DIACORDIN RETARD tbl. 90 mg Zentiva
tbl. 120 mg
Diacoroin SR tbl. 240 mg Zentiva
BLocaLciN tbl. 60 mg Pliva-Lachema
BLOCALCIN RETARD tbl. 90 mg Pliva-Lachema
DILZEM PARENTERAL inj. 25 mg Godecke
ANTIARYTMIKA NEKLASIFIKOVANA V TOMTO SCHEMATU
digoxin Dicoxin tbl. 0,125 mg Zentiva
tbl. 0,25 mg Spofa
inj. 0,5 mg
adenozin ADENOCOR inj. 6 mg Sanofi-Winthrop

odstranit, je-li odstraniteln& (hypokalemie, srde¢ni se-
Ihani, hypertyredza).

B | é¢ba akutniho paroxyzmu fibrilace
nebo flutteru sini

Nejacinngjsi a nejrychlejsi metodou obnoveni sinu-
sového rytmu je elektricka kardioverze. Zvolime ji
piedevsim tehdy, kdy? je prevod na komory tak rychly,
Ze je arytmie vyrazné symptomaticka a hrozi hemodyna-
mické zhorSeni. Pi fibrilaci sini pouzivame vyssi ener-
gie (150-300 J), pii flutteru obvykle staci vyboj o nizsi
energii (50-80 J). Trva-li arytmie déle nez 24 hodin, mél

by byt nemocny pied elektrickou kardioverzi po dobu
alespon tii tydna u¢inné antikoagulovan warfarinem,
aby se snizilo riziko tromboembolické prihody pfi verzi
na sinusovy rytmus. Je-li potieba provést kardioverzi
urgentné nebo mé-li nemocny kontraindikace antiko-
agulacni 1écby, méli bychom provést jicnové echokar-
diografické vySetieni, kterym vylou¢ime p¥itomnost
trombu v levé sini, véetné jejiho ouska.

Je-li nemocny hemodynamicky stabilni, volime far-
makologicky postup. Za konven¢ni antiarytmikum je
stale povazovan a také je velmi ¢asto pouzivan digoxin.
V kontrolovanych studiich vSak neni digoxin u¢inngjsi
nez placebo a vétSina verzi na sinusovy rytmus po jeho
akutnim i.v. podani je pravdépodobné verze spontanni.
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Tab. 1.8 Sicilsky gambit (upraveno podle Circulation, 1991, 84: 1831-1851)

Lécivo Kanaly Receptory Pumpy Klinické Géinky
lidokain 0 0
mexiletin 0 0
tokainid 0 0
moricizin ﬂ ~L 0
prokainamid O »L 0
dizopyramid (A ) J 0
chinidin (A) 0 0
propafenon (A J J
flekainid 0 »L 0
enkainid (A ) l 0
bepridil . ? xL
verapamil o J J
diltiazem J J
bretylium () 7 I7) 0 d
sotalol o ® 3 3
amiodaron ® 0 ! | @
alinidin () ? d o
nadolol o 3 J
propranolol o 3 J
atropin @ 0 0
adenosin O ? J
digoxin O 0 J o

Relativni ti¢innost blokady:

= nizka

O = agonista

A = blokator aktivovaného stavu

= stredni

’ = vysoka

O = agonista/antagonista

I = blokator inaktivovaného stavu
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Tab. 1.9 Obvyklé davkovani béznéji uzivanych antiarytmik

Antiarytmikum Jednorazova davka pfti akutni lécbé Dlouhodoba lécba
TRIDA IA
prokainamid 250-500 mg i.v. 4x 250-500 mg p.o.
dizopyramid - 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
2% 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 1-2mg/kgi.v. 2% 100-200 mg p.o.
TRIDA I
metoprolol 5mgi.v. 2% 100 mg p.o. nebo
metoprolol SR - 1% 200 mg p.o.
atenolol 5-10 mgi.v. 1x 50-100 mg p.o.
TRIDA I
amiodaron® 150-300 mg i.v. 1x 200-400 mg p.o.
sotalol 20-60 mg i.v. 2% 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 0,5mgi.v. 1% 0,125-0,25 mg p.o.
adenozin 6 mg rychle i.v. jako bolus, neni-li efekt do 2 minut, -
pak 12 mg rychle i.v.

* Amiodaron je |ék s vyjimecnou farmakodynamikou, jeho Gcinek nastupuje pfi perordlnim podani velmi pomalu, obvyklé
schéma pro dosazeni ucinné sérové [é¢ebné hladiny je 3x 400 mg 1-2 tydny, pak 3x 200 mg 2-3 tydny, udrzovaci davky
jsou 200 mg denné k prevenci recidiv supraventrikuldrnich tachyarytmii a 400 mg denné k prevenci komorovych tachy-
kardii, vynechavani pres sobotu a nedéli neni zapotfebi. Vhodné je monitorovéni sérovych hladin. Podani i.v. je mozné
pouzit k urychleni saturace. Biologicky polo¢as amiodaronu je kolem 50 dn.

Zpomaluje v3ak pievod na srde¢ni komory, a ¢ini tak
arytmii méné hemodynamicky zavaznou a méné sympto-
matickou. Uginny maZe byt u nemocnych se srde¢nim
selhanim, u kterych k presmyku na sinusovy rytmus do-
chézi v disledku kardialni kompenzace. Digoxin poda-

vame v davce 0,5 mg i.v. Pokud nedojde do 30 minut ke
kardioverzi, pokracujeme v peroralnim podavani propa-
fenonu v davce dvakrat 300 mg denné.

Propafenon (RytmonorM, PRoLEKOFEN) je dnes anti-
arytmikem prvni volby v pokusu o farmakologickou
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kardioverzi. Podavame ho v davce 1 mg/kg télesné
hmotnosti, obvykle 1 amp. po 70 mg jako bolus i.v. O far-
makologickou kardioverzi propafenonem se Ize pokusit
i podanim jednorazové davky 600 mg per os. Cetnost
Uspésné kardioverze je srovnatelna s podanim i.v.

Uginna jsou i dalsi antiarytmika tiid IAa IC, problém
je ale s jejich dostupnosti. Difve velmi oblibeny chinidin
se jiz nevyrabi, ajmalin (GILURYTMAL) U nas neni k dis-
pozici a flekainid (TAMBOCOR) U Nnas sice neni registro-
van, ale je limitovan¢ k dispozici v ramci specifického
Iécebného programu, ovSem pouze v peroralni formg,
kterd neni k pokusu o farmakologickou kardioverzi
vhodna. Intraven6zné podané betablokatory (BetaLoc,
5 mg, TeNorMIN, 5 mg) nebo verapamil (IsopTin, 5 mg)
k presmyku na sinusovy rytmus zpravidla nevedou, ale
zpomali vedeni v AV uzlu, a tim komorovou frekvenci.
Uginny je i amiodaron (CorpAroNE) 150-300 mg i.v.
nebo v kratkeé infuzi. K farmakologické kardioverzi viak
nedochazi okamzitg, sinusovy rytmus se nékdy obnovu-
je az po 2-3 hodinach. Je-li nemocny stabilizovany, je
spravnéjsi pockat, nez ho vystavit rizikim opakovanych
i.v. podani raznych antiarytmik.

B | é¢ba chronické fibrilace a flutteru sini

U nemocnych s chronickym flutterem sini se vzdy sna-
Zime o verzi na sinusovy rytmus. P#i chronické fibrilaci
sini zvazime, zda je realné nadéje na kardioverzi. Prav-
dépodobnost klesa s délkou trvani fibrilace a s velikosti
levé sing. Je minimalni, trva-li fibrilace déle nez jeden
rok a/nebo je-li predozadni pramér levé siné méieny
echokardiograficky vétsi nez 6,5 cm. Donedavna pie-
vazoval nazor, Ze pokus o obnoveni sinusového rytmu
by mél byt ucinén vzdy, at’ jiz farmakologicky, napt.
propafenonem nebo amiodaronem, nebo elektrickym
vybojem, po minimalné tritydenni antikoagulacni pri-
pravé warfarinem, aby se minimalizovalo riziko trom-
boembolické piihody. Teprve kdyz se nepodaii fibrilaci
zrusit, snazime se o kontrolu komorové frekvence anti-
arytmiky, ktera zpomaluji vedeni AV uzlem.

Klinickeé studie z poslednich let (AFFIRM, RACE)
v8ak ukéazaly, Ze prognéza nemocnych je pii obou stra-
tegiich — snaha o obnoveni a udrzeni sinusového rytmu
versus ponechani fibrilace sini s farmakologickou kon-
trolou komorové frekvence — srovnatelna. Naopak —
strategie obnoveni a udrzeni sinusového rytmu je spo-
jena s vétsim vyskytem neZadoucich G¢inki a vétsim
poc¢tem rehospitalizaci za Uc¢elem opakovanych kardio-
verzi a v dusledku nezadoucich G¢inku antiarytmik.

Pro dlouhodobé antiarytmické zajisténi nemoc-
ného, u néhoz se podatilo obnovit sinusovy rytmus,

se obvykle jako Iék prvni volby pouZiva propafenon
(napf. RYyTMONORM, PROLEKOFEN, PROPANORM) V davce
tiikrat 150-300 mg. Pokud dojde pii této 1éché k re-
cidive fibrilace sini, pouziva se jako 1ék druhé volby
amiodaron (CorRDARONE, SEDACORON) PO Vysyceni (viz
tab. 1.9) v udrZzovaci denni davce 200 mg. Amiodaron
je sice G¢innéjsi nez propafenon, ale ma vyssi vyskyt
nezadoucich Gginkua, proto se obvykle ponechava az
jako antiarytmikum druhé volby. VVybornym Iékem pro
dlouhodobou antiarytmickou lé¢bu je také flekainid
(TamBocor), ktery je svoji Uginnosti mezi propafeno-
nem a amiodaronem, ale na rozdil od amiodaronu mé
vyznamné niZzsi vyskyt nezadoucich G¢inka. Problé-
mem vSak je, Ze flekainid u nas stale neni registrovan
a je k dispozici pouze v rdmci specifického lé¢ebného
programu na nékterych specializovanych pracovistich.

Ke kontrole komorové frekvence mame k dispo-
zici tii skupiny léka — digoxin, betablokatory a bra-
dykardizujici blokatory kalciovych kanald. Digoxin
(DicoxIN LECIvA) v obvyklych davkach, tj. jedenkréat
0,125-0,25 mg dennég, dobie kontroluje komorovou
frekvenci v klidu, ale nikoliv pii zatézi. Proto ho ¢asto
kombinujeme s betablokatorem nebo s verapamilem.
Betablokatory (\VasocaARDIN, TENORMIN a jin€) pouZiva-
me v obvyklych davkach (viz tab. 1.9), at’ jiZ v mono-
terapii, nebo v kombinaci s digoxinem. Bradykardi-
zujici blokétory kalciovych kanali mame k dispozici
dva — verapamil (IsorTiN, LEKoPTIN a dalSi) a diltiazem
(DiacorbiN, BLocALciN). Prednost davame neretardova-
nym piipravkam, protoZe jejich antiarytmické G¢inky
jsou vyraznéjSi nez u pripravki retardovanych, které
jsou primarné uréeny predevsim k lécbé hypertenze.
Opét je pouzivame v obvyklych davkach (viz tab. 1.9),
ato bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci s digoxinem.
Pti kombinaci digoxinu s jinymi antiarytmiky musime
mit na paméti s¢itdni nekterych jejich G¢inka (napf.
negativné inotropniho, negativné chronotropniho a ne-
gativné dromotropniho) a byt si také védomi lékovych
interakci (viz tab. 1.6). Pii kombinaci digoxinu s vera-
pamilem se musi udrzovaci davka digoxinu redukovat
na polovinu.

Antikoagula¢ni 1é¢ba je duleZitou soucésti 1écby
nemocnych se vsemi formami fibrilaci sinf, tedy i paro-
xyzmalni. Nemocni s fibrilaci sini maji vice nez pétina-
sobneé vyssi riziko mozkové cévni piihody. U nékterych
podskupin nemocnych je toto riziko jeste vyssi, napi.
u nemocnych s fibrilaci sini pfi revmatické chlopenni
vade az 17kréat! Placebem kontrolované klinické studie
ukazuji, Ze antikoagulac¢ni Ié¢ba sniZuje u nemocnych

ba 75 %. U starSich a Spatné spolupracujicich nemoc-

nych nebo pii vy$Sim riziku krvacivych komplikaci vSak



32 Farmakoterapie vnit/nich nemoci

piedstavuje balancovani mezi prevenci tromboembo-
lickych komplikaci a rizikem krvaceni. Rozhodnuti
u konkrétniho nemocného proto musi byt vzdy piisné
individualni. Rozhodneme-li se pro antikoagulaci, udr-
zujeme hodnotu INR v rozmezi 2,0-3,0.

Nepohodli a ¢asté komplikace dlouhodobé antiko-
agulacni 1é¢by warfarinem by v blizké budoucnosti
mobhla vyiesit nova skupina antitrombotik — p¥imé in-
hibitory trombinu. Do klinického pouZziti se jiz dostal
bivalirudin (Anciox, Nycomed), ktery je ale pouzitelny
pouze parenteralné a je uréen vyhradné pro akutni situ-
ace. Distribuce velmi nadgjného peroralniho ptimého
inhibitoru trombinu ximelogatranu (ExanTA, AstraZe-
neca) byla bohuZel ukon¢ena pro hepatotoxicitu. Regis-
trovan je vSak u nds jiz dalsi peroralni piipravek z této
skupiny dabigatran (Prabaxa, Boehringer Ingelheim,
cps. 75, 110 mg), zatim k prevenci tromboembolickych
piihod pfi ortopedickych operacich, ale jeho Kklinické
zkouSeni u nemocnych s fibrilaci sini jiz bylo Gspésné
ukonceno. Podobné nadéjna je i situace s dalSi novou
tiidou antitrombotik, kterd se brzy muze stat alterna-
tivou k warfarinu — inhibitora hemokoagulaéniho
faktoru Xa. Prvni peroralni ptipravek z této noveé sku-
piny Iéka rivaroxaban (XareLto, Bayer) byl u nas ne-
davno zaregistrovan pro prevenci tromboembolickych
piihod pii velkych operacich. I s nim probihaji klinické
studie u nemocnych s fibrilaci sini. Cena téchto novych
1éku je vSak mnohonésobné vyssi nez warfarinu.

U nemocnych se symptomatickou, hemodynamicky
zavaznou a na farmakologickou lécbu refrakterni paro-
xyzmalni fibrilaci sini musime vzdy zvazit katetriza¢ni
radiofrekvenéni ablaéni metody Ié¢by na specializova-
ném pracovisti (napt. katetrizac¢ni radiofrekvenéni izola-
ci Usti plicnich zil apod.). Ve vyjimeénych pripadech se
provadi katetriza¢ni ablace AV uzlu (elektrickym nebo
radiofrekven¢énim vybojem) s néslednou implantaci tr-
valého kardiostimulatoru.

1.3.3.3 Atrioventrikularni uzlova
re-entry tachykardie

Atrioventrikularni uzlovéa re-entry tachykardie (AVNRT)
je nejcastéjsi formou paroxyzmalni supraventrikular-
ni tachykardie. Vznika na podkladé re-entry fenomé-
nu (krouzivého obihani vzruchu) v atrioventrikularnim
uzlu, v némz jsou dv¢ ¢i vice vodivych drah, z nichz
alespon jedna ma pomalé vedeni. Objevuje se v mladSim
a strednim veéku, ¢astéji u Zen. Jde o benigni arytmii,
zachvaty vSak mohou byt Spatné subjektivné tolerovany
a vyjime¢né mohou pii vysSich komorovych frekven-
cich vést az k synkopam. Asi u 60 % nemocnych lze

paroxyzmus prerusit stimulaci parasympatiku vagovymi
manévry (Valsalvav manévr, tlak na o¢ni bulby, pono-
feni obli¢eje do studené vody, masaz karotickych sing,
tlak na solar plexus). Nemocné musime ke spravnému
provedeni a vyzkouseni téchto manévri instruovat.

Suverénnim lékem k pterudeni paroxyzmu AVNRT
je adenozin (Apenocor, Sanofi-Winthrop), pusobici
kratkodoby blok v AV uzlu, a tim zastaveni tachykar-
die. Podava se 6-12 mg rychle i.v., G¢inek se dostavi
do 20-30 sekund. Takika stejn¢ G¢inny je verapamil
(IsopTin, Abbott) v davce 5 mg i.v., ktery ukongi asi
90 % paroxyzmi. Dlouhodobéa profylakticka Iécba je
u AVNRT podstatné méné G¢inna nez zvladani jednot-
livych paroxyzmu. Lékem volby je verapamil (IsopTin,
Abbott, LekorTIN, Lek) v ddvce tiikrat 40-80 mg p.o.,
retardované ptipravky (IsopTin SR, Abbott, LEKOPTIN
RETARD, Lek) jsou antiarytmicky mén¢ Gginné, jsou
uréeny piedevsim k 1é¢b¢ hypertenze. Lze pouZzit i dil-
tiazem (DiacorpIN, Zentiva, BLocaLcin, Pliva-Lache-
ma) v davce trikrat 60-90 mg nebo dvakrat 120 mg.
U mladSich nemocnych s velmi frekventnimi paroxy-
zmy davame pied mnohaletou antiarytmickou Ié¢bou
prednost katetrizacnim lé¢ebnym metoddm (modifika-
ce AV uzlu radiofrekvenéni energii). Jejich UspéSnost
piesahuje 90 %.

1.3.3.4 Sinokomorova (reciproéni)
re-entry tachykardie

Sinokomorova (recipro¢ni) re-entry tachykardie (AVRT)
vznika pri existenci akcesorni (piidatné) drahy spojuji-
ci sin¢ a komory. Nejtypi¢téjsi je ortodromni recipro¢ni
tachykardie pti Wolfové-Parkinsonové-Whiteoveé syn-
dromu (WPW), velmi vzacné se mizZe objevit i u Low-
nova-Ganongova-Levineova syndromu. Sou¢asti re-entry
okruhu je svalovina sini i komor, akcesorni draha a atrio-
ventrikularni uzel.

Okruh antiarytmik, kterymi je mozné tachykardii
zastavit, je pomérné Siroky. Nejprve se vzdy pokusime
ovlivnit vedeni v AV uzlu vagovymi manévry a tepr-
ve neuspé&jeme-li, pouZijeme farmaka. Suverénnim Ié-
kem k preruSeni paroxyzmu je adenozin (ADENOCOR,
Sanofi-Winthrop) v davce 6-12 mg i.v. jako rychly
bolus. VzkouSet mtizeme i.v. podani antiarytmik t¥idy
IA - ajmalinu, prokainamidu, dizopyramidu, ktera jsou
ale v soucasnosti v CR vesmés nedostupna, nebo tiidy
IC — propafenonu, flekainidu, event. i betablokatory.
ProtoZe Uc¢inek verapamilu na vedeni v akcesorni draze
je nepredpovéditelny, radéji se mu vyhneme. Digoxin je
kontraindikovan! Podobné jako verapamil mtize zkré-
tit refrakterni periodu piidatné drahy a usnadnit vznik
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malignich arytmii. Pfi hemodynamicky zavaznych aryt-
miich je alternativou farmak elektricka kardioverze nebo
programovana elektricka stimulace sini nebo komor.

K dlouhodobé farmakologické profylaxi z&chvati
tachyarytmii pouzijeme piedevsim antiarytmika ttidy
IC — propafenon, flekainid, ktera modifikuji elektrofy-
ziologické vlastnosti pridatné drahy. Uginna jsou i anti-
arytmika tridy 111 — amiodaron a sotalol.

Vzhledem k vysokym rizikim dlouhodobé 1é¢by
antiarytmiky je dnes jednozna¢né metodou volby ka-
tetrizaéni radiofrekvenéni ablace akcesorni drahy,
kterd prakticky vytlacila chirurgické pretéti drahy. Vy-
sledky katetriza¢ni ablace jsou ve zkuSenych rukou
vynikajici, proto by se ji méli podrobit vSichni sympto-
matiéti nemocni.

1.3.4 Lécba komorovych arytmii

Na&S pohled a pristupy k Iéceni komorovych arytmii se
v poslednich letech dramaticky zménily. Zptisobila to
fada faktort, napf. stanoveni rizika, které tyto arytmie
v konkrétnich klinickych situacich predstavuji i které
s sebou nese dlouhodobé antiarytmicka lécba, a zdo-
konalovani nefarmakologickych zptsobu lé¢eni. Od
snahy lécit kazdou komorovou arytmii doSlo k posunu
Ié¢it pouze ty arytmie, jejichz riziko prevysuje riziko
antiarytmickeé lécby (risk-to-benefit ratio).

Z klinického hlediska délime komorové arytmie na
benigni a maligni, hrubym voditkem muaZze byt Klasifi-
kace klinické zavaznosti komorovych arytmii podle
Lowna (tab. 1.10), ktera se obvykle také pouziva pii
hodnoceni zdznamt ambulantniho monitorovani EKG
(tzv. Holter).

Tab. 1.10 Klasifikace klinické zavaznosti komorovych
arytmii podle Lowna

Trida Typ poruchy rytmu

0 zadné VES

| monomorfniVES, méné nez 30/h
Il monomorfni VES, vice nez 30/h
lla polymorfniVES

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

IVb nepfetrvavajici VT

\Y fenomén R/T, pfetrvavajici VT

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

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 nep#iznivym pro-
gnostickym znakem, jejich potlaceni antiarytmiky ale
progndézu nezlepsi, spiSe naopak (viz vysledky studie
CAST). Dtivodem k zahajeni [é¢by mtZe byt intenzivni
a subjektivné neptijemné vnimani arytmii nékterymi
nemocnymi. V tomto ptipadé podavame prednostné
betablokatory — metoprolol, atenolol a dalsi, samoziej-
mé pii respektovani vSech jejich kontraindikaci. Pouze
pii jejich selhani volime jina, co nejméné toxicka anti-
arytmika, napt. propafenon (Rytmonorm, Abbott, Pro-
LEKOFEN, Lek) nebo amiodaron (CorbaroNE, Sanofi-
-Aventis, SEbAcoroN, Ebewe).

1.3.4.2 Maligni komorové arytmie

Maligni komorové arytmie, tj. setrvald komorova tachy-
kardie (arbitrarné trvajici déle nez 30 s) a komorova fib-
kularnich piicin. Mohou se objevit prakticky u kazdého
srde¢niho onemocnéni, typické jsou pro hypertrofickou
kardiomyopatii, ale nej¢astéjsi jsou u akutnich i chro-
nickych forem ischemické choroby srdeéni. Spoustécim
mechanizmem mohou byt maligni komorové extrasy-
stoly (typu R na T). Komorové arytmie, které se objevi
v prvnich 48 hodindch akutniho infarktu myokardu,
jsou projevem abnormalni automaticity paranekrotic-
ké ischemické zony myokardu. VétSinou dobie reaguji
na antiarytmika t¥idy I1B. Podavame trimekain (Meso-
CAIN, Zentiva), v zavaznych situacich 100-200 mg i.v.
jako bolus, na ktery pak navazuje kontinuélni infuze
2—-4 mg/min.

Reperfuzni komorové arytmie, objevujici se po
rekanalizaci uzaviené véncité tepny pii Gspésné trom-
bolyze, neni vétSinou tieba lécit.

Setrvald komorova tachykardie — O zpusobu
lecby rozhoduje Klinicky stav nemocného. Dojde-li
k hemodynamickému zhrouceni, provadime okamzZitou
elektrickou kardioverzi vybojem 150-300 J v krat-
kodobé celkové anestezii. K anestezii pouzijeme napf.
propaninid (Somerevin, Gedeon Richter, inj. 500 mg)
250-500 mg i.v. podle t&lesné hmotnosti, midazolam
(Dormicum, Hoffman La Roche, inj. 15 mg) 1 amp.
i.v. nebo kombinaci 10 mg diazepamu (Araurin, Krka,
inj. 10 mg) se 2 ml fentanylu i.v. (FENTANYL, Janssen
a dalsi vyrobci, inj. 10 ml/0,5 mg). U hemodynamicky
stabilizovanych nemocnych nebo v pripadé, Ze nemame
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k dispozici defibrilator, se pokusime o farmakologic-
kou kardioverzi 100-200 mg trimekainu (MEesocAIN,
Zentiva) i.v. DalSi G¢inné antiarytmikum tidy IB —
bretylium-tosylat (BreTyLATE, Wellcome) u nas neni
registrovan. Na specializovanych pracovistich je alter-
nativni metodou volby ukonéeni komorové tachykardie
programovana elektricka stimulace komor.

Komorova fibrilace — Jedinou G¢innou metodou
Iécby komorové fibrilace je elektricka kardioverze.

Recidivujici setrvalé komorové tachykardie bez sou-
vislosti s akutni ischemii myokardu vznikaji obvykle me-
chanizmem re-entry v arytmogennim fokusu (substratu),
napf. v okraji jizvy po infarktu, ale také pri fibroze myo-
kardu nebo u kardiomyopatie pravé komory (tzv. arytmo-
genni dysplazie prave komory). Predstavuji vysoke riziko
nahlé smrti, do jednoho roku od prvni manifestace umira
40 % nemocnych. Jejich prevence je nesmirng obtiznym
lécebnym problémem. ZkouSeni raznych antiarytmik je
ztrétou ¢asu a ohrozenim nemocného. VVybér antiarytmi-
ka na zékladé otestovani supresibility komorové tachy-
kardie vyvolané programovanou elektrickou stimulaci
komor nesplnil o¢ekavani vkladané do této metody.

Existuji pouze dvé G¢inné metody léchy. Farmako-
logickou moznosti je amiodaron (CorbAroNE, Sanofi-
-Aventis, SEbAcoroN, Ebewe) podavany dlouhodobé
v davce 200-400 mg denné. Jeho relativné ¢asté ne-
Zadouci G¢inky (mikroprecipitaty v o¢nich ¢ockéach,
vzestup jaternich enzymu, poruchy funkce titné zIazy,
vzacnéji t&Zké neuropatie a intersticialni pneumonitidy)
jsou vysoce vyvazeny snizenim mortality. Nefarmako-
logickou lé¢bou je implantace kardioverteru-defibri-
latoru, ktera se provadi na specializovanych pracovis-
tich. Tato lécba je velmi G¢inn4, je vSak také finanéné
mimoradné nakladnd. Lze se téZ pokusit o lokalizaci
arytmogenniho substratu elektrofyziologickym mapo-
vanim a jeho zniceni katetriza¢ni radiofrekvenéni ab-
laci, opét na specializovaném pracovisti.

1.3.5 Lécba bradyarytmii

MoZnosti farmakoterapie v 1é¢bé bradyarytmii jsou vel-
mi omezené. Suverénni metodou je kardiostimulace.
Bradyarytmie (symptomaticka sinusova bradykardie,
bradyfibrilace sini, junkéni rytmus, AV blokady vyssiho
stupn&) mohou byt navozeny farmakologicky — 1éky
s vyraznym negativné chronotropnim a negativné dro-
motropnim uc¢inkem, predevsim digoxinem, betablo-
kétory nebo verapamilem. V takovém piipade, je-li
to mozné, inkriminované Iéky vynechame. Neni-li je
mozné vynechat, musime nemocného zajistit kardio-
stimulaci.

Farmakologicka lécba je na misté pouze u kratko-
dobych bradyarytmii nebo k preklenuti ¢asu k doc¢as-
né ¢i trvalé kardiostimulaci. PouZzit je mozné atropin
(ATrOPIN BioTika, Hoechst-Biotika, inj. 0,5 nebo 1 mg)
0,5-1 mg po 3-4 hodinach s.c. nebo i.v., ipratropium
(ITror, Boehringer Ingelheim, tbl. 10 mg nebo inj.
0,5 mg) 0,5 mg i.v. a dle stavu nemocného piejit na
peroralni podavani 5-10 mg kazdych 4-6 hodin. Beta-
mimetikum izoprenalin (IsurreL, Sanofi-Winthrop, inj.
0,2 mg) se podava v nitrozilni infuzi 2-10 pg/min.
U nés vSak neni v soucasnosti k dispozici. VSechny
tyto Iéky by mély byt podavany jen pii monitorovéani
EKG.

1.4 Farmakoterapie zanétlivych
onemocnéni srdce

1.4.1 Akutni revmaticka horecka

Revmaticka horecka, nésledek infekci hornich cest dy-
chacich zptsobenych beta-hemolytickymi streptoko-
ky skupiny A, patti v rozvojovych zemich stale mezi
nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni. U nas je jeji
vyskyt stale vzacngjsi. Casto vede ke vzniku chlopen-
nich srde¢nich vad.

Nemocny musi byt hospitalizovan a po dobu aktivity
procesu dodrzovat Klid na lazku. ProtozZe nikdy nelze
spolehlive vylougit postiZeni srdce, podavame jako pro-
tizanétlivou lécbu misto diive pouzivanych salicylata
vzdy kortikoidy. Poc¢ate¢ni denni davka prednisonu
(PrReDNISON FORTE, Zentiva, tbl. 20 mg) je 60 mg, pfi
Ustupu klinickych i laboratornich zndmek zanétu davku
postupné snizujeme a pii nekomplikovaném prabéhu
muZeme obvykle do ¢tyt tydnu Iéky zcela vysadit. Od
poc¢atku onemocnéni podavame vzdy antibiotikum peni-
cilinové rady — PeniciLin G, Biotika 1-1,5 mil. j./den
i.m., AMPICILIN LECIVA, Zentiva, 2 g/24 h p.o., AMOCLEN,
Zentiva, 1,5-2 g/24 h p.o. apod. — k eradikaci zbytku
predchazejici streptokokové infekce.

Po prodélané revmatické horecce je nutna prevence
recidiv streptokokovych infekci. Od podavani depot-
nich penicilini (Penperon comp., Biotika, 1,5 mil. j. i.m.
jednou za 2-3 tydny) se upustilo pro jejich bolestivost
a nepohodli pro nemocného. V soucasné dob¢ se dava
prednost peroralnim penicilinim (napf. V-PENICILIN,
Zentiva, dvakrat denn¢ 1 tbl. po 400 000 j.), pii aler-
gii na né se podava napi. erytromycin (piipravky viz
tah. 14.2). Nazory na trvani této profylaxe se razni. Do-
porucuje se minimalné pétileté az celoZivotni podavani
(viz téZ kap. 14.8.1).
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1.4.2 Infekéni endokarditida

Infekeni endokarditida (IE) je Zivot ohrozujici one-
mocnéni, mortalita je pti postizeni nativnich chlopni
20-25 %, pti postizeni umélych chlopni 40-70 %. Dii-
protoZe antibioticka Iécba prakticky vSech déle trvaji-
cich febrilnich stava zcela setela rozdily v klinickém
obrazu. Postihuje predevsim rizikoveé jedince, zdravé
srdce postihuje vzacné. VWsoké riziko vzniku infekéni
endokarditidy maji nemocni s implantovanymi umély-
mi srde¢nimi chlopnémi po jiz prodélané IE, s vada-
mi aortalni chlopné, mitréalni 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 vedou-
cich k bakteriemii. Jsou to predevsim zakroky:
e v orofaryngeéalni oblasti, piedevsim stomatologickeé,
tonzilektomie a bronchoskopie
e v gastrointestindlnim traktu, napi. sklerotizace jic-
novych varixu, dilatace jicnu, chirurgické vykony
v oblasti tra¢niku a zlu¢ovych cest a endoskopicka
vysetieni
e Vv urogenitalnim traktu, napt. cystoskopie, dilatace
uretry, operace prostaty, operace mo¢ového méchy-
fe, vaginalni hysterektomie, katetrizace mocového
méchyie a porod pii soucasné uroinfekci
¢ v infikovaném terénu, napt. incize abscest apod.

Existuje fada schémat antibiotické profylaxe, ktera se
1iSi podle typu vykonu - viz téZ kap. 14.8.1.

Doporuéené schéma profylaxe infekéni endokardi-

tidy:

1. Orofaryngeélni oblast: amoxicilin (AmocLEN, Zen-
tiva) 3 g p.o. jednu hodinu pied vykonem a dalSich
1,5 g Sest hodin po ném, pii alergii na peniciliny pak
erytromycin 1 g p.o. dvé hodiny pied zdkrokem a dal-
Sich 0,5 g Sest hodin po zékroku.

2. Urogenitéalni nebo gastrointestinalni trakt: ampici-
lin (AwmPICILIN LECIVA, Zentiva) 2 g. i.m. nebo i.v. +
gentamicin (GeEnTAMICIN LEK, Lek) 80 mg i.m. nebo
i.v. 30 minut pred vykonem, pti alergii na peniciliny
kombinace 80 mg gentamicinu s 1 g vankomycinu
(Vancocin CP, Eli Lilly) i.v. nebo i.m. jednu hodinu
pied vykonem.

Nemocny s infekéni endokarditidou musi byt vZzdy hos-
pitalizovan. Hlavnim cilem farmakoterapie je co nej-
rychlejsi a Uplna eradikace vyvolavajiciho infekéniho
agens antibiotiky. Uspé3nost je tim vétsi, ¢im je Iécba

cilengjsi. Infekeni agens se vSak bohuZel podati iden-
tifikovat jen v malém poctu pripada (asi u 20 %). Po
opakovaném odbéru krve na hemokultury zahajujeme
[é¢bu okamziteé a empiricky. Jakakoliv prodleva s sebou
nese nebezpec¢i devastace srde¢nich chlopni a vzniku
vaznych komplikaci. Podle dalSiho klinického prabéhu
a event. pozitivniho vysledku bakteriologického vyset-
feni pak vybér antibiotik korigujeme.

Hlavni zasady antibiotické 1é¢by infekéni endokar-

ditidy:

1. Uzka spolupréce s mikrobiologickou laboratofi a an-
tibiotickym centrem.

2. Vybér vyhradné baktericidniho antibiotika.

3. Wsoka davka antibiotika. Doporucuje se, aby sérové
koncentrace byly minimaln¢ osmkréat vy3si nez bak-
tericidni koncentrace stanovena in vitro.

4. Vyhradng parenteralni podavani antibiotika (i.v. in-
jekce nebo kratké infuze).

5. Preference kombinace antibiotik k zajisténi co nej-
SirSiho spektra Gginku.

6. Dostate¢na délka léchy, jinak hrozi relaps onemoc-
néni. Difve doporu¢ovana doba Sest tydni je piilis
rigidni. Z&leZi na vyvolavajicim agens a na klinické
a laboratorni odpovédi na lé¢bu. Nezbytna doba je
zpravidla 4-6 tydna, ale maze byt i delSi.

Empiricka lé¢ba je zahajovana, nezndme-li infekeni
agens. Antibiotikum musi byt dostate¢né Sirokospektré,
aby pokrylo nejéastéjsi vyvolavatele infekéni endokar-
ditidy — zlatého stafylokoka, vétSinu kment streptokoku
a gramnegativni bakterie. Existuje fada doporucenych
kombinaci, napi. oxacilin 2 g i.v. po 4 hodinach + am-
picilin 2 g i.v. po 4 hodinach + gentamicin 80 mg i.v.
po 8 hodinach.

Vybér a davkovani antibiotik pii znamém vyvolava-
jicim agens provadime vZdy po poradé s antibiotickym
stiediskem.

Hodn¢ diskutovana a stale kontroverzni je otazka
antikoagulaéni l1é¢by u infekéni endokarditidy. Jedno-
znaéné odavodnéna je peroralni antikoagulace warfa-
rinem jen u nemocnych s mechanickymi chlopennimi
protézami. Hodnoty INR by mély byt udrZzovany v roz-
mezi 2,5-3,5.

1.4.3 Myokarditidy

Zanétliva onemocnéni myokardu jsou asi nejméné exakt-
n¢ definovanou skupinou chorob v kardiologii. Zatim ne-
zodpovézena zGstava fada otazek o jejich epidemiologii,
etiopatogenezi, diagnostice i 1éché. Pri¢inou myokarditid
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muze byt fada infekénich agens — viry, bakterie, pro-
tozoa, metazoa, kvasinky i plisné. Nejcastéjsi pric¢inou
jsou vSak kardiotropni viry, predevsim viry Coxsackie B,
které vyvolavaji 50-70 % piipadt. V patogenezi hra-
je roli jednak piimé poSkozeni kardiomyocytid virem,
jednak se predpoklada vyznamné Gc¢ast autoimunitnich
mechanizmu. Virova myokarditida ma ve vétsing pii-
padt benigni prabéh, u nékterych nemocnych se viak
muze manifestovat téZkym akutnim srde¢nim selhanim
nebo zavaznymi arytmiemi. Vztah virové myokarditidy
k dilata¢ni kardiomyopatii jako chronické formé choro-
by nebo zhojeni per defectum u vnimavych jedinci je
piedpokladan, ale zatim nebyl prokéazan.

Lécba virové myokarditidy je nespecificka a sym-
ptomaticka. Nemocné ponechdvame v akutni fazi cho-
roby v klidu na lazku. D¥ive doporug¢ované omezeni soli
v potravé jako prevence srde¢niho selhani je nutné jen
pii vzniku zndmek srde¢niho selhani. VVznikne-li v3ak,
lecime ho podle obvyklych zésad diuretiky, inhibitory
ACE, betablokatory a event. digoxinem (viz kap. 1.2).
Objevi-li se zavazné arytmie, 1é¢i se podle obvyklych
zasad (viz kap. 1.3).
ni 1é¢by jsou rozporné. Ve svéte i na vetsing pracovist
u nas je bézné uzivanou praxi podavat: a) Sirokospektré
antibiotikum penicilinové (napi. AmpICILIN LECIVA, Zen-
tiva, 2 g p.o. denng, nebo AmocLeNn, Zentiva, 1,5-2 g p.o.
denng) ¢i antibiotikum cefalosporinové (napi. ORACEF,
Krka, nebo CeracLEN, Zentiva, 1,5-2 g denné p.o.) jako
prevenci sekundarni bakterialni superinfekce; b) neste-
roidni antirevmatikum, obvykle kyselinu acetylsalicy-
lovou (AcvLpYRIN, Herbacos-bofarma, trikrat 0,5-1 g
denng) a c) kortikosteroidy, vétSinou prednison (PRepNiI-
SON FORTE LECIVA, Zentiva) v pocatecni davce 40-60 mg
denng, rychle snizované pii zlepSeni klinického stavu.
Terapeuticky vyznam ani jednoho z téchto léka v3ak
neni objektivné prokazan.

Velka randomizovand multicentricka studie Myocar-
ditis Treatment Trial, organizovana americkymi Na-
tional Heart, Lung and Blood Institutes, ukazala, ze
ani lé¢ba kortikoidy, ani imunosuprese azathioprinem
(Imuran, Wellcome) neovliviiuji Klinicky prabéh, rych-
lost normalizace histologického néalezu ve vzorcich
z endomyokardialni biopsie ani mortalitu.

1.4.4 Perikarditidy

Zangt osrdecéniku je syndrom spojeny s charakteristic-
kou bolesti na hrudi, perikardialnim tiecim Selestem a ve
30 % zménami na EKG. V prabéhu onemocnéni dojde
obvykle k exsudaci tekutiny do perikardu, prokazatelné
jiz v malém mnoZstvi echokardiograficky. P¥iciny zané-
tu mohou byt velmi riiznorodé — trauma, operace srdce,
viry, bakterie a jina infekeni agens, metabolické poruchy
(napft. uremie), endokrinni choroby (hypotyretza), auto-
imunitni choroby, nadory a fada dalSich.

dy, virova perikarditida. Obvyklymi vyvolavajicimi
agens jsou coxsackie viry a echoviry. Protoze myokard
i perikard jsou vétSinou postiZzeny virem soucéasné, jde
obvykle o myoperikarditidu. Virova infekce je ¢asto
spiSe predpokladana nez prokazana, v téchto pripadech
klasifikujeme perikarditidu jako idiopatickou.

Lécba perikarditidy — Ma-li akutni perikarditida
znamou etiologii, musi byt lé¢ba zaméiena na vyvo-
lavajici pricinu (napt. chirurgicky zakrok, antibiotika,
antituberkulotika, cytostatika apod.). Pti virové nebo
idiopatické perikarditidé je lé¢ba podobna jako pti vi-
rové myokarditid¢, tj. symptomaticka a nespecificka.
V akutni fazi mé byt nemocny v klidu na lizku. Bolest
dobie reaguje na nesteroidni antirevmatika. Obvykle
staci kyselina acetylsalicylova (AcyLpyrin, Herbacos-
-bofarma) v davce 3-5krat 0,5-1 g nebo indometacin
(InpomeTAcIN, Berlin Chemie, supp. 50 a 100 mg, Aro-
-INDOMETHACIN, ApoteX, cps. 50 mg) v davce 3-6krat
50 mg nebo ibuprofen (Bruren, Abbott, thl. 400 mg,
IBALGIN, Zentiva, thl. 200, 400 a 600 mg, a rada dal-
Sich) v davce 3-4krat 400 mg. Vyznam kortikoidu je
rozporny, obvykle je podadvame jen pii tézSim prabeé-
hu a nedostate¢ném efektu nesteroidni Ié¢by. Volime
prednison (PREDNISON FORTE LECIVA, Zentiva, thl. 20 mg)
v davce 40-80 mg/den a pii Ustupu piiznaki ho obvykle
do jednoho tydne zcela vysazujeme.

Virova perikarditida mé& u nékterych nemocnych
rekurentni prabéh. Recidivy 1é¢ime stejné jako akutni
onemocnéni, pfi opakovanych recidivach ponechavame
dlouhodobé malou davku kortikoida, napt. prednison
5-10 mg/den. Lécba komplikaci perikarditidy je vesmeés
nefarmakologicka. Pii hrozici nebo rozvinuté srdeé¢-
ni tamponadé se provadi punkeni perikardiocentéza,
vznikne-li konstriktivni perikarditida, je feSenim chi-
rurgicka perikardektomie.
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Farmakoterapie nemoci perifernich cév

2.1 Onemocnéni tepen

Onemocnéni tepen z jakékoli pri¢iny, a ¢asto nase-
dajici trombdza, se nejéastéji projevuji zuzovanim az
uzavérem tepen, coz vede k ischemii koncetiny. Muze
vzniknout néhle, ale ¢astéji se vyviji pozvolna. Proto je
Ié¢eni zaméteno jednak na zmirnéni ischemie, jednak na
ovlivnéni zékladniho onemocnéni a ha prevenci tepenné
trombozy. NejcastéjSim a nejvyznamnéjSim onemoc-
nénim perifernich tepen u néas je ischemicka choroba
dolnich koncetin zptsobend ateroskler6zou. Na této
chorobé¢ ukazeme zaklady 1écby tepennych onemocnéni
a u dalSich chorob se na né budeme odvolavat.

Ischemicka choroba dolnich
koncetin pri ateroskleroze

2.1.1

Ischemicka choroba dolnich kongetin (ICHDK), hod-
nocena podle piitomnosti intermitentni klaudikace, se
vyskytuje u 0,5-6 % muzi ve véku nad 40 let a jeji
vyskyt stoupa s vékem. Asymptomatickych nemocnych,
hodnocenych podle indexu kotnikového tlaku pod 0,9,
je dvakrat az tiikrat vice. Nemocni jsou ohrozeni am-
putaci. K té vSak dojde asi jen u 2 % za pét let. Pacienti
jsou v3ak velmi ohroZeni komplikacemi aterosklerd-
zy Vv jinych tepennych oblastech, predevsim infarkty
myokardu, cévnimi mozkovymi ptihodami a rupturami
vyduti aorty. V priStich péti letech 5-10 % osob dostane
nefatalni kardiovaskularni piihodu a 30 % z nich zemre.
Proto kazdy nemocny s ICHDK vyZzaduje intenzivni
terapii ateroskler6zy, podobné jako nemocny po srdec-
nim infarktu.

Jiif Spadil

2.1.1.1 Lécba z&kladniho onemocnéni —
aterosklerozy

| kdyZ pricinu ateroskler6zy nezname, zname jiz velmi
detailné jeji patogenezi a zname i velmi cetné faktory
(tzv. rizikové faktory), které ukazuji na zvysené riziko
vyskytu ischemické choroby srde¢ni a aterosklerézy
nebo jeji rozvoj podporuji a zrychluji. Z mnoha studii
je jiz bezpe¢né znamo, Ze je mozné lécbou (Upravou
zivotniho stylu ¢i Iéky nebo nejlépe obojim) rozvoj
ateroskler6zy zpomalit, zastavit a nékdy i navodit re-
gresi. Je nepochybné, Ze mizeme zna¢né snizit riziko
rozvoje a vzniku ICHDK a cévnich mozkovych piihod,
avsak nejvice piesvédcivych dokladt méame o ischemic-
ké chorobé srde¢ni. Lécbu zaméiujeme na komplexni
a intenzivni ovliviiovani tradi¢nich rizikovych faktort
ana pacienty s metabolickym syndromem (syndromem
inzulinové rezistence).

U ischemické choroby dolnich kongetin je nejvétSim
rizikem pro vznik i pro progresi onemocnéni koure-
ni cigaret. Po zanechani kouteni riziko zretelné klesa.
Z Kklinické praxe vime, Ze u pacient, kteii nepiestanou
koutit, je obvykle naSe veSkeré lécebné Usili marné.
Proto vSem nemocnym darazné a opakované doporu-
¢ujeme nejen ihned a Uplné zanechat kouieni, ale i se
vyhybat zakourenému prostiedi. O kouteni mluvime pfi
kazdém kontrolnim vySetieni. Vhodné jsou protikuiacké
poradny.

Diabetes mellitus a poruSena glukdzova tolerance
zna¢né zvysuji riziko vzniku a zejména progrese ICHDK
s vysokym rizikem vzniku gangrény a amputace. Proto
je nutna trvala a co nejpeclivéjsi leécba. Musime se snaZit
nejen o normalni glykemii (pod 6 mmol/l) a koncentraci
hemoglobinu A, (pod 4,5 %), ale soucasn¢ lécit dalSi
¢asto pritomné choroby — hypertenzi, hyperlipidemii,
obezitu aj.
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Tab. 2.1 Cilové hodnoty krevnich lipidz

Cholesterol (mmol/I)
Apo B (g/l) Apo B/Apo A-1
celkovy LDL non HDL
pod 4,0 pod 2,0 pod 2,8 pod 0,8 pod 0,5

Hyperlipidemie je velmi dobfe zndmym, avSak
mnohdy podcenovanym a bagatelizovanym rizikovym
faktorem ateroskler6zy. Kromé hypercholesterolemie,
respektive zvysené koncentrace LDL-cholesterolu, se
Vv soucasnosti stale vice uplatnuji zvy3ené hladiny tri-
acylglyceroli a sniZzené hladiny HDL-cholesterolu.
U pacientd, kteii maji projevy aterosklerdzy, veetné
ICHDK, se musime snazit, a to i u osob s tak zvanymi
normalnimi hodnotami lipida, priblizit se k doporuce-
nym cilovym hodnotam lipida (tab. 2.1).

Uprava stravovacich zvyklosti je nutna (dieta stie-
domoiského typu), mnohdy vSak musime pristoupit
i k farmakoterapii.

Obvykle podavame vecer statiny, napi. lovasta-
tin (20, 40 a 80 mg) (Mevacor, Merck Sharp, tbl. 20
a40 mg, HoLeTAr 20, Krka, tbl. 20 mg, APO-LOVASTATIN
20, Aro-LovAsTATIN 40, Apotex, tbl. 20 a 40 mg), sim-
vastatin (10, 20 a 40 mg) (Zocor, Merck Sharp, thl. 10,
20 a 40 mg, SimvACcARD, Zentiva, tbl. 10, 20 a 40 mg,
Si mMeAL, Ivax-CR, tbl. 10, 20 a 40 mg), fluvastatin (20,
40 a 80 mg) (Lescot 20, 40, 80 XL, Novartis, thl. 20, 40
a 80 mg), pravastatin (20 a 40 mg) (PRAVASTATIN PLIvA
20, thl. 20 mg) nebo atorvastatin (10 a 20 mg) (SorTis,
Parke-Davis, thl. 10, 20 a 40 mg, TorvacArD 10, 20, 40,
Zentiva, thl. 10, 20 a 40 mg, Turir 10, 20 mg, Lek, thl. 10
a 20 mg), rosuvastatin (10, 20, 40 mg) (CresTor 10, 20,
40 mc, AstraZeneca, tbl. 10, 20 a 40 mg). Atorvastatin
ve vySSi davce a rosuvastatin a ezetimib a kombinaci
ezetimib/simvastatin predepisuje kardiolog, internista,
diabetolog, angiolog nebo lékat lipidologické poradny.
Cholestyramin ma téz preskripcni omezeni.

Pti izolované hypertriacylglycerolemii podavame
fibraty, napt. fenofibrdt 200 mg vecer (LiPANTHYL
100, 200 m, 267 m, Supra 160, Fournier, tbl. 100,
200 a 267 mg, Fenorix 200 ma, 267 ma, Ivax, tbl. 200
a 267 mg, AroreNo, Apotex, cps. 200 mg) nebo cipro-
fibrat 100 mg vecer (Liranor, Sanofi-Winthrop, cps.
100 mg). Davku volime podle hladiny lipidd a upravi-
me podle odpovédi na 1é¢bu (viz téZ kap. 13.2).

Obezita (BMI nad 30) i nadvaha (BMI nad 25)
u nemocnych s ICHDK zna¢né mechanicky zatézZuji
svaly kon¢etiny a kuiZzi nohou a zvySuji metabolické na-
roky svali a naroky na prokrveni, zhorSuji klaudikace
a znesnadnuji prokrveni kize nohou vystavené tlaku.
Navic zde pristupuje i neptiznivé ovlivnéni celkového

metabolizmu a ¢asto dochazi k rozvoji metabolického
syndromu (syndromu inzulinové rezistence). Zakladem
[é¢by je zména Zivotniho stylu a zejména snizeni piijmu
a zvyseni vydeje energie, coz u osob s klaudikacemi
ka — sibutramin, orlistat (viz kap. 11).

Arterialni hypertenze, systolicka i diastolicka, jsou
dobie znamymi rizikovymi faktory aterosklerézy. Skod-
livy vliv na tepny dolnich koncetin neni tak ziejmy jako
na jiné tepny. Protoze vSak vime, Ze pacienti s ICHDK
jsou zna¢né ohroZeni ischemickou chorobou srde¢ni
a cévnimi mozkovymi piithodami, je 1écba, vcetné far-
makoterapie, pIn¢ indikovana. MuZeme pouZzit vSech-
ny lékové skupiny. Na prvnim misté jsou thiazidova
diuretika a inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE). Obavy z betablokatori u ICHDK
a z mozZnosti zhorSeni prokrveni pii jejich pouZiti jsou
znacné piehnané a celkovy prospéch pro pacienta zcela
pievazuje. Davame piednost kardioselektivnim betablo-
katortim, napt. metoprolol, atenolol, a betablokatoram
s vazodilataénim ac¢inkem, napi. celiprolol (TenoLoc
200, Zentiva, tbl. 200 mg).

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu maji
kromé nepochybné priznivych G¢inki na hemodynami-
ku pravdépodobné i pfimé antisklerotické ucinky, které
jsou nezavislé na poklesu krevniho tlaku a stavaji se
soucasti l1écby aterosklerdzy. Bylo popséano i prodlou-
Zeni klaudika¢ni vzdalenosti. Uvadi se zejména rami-
pril (napt. TriTace, Hoechst-Biotika, tbl 1,25, 2,5, 5
a 10 mg, RamiL 1,25, 2,5, 5, 10, Zentiva, thl. 1,25, 2,5,
5 a 10 mg) a perindopril (PrResTARIUM NEO, PRESTARIUM
NEO FORTE, Servier, thl 5 a 10 mg, Prenessa 2, 4, Krka
Polska, thl. 2 a 4 mg). Doporu¢uji se pokud mozno velké
davky.

Pravidelna fyzick4 aktivita ma nepochybné ptiz-
nivy vliv na aterosklerézu. ZlepSuje fyzickou zdatnost,
kardiovaskularni vykonnost a zlepSuje i ¢cetné metabo-
lické d¢je. Doporucuje se cvicit alespon 30 minut pét-
kréat tydné.

Ochranny vliv ma pravidelna st¥idma konzumace
alkoholu. Uvadi se primérna denni davka asi 20 g alko-
holu u Zen a 30 g u muzui. To je maximalng 200 ml vina
nebo 0,5 | piva pro Zenu a 300 ml vina nebo 0,75 | piva
pro muze. Letity spor, zda ¢ervené vino je G¢innéjsi nez
jiné alkoholické napoje, neni roziesen.
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Hormonalni substituéni [é¢ba u Zen neni k prevenci
aterosklerdzy ani k sekundarni prevenci, jak ukéazaly po-
sledni velké studie, indikovana. Riziko ICHS a ICHDK
se touto Iébou nesnizuje, ba naopak se dokonce zvysuje.

Antioxidancia, pres jejich skoro jisté vyznamnou
Glohu v patogenezi aterosklerdzy, se v dosavadnich [é-
¢ebnych studiich (vitamin C, E, betakaroten) neukazala
jako G¢innd. Jejich dodavka do organizmu je zajisténa
v optimalni formé a poméru pii doporu¢ované vyziveé
s dostatkem zeleniny a ovoce.

Hyperhomocysteinemie se maze uplatiovat v pa-
togenezi, avSak dosavadni studie s podavanim kyseli-
ny listové a vitaminu B, a B,, také nemély ocekavany
piiznivy efekt. Racionalni vyziva tyto latky zajistuje
v dostate¢ném mnozstvi.

Pti sekundarni prevenci ateroskler6zy ma byt soucas-
ti 1é¢by podavani kyseliny acetylsalicylové (viz dale).

2.1.1.2 Antitromboticka lé¢ba

Zhorseni klinického stavu byva ¢asto zptisobeno narasta-
nim trombozy v tepné — jen v mensing jde o ndhly uzaver
velkeé tepny (viz kap. 2.1.6). Tromboza vznika na cévni
sténg, kterd je vyrazné poSkozena aterosklerotickym pléa-
tem, a nemusi se pfitom jednat o vyznamnou stendzu.
Vlivem trombu se pak obvykle pavodni ztzeni cévy
zméni na Uplny uzaveér nebo se predchozi uzaver rozsiti
a postihne dalsi vétve a kolateraly, a tim se dale zhorsi
prokrveni. Proto je prevence tromb6z daleZitou soucasti
lécby. Tento mechanizmus se uplatiiuje jak na tepnéach
dolnich koncetin, tak i na tepnach v jinych lokalitach a je
dobte zndmo, Ze Ié¢ba téchto stavti ma piiznivy vliv na
celkovou kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.
Antikoagulancia (viz téz déale a kap. 7.2.6) — Anti-
koagulancia maji nepochybny preventivni U¢inek na
vznik tromb, av3ak také dosti kontraindikaci a mozné
vazné vedlejsi G¢inky. V souc¢asné dobé se v této indi-
kaci nemaji podavat a nahradily je protidestickové Iéky.
Protidesti¢kové Iéky, méné spravné antiagregacni
léky, antiagregancia (viz téz kap. 7.2.6.2) — Pti vzniku
trombu v tepné (na rozdil od Zily) hraji krevni destic-
ky prvoradou roli a uvedené latky inhibuji jednu nebo
vice destickovych funkci a nékdy maji i jiné pasobeni.
Klinicky ucinek je podobny jako pfi fadné provade-
né antikoagula¢ni 1écbé. Prednosti protidestickovych
Iéki je podstatné méné krvacivych komplikaci a jed-
nodussi podavani, neni také nutna (a zatim ani dostup-
nd) rutinni laboratorni kontrola. Navic desticky hraji
vyznamnou roli i pii vzniku ateromu (prostrednictvim
PDGF - platelet-derived growth factor, ktery stimulu-
je proliferaci hladkych svalovych bungk, a faktoru 1V,

ktery poSkozuje endotel) a tato Iécba tomu brani. Déle
desticky produkuji tromboxan A,, ktery ma nezadouci
silny vazokonstrikéni G¢inek. Bylo také prokéazano, ze
protidestickova lécba prodluzuje klaudikaéni vzdalenost
a snizuje kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.

Nejrozsitengjsi je pouzivani kyseliny acetylsalicylovée
(ASA). V soucasnosti neni pochybnosti o jeji G¢innosti
pii prevenci vzniku a nebo rozSireni trombo6zy naseda-
jici na ateroskleroticky plat. Davky se v prib&hu doby
postupné sniZovaly a nyni se za optimalni povazuji dav-
ky 75-100 mg denné, u nas obvykle 100 mg denné&. Maji
mnohem méng¢ vedlejSich u¢inka neZ diive pouzivané
vysSi davky (gramové). Velmi vyhodna je i nizké& cena
této casto pouzivané léchy.

Kyselina acetylsalicylova ireverzibilné blokuje cyklo-
oxygenazu v destickdch (nemaji schopnost proteosyn-
tézy, a nemohou tedy enzym obnovit), a tim je trvale
potlacena syntéza tromboxanu A,,. V endoteliich je cyklo-
oxygenaza takeé potlacena, avSak po nékolika hodinach se
znovu obnovuje jeji syntéza, a tak i tvorba prostacyklinu.
Pii pouziti malych davek ASA se postupné ovlivni desti¢-
ky ve splanchnické oblasti, avSak do systémové cirkulace
pronikne ptes jatra jen zanedbatelné mnoZstvi ASA, které
endotel vyznamné neovlivni, anebo je mozné prodlouZit
interval mezi davkami, aby se produkce prostacyklinu
v endoteliich stac¢ila obnovit.

Uginek ASA je dlouhodoby, 5-10 dni (po dobu Zi-
votnosti desticek). Vyskyt gastrointestindlnich priznakut
horniho typu se nyni udavéa 4-13 % (u placeba 3—-11 %).
Krvaceni do zaZivaciho traktu (ptedevsim z poSkozeni
Zaludecni sliznice) nastava asi u 3 % piipadu, vyskytuje
se vSak i pri davkach pod 100 mg denné. Riziko mozko-
vého krvaceni je malé (0,3 %) a zdd se byt také zavislé
na davce. Casta je ovsem alergie na ASA.

Z nekterych praci vyplyva, Ze nesteroidni antirevma-
tika, zejména ibuprofen, mohou sniZovat (¢inek ASA.
Tento jev vSak asi nebude klinicky vyznamny. Antirev-
matika inhibujici cyklooxygenazu 2 (koxiby), mohou
riziko kardiovaskularnich piihod zvySovat, a proto,
je-li tieba, je nutno pridat ASA (s védomim moznych
komplikaci).

K dispozici mame AnoryriN 100, Zentiva, tbl.
100 mg, AnopryriN 30, Zentiva, tbl. 30 mg, GobAsaL
100, Dr. R. Pfleger, thl. 100 mg ASA + 50 mg glycinu
k ochran¢ Zaludeéni sliznice.

V poslednich letech se ukazuje, Ze mala ¢ast pacientt
(asi 10 %) mutiZe byt rezistentni na ASA. Nejcastéji se za
timto jevem schovava neuZzivani léku. MuZe v3ak nastat
i skutecnd rezistence. Laboratorni testovani rezistence
se vyviji a dosud neni bé&zné dostupné. V piipadé po-
dezieni na rezistenci je mozno zvysit ddvku ASA nebo
radéji prejit na jiny protidestickovy Iék.
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Tiklopidin (TicLip, Sanofi Synthelabo, tbl. 250 mg,
IpaTON 250 MG, Egis Pharmaceuticals, thl. 250 mg,
Aro-Tic, Apotex, thl. 250 mg, Tacren, Krka, thl. 250 mg,
aj.), derivat thienopyridinu, inhibuje ireverzibilng ade-
nozindifosfatovou cestu aktivace trombocyta, blokuje
vazbu fibrinogenu na receptory desticek a ma mohutny
antiagregacni Gc¢inek. Bylo prokazano, Ze prodluzuje
klaudika¢ni vzdalenost, u rizikovych osob s klaudi-
kacemi a po iktech snizuje o 30-40 % vyskyt fatal-
nich i nefatalnich kardiovaskularnich piihod. Je Ggin-
néjsi nez ASA. Ma vak nezadouci gastrointestinalni
G¢inky a dale zpusobuje neutropenii a trombocytopenii
(u2,3 %), vyjime¢né i s trombotickou trombocytopenic-
kou purpurou v prvnich mésicich lé¢by. Proto jsou nutné
laboratorni kontroly. Stav se upravuje po vysazeni léku.
Podavé se dvakrat denné jedna tableta. Je indikovany
ke zmenseni vyskytu ¢asnych tromboz nitrotepennych
stenta. Pro uvedené vedlejsi G¢inky se od tohoto 1éku
ustupuje a dava se prednost klopidogrelu.
Klopidogrel (PLavix, Sanofi-Winthrop, tbl. 75 mg) je
také derivat thienopyridinu, hematologické komplikace
jsou u n¢j ale mnohem vzacngjsi. Ve srovnani s ASA
snizil klopidogrel relativni riziko kardiovaskularni pii-
hody pti sekundarni prevenci o 8,7 %. Zda se v3ak, Ze
u pacient s ICHDK je G¢innost vétsi (23,8 %). Vyhoda
dlouhodobého podavani oproti ASA je hrani¢ni a ne-
ospravedliuje vysoké néklady léchy.
V soucasnosti u nas lécbu klopidogrelem ordinuje
internista, kardiolog nebo neurolog (tiklopidin i angio-
log) na G¢et zdravotniho pojisténi v téchto piipadech:
e pii alergii a prokazatelné intoleranci ASA
e pii necitlivosti na ASA zjisténou agregacnim vyset-
fenim v hemokoagulaéni laboratofi
e v prevenci recidivy mozkové piihody u nemocnych
po ischemické mozkové piihodé (veetné TIA), ktera
se objevila pti 1éché ASA

e U pacientu po intravaskularnich intervencich s vyso-
kym rizikem trombozy (stenty, PTCAapod.), obvyk-
le v kombinaci s ASA, po dobu jednoho mésice po
vykonu, pti pouZiti ,,potahovanych* stenti po dobu

Sesti mésica

ProtoZe i pti uvedenych lécich dochazi k trombotic-
kym komplikacim, zvazuje se souc¢asné podavani ASA
i thienopyridinového Iéku (tzv. dudlni lé¢ba). Zvysuje
se riziko krvaceni a neni spolehlivé prokazané snizeni
kardiovaskularnich ptihod.

DalSi uvedené léky se v I&¢bé ischemické choroby
dolnich kongetin uplatiiuji jen vyjime¢né.

Indobufen (IsustrIN, Pharmacia&Upjohn, tbl. 200 mg)
reverzibilng inhibuje desti¢kovou cyklooxygenazu. Po-
davame 1-2 tablety. Hlavni vyhodou indobufenu je to,

Ze jeho Gcinek po 24 hodinach zcela mizi. Na Gcet zdra-
votniho pojisténi jej mize piedepsat internista, kardiolog
nebo neurolog pii alergii a prokazatelné intoleranci ASA
a pii nutnosti pouze kratkodobého antiagregacniho U¢in-
ku (napt. pied chirurgickym vykonem).

Dipyridamol (CurantyL N 75, Berlin-Chemie, tbl.
75 mg, 2-4krat 1 tbl.) inhibuje fosfodiesterdzu a brani
odbouravani cyklického AMP. Samostatny se nyni ne-
podava. Jeho ptisobeni se s ASA dopliiuje (AGGRENOX,
Boehringer Ingelheim Pharma, tbl. 200 mg retardova-
ného dipyridamolu + 25 mg ASA, dvakréat 1 thl.), byt
doklady o vyhodnosti této kombinace existuji jen pro
osoby s vysokym rizikem ischemickych cévnich moz-
kovych piihod.

Primi antagonisté desti¢kového glykoproteinu
I1a/l11b (abciximab, eptifibatid, tirofiban) predstavuji
novou velmi slibnou skupinu. Brani totiZ agregaci des-
ticek v konec¢né fazi, at’ byla vyvolana tromboxanem
A,, nebo trombinem ¢i jinymi latkami. Intravenozné
podavané G¢inné snizuji vyskyt reokluzi po koronarnich
intervencich. 1 u ischemické choroby dolnich koncetin
jsou dobré zkuSenosti. Obdobné peroralni preparaty
zatim selhavaji.

Do skupiny novych protidestickovych 1éka je mozné
zaradit i pFimé inhibitory tromboxanoveé syntazy nebo
antagonisty receptoru pro tromboxan.

Mirné protidestickové vlastnosti maji i jiné léky,
napt. prostacyklin, dextran ¢i katanserin, které budou
uvedeny mezi vazoaktivnimi léky.

Protektiva endotelu — Protektiva endotelu jsou no-
vou nadéjnou skupinou Iékt s ochrannym G¢inkem na
endotel. Zabranuji zvySené adhezi desticek, ale i jinych
krevnich bunék na sténu cévni, aktivuji uvoltiovani en-
dogenniho tk&nového aktivatoru plazminogenu a maji
antitrombotické vlastnosti.

U nas je v poslednich letech k dispozici sulodexid (Mes-
seL Due F, Alfa Wassermann, cps. 250 ., inj. 2 ml/600 j.),
coz je piirodni glykosaminoglykan tvoieny heparinovou
frakci o stredni molekuldrni hmotnosti a dermatanovou
frakci. Podavame jej 3—-4 tydny dvakrat denné 2 cps.
nebo 1 amp. i.m. a dale 2-3 mésice dvakrat 1 cps. denné.
Existuje mnoho praci ze zemé vyrobce, které ukazuji, Ze
pii léceni timto preparatem (vcetné diabetikt) dochazi
ke zlepSeni potizi, prodlouzeni klaudika¢ni vzdalenos-
ti, snizeni koncentrace lipida, zvIaste triacylglycerolq,
snizeni fibrinogenu a viskozity a v nékterych pracich se
prokazuje ovlivnéni hemokoagulace. Dlouhodobé poda-
vani by se m¢lo opirat o pozitivni a jednoznacny klinicky
efekt. Pro definitivni posouzeni vyznamu u nemocnych
s chorobami perifernich tepen a zvlasté u nemocnych
s kritickou ischemii kongetin budou potieba dvojité slepé
studie a zhodnoceni poméru naklady : prospéch.
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Souhrn: U pacienti s ischemickou chorobou dolnich
kongetin je indikovana celoZivotni protidestickova lécbha
kyselinou acetylsalicylovou v davce 75—100 mg denng.
U pacientu, ktefi ji nesnéseji, je indikovan klopidogrel
pred tiklopidinem. Antikoagulancia nejsou indikovana.

2.1.1.3 Léé&ba ischemie konéetin

Patologicky proces ve sténé tepny vede obvykle sdm
0 sobé& nebo s nasedajici trombo6zou k zUzeni tepny
a pozdéji k jejimu uzaveru (méné casto vzniké aneuryz-
ma). Pii stendze a hlavné obliteraci tepny se zhorSuje
prokrveni kongetiny, které je do riizné miry kompenzo-
vano rozvojem kolateralniho obé&hu. Ischemie se obvyk-
le projevuje nejdtive pii zvySeni narokt na prokrveni
v pracujicich svalech. Pratok by mél mnohonésobné
stoupnout, av8ak pti sten6zéch nebo uzévérech to neni
mozné a vznikaji klaudikace. Mluvime o klaudikaénim
stadiu onemocnéni.

Pozdgji pii pomérné vzacné progresi choroby je pro-
krveni nedostatecné i v klidu a ischemie je nejvyraz-

néjsi na periferii kongetiny. Vznikaji noéni a pak trvalé
klidové bolesti a po drobném poranéni kozni defekty
a gangrény. Obvykle byva zna¢né snizeny distalni krev-
ni tlak (kotnikovy tlak pod 50 mm Hg nebo palcovy pod
30 mm Hg). Trva-li tento stav vice nez 14 dnt, mluvime
o kritické koncetinové ischemii, nebot’ existuje vysoké
riziko ztraty koncetiny.

NejdulezitejSim terapeutickym postupem v 1é¢hé
ischemie jsou revaskularizaéni vykony, to znamena
odstranéni nebo obejiti zdZeného nebo uzavieného
tepenného Useku. To umoziuji u nékterych pacient,
zejmeéna pii postiZzeni velkych tepen, chirurgické re-
konstrukeni vykony. V poslednich letech se stéale vice
pouziva endovaskularnich, katetrizacnich postupt (per-
kutanni transluminalni balonkova angioplastika, event.
jiné techniky). Pocty katetriza¢nich intervenci dnes jiz
pievysuji poéty chirurgickych vykoni. Tyto revaskula-
rizaéni vykony vZdy musime u nemocného zvazit, a to
i opakované v pribéhu nemoci v riznych jejich fazich,
nebot’ se méni riziko amputace a riziko vykonu. U vét-
Siny nemocnych Ize provést alespon ¢aste¢nou revas-
kularizaci a zlepsit tak stav koncetiny. AvSak i po téchto
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Obr. 2.1 Schematicky postup terapie: plna ¢ara — hlavni zpzisoby, preruSovana ¢ara — vedlejsi zpusoby, PTA — per-
kutanni transluminalni angioplastika a jiné intervence, AG — arteriografie, KL — klaudikace. Je-li p/itomna kriticka
koncetinovéa ischemie (KKI) i klaudikace, postupujeme podle KKI.
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vykonech je nutna trvala angiologicka nebo interni péce.
Revaskulariza¢ni vykony a komplexni konzervativni
Ié¢ba si nekonkuruji, nybrz se dopliuji.

Trvala konzervativni 1é¢ba je nutnd u vSech nemoc-
nych. Zakladnim predpokladem Uspéchu je absolutni
nikotinova abstinence, 1é¢eni zakladniho onemocnéni,
léceni pridruzenych chorob, svalovy trénink a Gzkostli-
va prevence koznich defektt. Farmakoterapie musi na
uvedené zpusoby lécby navazat, ale nemuze je nahradit.
Snazi se zejména zabranit dalSim tepennym uzavéram,
podporovat rozvoj kolateralniho ob&hu, zvySovat pratok
a zlepsit metabolizmus ischemickeé tkané.

Na obrazku 2.1 je schematicky znazornén algoritmus
postupu léchy.

B L é¢ba nemocnych v klaudikaénim stadiu

Epidemiologické studie ukazuji, Ze u nemocnych v klau-
dika¢nim stadiu onemocnéni je progndza koncetiny po-
mérné dobra. Pti konzervativnim léceni se klaudikac-
ni vzdalenost v pétiletém obdobi prodlouzi v praiméru
020-30 %. U 75 % se klaudikace stabilizuji nebo zlepsi.
Frekvence amputaci je 1-3 %. HorSi progndza koncetiny
je skoro vZdy spojena s kouienim a diabetes mellitus.
Nemocni s klaudikacemi (dokonce i asymptomaticti ne-
mocni) vSak maji asi tiikrat vyssi mortalitu (z toho ische-
micka choroba srde¢ni tvoii 50 %, ikty 10 %) nez bézna
populace stejného véku. Tyto Gdaje musime brat v Gvahu
pii Ié¢eni téchto nemocnych. SnaZime se odstranit nebo
zmirnit klaudikace a zlepsit celkovou prognézu. Je nutné
nemocného ujistit, Ze nebezpeci gangrény a amputace je
velmi malé, bude-li se ¥dit naSimi radami.

Vzhledem k dobré spontanni prognéze zvazujeme
u nemocnych v klaudikaénim stadiu revaskulariza¢ni
postupy, katetriza¢ni i chirurgické, zdrzenlivé. Jsou
indikované u pacienta s kratkym klaudika¢nim inter-
valem (pod 100 m), dale u pacientt, kde se klaudikace
nahle zhorsily, a u pacientt, kterym klaudikace brani
v zaméstnani nebo i rekreacnich aktivitach a zietel-
né snizuji kvalitu jejich zivota. Kromé potizi bereme
v Uvahu i lokalizaci, rozsah a charakter stendz a uzaveéra
a celkovy zdravotni stav pacienta. Vhodni jsou pacienti
s maximem postiZeni na velkych tepnach.

U mnohych nemocnych postupujeme konzervativné
a konzervativni 1é¢ba by méla navazovat i na even-
tualni revaskularizacni zakrok. Nejdulezitgjsim léceb-
nym prostiedkem je svalovy trénink. Nemocnym je to
tieba opakované dtrazné pripominat, nebot” vétSinou
chuzi pro obtize omezuji. Je prokadzano, Ze pti pravi-
delném cviceni se klaudikaéni vzdalenost prodluzuje
0 150 %. Cvigenim se podporuje rozvoj kolateralniho

obéhu a zvysuje se pritok krve pod uzavérem. Pritok
cvicicim svalem se zvySuje pomérné malo. ZlepSeni je
dano metabolickou adaptaci, lepSi svalovou koordinaci
a snad i zvySenim prahu bolesti. NejptirozenéjSim cvi-
¢enim je chize, celkové alespon jednu hodinu denng,
a dale cviceni postiZzenych svalovych skupin (podiepy,
vypony na Spicky apod.). Dale doporucujeme dorzal-
ni a plantarni flexe nohou pii zdvizenych koncetinach
vleZe s naslednym svéSenim kongetin. Pii objeveni se
bolesti je nutné cviceni zmirnit nebo prerusit a po Ustupu
bolesti po nékolika minutach ve cviceni pokracovat.
Nejlepsiho efektu dosahneme, probiha-li trénink pod
vedenim a dohledem rehabilita¢niho pracovnika. Po
ukongéeni tréninku vykonnost opét klesa.

V poslednich letech opét pribyva dokladu, Ze i léky
Ize klaudika¢ni vzdalenost prodlouzit, maximalné vSak
jen o nekolik desitek procent. Podavame je u pacient,
u kterych z raznych davoda nemuZe byt cviceni dosti
intenzivni nebo u nichZ chceme Ucinek cvi¢eni podporit,
¢i v pripadech, kdy chceme vyuzit dalSich piiznivych
vlastnosti téchto Iéku. Injekeni aplikace je podrobnéji
popsana pii léceni kritické koncetinové ischemie. Léky
pasobi vétSinou mnoha raznymi zpasoby. Mnohé maji
vazodilata¢ni uc¢inek, nezvysuji v8ak pratok krve pfi
cviceni, coZ je hlavni poZadavek. Proto se jejich Uci-
nek vysvétluje jinym zptisobem, nejcastéji ovlivnénim
reologickych vlastnosti krve. Nutno zdaraznit, Ze jejich
vyznam je maly. U pacientt i Iékaia jsou vSak oblibené
a precenované. V klaudika¢nim stadiu jsou vyrazné nad-
uzivané, stiedni prodlouZeni klaudika¢ni vzdalenosti je
ale pomérné malé, zvIaste u kratkych klaudikaci.

Pentoxifylin (TRenTAL 400, Hoechst, tbl. 400 mg,
AGAPURIN, Zentiva, drg. 100 mg, AGAPURIN RETARD, Zen-
tiva, tbl. 400 mg., Acarurin 600 RETARD, Zentiva, tbl.
600 mg) ma vazodilata¢ni Ug¢inek, zvySuje krevni pri-
tok dolni konéetinou a zvySuje tenzi kysliku ve svalech
ischemické koncetiny. Priznivy vliv je vSak predevsim
zpusoben zachovanim deformability erytrocyta (stoupa
hladina ATP a dalSich cyklickych nukleotidi) a pokle-
sem viskozity krve i plazmy (klesa hladina fibrinogenu).
Snizuje agregaci a adhezivitu desti¢ek a syntézu trombo-
Xanu a zvysuje tvorbu prostacyklinu. Pii ischemii tkani,
avsak i pii Zilnim méstnani, kdy se sniZuje perfuzni tlak,
je mikrocirkulace poruSena, blokovana nejen erytrocyty,
ale i neutrofily, ze kterych se nadmérné uvoliuji i mnohé
Skodlivé pasobky (lysozomalni proteolytické enzymy,
volné kyslikové radikaly, rastové pisobky aj.), které
neptiznivé pasobi v tkanich i v erytrocytech a vedou
k dalSimu vychytavani neutrofila. Pentoxifylin toto vse
piiznivé ovliviwuje. Nékteré studie ukazaly, ze v davce
600 az 1200 mg za den (proti placebu i proti jinym
[ékam) prodluzuje klaudika¢ni vzdalenost. Podavame
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1200 mg denn¢. Nezadouci G¢inky jsou fidké a mirné
(vétSinou gastrointestinalni, a to asi u 3 % pacienta).

Naftidrofuryl (ENELBIN RETARD, Zentiva, tbl. 100 mg,
DusopriL RETARD, Byk Gulden, thl. 100 mg) pasobi
spazmolyticky na hladké svaly tepen (antagonista sero-
toninu). ZlepSuje aerobni metabolizmus v hypoxickych
tkanich, sniZuje agregaci desticek i erytrocytt. V davce
600 mg denn¢ vyznamné prodluzuje klaudikacni vzda-
lenost a navic sniZuje vyskyt kardiovaskularnich piihod.

Cilostazol inhibuje fosfodiesterazu a zvysuje intrace-
lularni koncentraci cyklického AMP. M4 vazodilatacni
a protidestickové pusobeni. V souc¢asnosti je povaZo-
van za nejlepsi 1€k, v davce 200 mg denné prodluzuje
klaudikaéni vzdalenost 0 30-80 % u pacientu se stiedné
t&zkymi nebo t&zkymi klaudikacemi. Uginek je obdobny
U muzi i Zen, u osob nad i pod 65 let i u pacientt s dia-
betem i bez diabetu. Nemél by se podavat pfi znamkach
srdec¢ni insuficience. V USA byl d&n tomuto piipravku
souhlas k lé¢be klaudikaci v roce 1999, u nés dosud
neni registrovan.

Déle uvedené Iéky maji pri 1é¢bé klaudikaci mensi
vyznam. Od starSich 1éka ustupujeme, novéjsi dosud
dostate¢né neprokazaly svoji Uginnost.

Hydrogenované namelové alkaloidy (DH-ercoTOXIN
LEciva, LéCiva, inj. 0,3 mg, SECATOXIN FORTE, Galena,
gtt.) pasobi jen mirné sympatikolyticky a vazodilatacneé.

Natrium adenosintriphosphoricum (LAEVADOSIN,
Laevosan) ma vazodilataéni Ucinek a zlepSuje meta-
bolizmus ischemického svalu.

Levokarnitin (L-carRNITIN LEOPOLD, Leopold Pharma,
inj. 1 g) upravuje homeostazu karnitinu, ktery je dalezi-
ty pti metabolizmu tukua v ischemickém svalu. Snizuje
koncentraci laktatu v Zilni krvi, zlepSuje aktivitu enzy-
mu a transkutanni pO,. Predstavuje pokus o moderngjsi
pristup k 1é¢bé. Skuteény vyznam ukazi dalsi studie.

Podobné pusobi L-arginin, ktery podporuje tvorbu
NO v endoteliich a mtze zlepsit jejich funkci.

Ketanserin (SurrRexAL, Janssen) je antagonista sero-
toninovych receptort, podle diivejSich Gdaja prodluzuje
klaudika¢ni vzdalenost a je Usp&sny u Raynaudova syn-
dromu. Nyni od né&j ustupujeme. U nékterych skupin ne-
mocnych zmen3uje vyskyt kardiovaskularnich piihod.
U nés jiZ neni registrovan.

Prostaglandiny v injekeni i peroralni forme jen po-
dle ojedinélych studii zlepSuji klaudikace. Nevyhodou
je vysoka cena léka (viz dale — kriticka koncetinova
ischemie).

Extrakt z listzz Ginkgo biloba (napt. Gineium, Salutas
Pharma, tgl., gtt., Ginkor ForT, Beaufour Ipsen) je sice
oblibeny, skute¢ny prospéch vSak nebyl prokazan.

Sulodexid (VesseL Due F, Alfa Wassermann, cps.,
inj.) — viz vySe protektiva endotelu.

Neéktereé studie ukazuji, Ze i dalsi Iéky — statiny, ACE
inhibitory a kyselina acetylsalicylova — prodluZuji klau-
dika¢ni vzdalenost. Podavame je vSak vétsinou z jinych
davodi (viz vyse).

Souhrn: Z&kladem léc¢by nemocného v klaudikacnim
stadiu onemocnéni je nikotinova abstinence, Ié¢ba ate-
rosklerozy (véetné 1éka!), intenzivni svalovy trénink
a dale Anopyrin 100 1 tbl. denné trvale. Pokud se stav
nelepSi nebo nemocny nemize cviéit, priddme pento-
xifylin nebo naftidrofuryl (v pIné davce!) do zlepSeni
stavu. Pti nedostatecném efektu uvazime revaskulari-
zaéni moznosti a pripadné pridame Iéky z jiné skupiny.

B | éc¢ba kritické konéetinové ischemie

Kriticka ischemie koncetiny (KKI), ktera se nejvice pro-
jevuje téZzkou kozni ischemii (klidové a no¢ni ischemic-
ké bolesti, kozni defekty, gangrény, podle klasifikace
Fontaina stadium 111 a 1V), pfichézi vétSinou po klaudi-
ka¢nim stadiu onemocnéni. U nemocnych s distalnimi,
perifernimi uzavérami, které byvaji ¢asté u diabetiki
a u zanétlivych nemoci tepen i u mélo fyzicky aktivnich
osob z riznych divodi, nemusi byt klaudika¢ni stadium
piitomno.

Stadium kritické koncetinové ischemie nastava, kdyz
pti mnohocetnych obliteracich velkych a stiedné vel-
kych tepen klesne kotnikovy TK pod 50 mm Hg (a pal-
covy pod 30 mm Hg) a nastane trval téZka ischemie
perifernich tkani. Dochézi pak i k téZkym porucham
mikrocirkulace, které mohou byt ireverzibilni! U paci-
entt s KKI jde o velmi tézky stav. Az 50 % z nich skon-
¢i u vysoké amputace nebo zemte do jednoho roku na
kardiovaskularni komplikace. Léceni je obtizné a méalo
Uspésné. Proto je naprosto nezbytné, aby tato faze one-
mocnéni byla diagnostikovana véas, v ramci pravidelné
péce 0 nemocné, nejlépe pied jejim plnym rozvinutim.
Komplexni 1é¢ba také musi zaéit co nejdiive. Jen tak
mame nadgji na dobry vysledek. Je nutna intenzivni
[é¢ba zakladniho onemocnéni a vSech jeho projevi.

Existuje vSeobecna shoda, Ze prvnim a nejduleZitéj-
Sim postupem je urychlené provedeni arteriografie
(na specializovaném pracovisti) a zvazeni revaskulari-
zace s vyuzitim vSech sou¢asnych moznosti intervenéni
angiologie nebo cévni chirurgie prakticky u vSech ne-
mocnych. | jen do¢asné& priachodna rekonstrukce tepny
muZe prispét k zachrané koncetiny.

Konzervativni lé¢ba ma velky vyznam k upevné-
ni vysledku revaskularizace a také u pacienti, u nichz
neni revaskulariza¢ni vykon proveditelny ¢i dosazitelny
anebo u nich selhal.
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Zakladem terapie je lé¢ba zakladniho onemocnéni
(aterosklerdzy, vaskulitidy apod.). Je Zadouci, aby celko-
vy stav nemocného byl co nejlepsi (Uprava srdeéni a re-
spira¢ni insuficience, Uprava diabetu, korekce dehydra-
tace apod.). Kozni prokrveni je velmi zavislé na aktivité
sympatiku, je ovliviiovano centralni cirkulaci (zejména
nesmi klesat tlak, jez rozhodujicim zptisobem urcuje
pratok ischemickou oblasti) a hlavné pottebami termo-
regulace. Pii hypertenzi snizujeme tlak jen velmi opa-
trné a je tieba zabranit prochlazovani celého organizmu
i nemocné koncetiny (avSak postizenou nohu nezahti-
vat!). Nemocny ma byt udrZzovan v tepelném nadbytku.
Uginnym prostiedkem je reflexni tepelné vazodilatace.
Perfuzni tlak mizeme zvysit zvednutim postele pod hla-
vou a ob¢asnym svéSovanim koncetiny a izometrickymi
cviky (pfi vzestupu tlaku stoupa i prokrveni). Trvalé
svéseni koncetiny vede ale k nezadoucimu otoku. Opét
se objevuji prace, které ukazuji, Ze inhalace 40% kysliku
zlepSuje kozni mikrocirkulaci a méla by byt soucésti
lécby. DalSi moznosti je hyperbarickd oxygenoterapie,
zejména u diabetickych defektt — ovSem jen tehdy, neni-
li mozna revaskularizace. | stimulace michy mtze snad
prispét k zachrang koncetiny, pokud neni mozné provést
revaskularizaci nebo revaskularizace selze.

Velmi dulezita je prevence koZznich defekta — pec-
liva hygiena nohou, kontrola stavu ktze, zabranéni
mechanickému, termalnimu a chemickému poranéni
a léceni plisnovych a houbovych onemocnéni. | v tom-
to stadiu, pokud nemocny nema velkou gangrénu, je
vhodné pomalé chuze — za piedpokladu, Ze nevede ke
klaudikacim, ke zhorSeni bolesti nohy a prochladnu-
ti. I pti pomalé chtzi stoupa znac¢né perfuzni tlak (tlak
v tepné se zvysi hydrostatickym tlakem a tlak v Zilach
i pii pomalé chtizi klesd), a tim stoupa pratok.

V poslednich letech se objevuji prace o Usp&Snos-
pacientd, u nichzZ je jiné lé¢eni nelspésné; podobné
Uspésna je i intermitentni pneumaticka komprese.

Selze-li veSkeré léc¢eni, neodkladame zbyte¢né am-
putaci.

Dale uvadime Iéky, které se nejvice pouZzivaji pii léché
kozni ischemie. Léky urcené hlavné k Ié¢eni klaudikaci
se mnohdy pouZivaji i v této situaci.

Analgetika — Etiologie bolesti pti KKI je multifak-
torialni, hlavni pii¢inou vSak je ischemie, a bolest proto
ustupuje po revaskularizaci. Nesmime vsak piehlédnout
moznou zanétlivou reakci, retenci hnisu, sekretu a po-
dobné. Bolest pii kritické ischemii maze byt velmi kruta
a vyZaduje silné analgetika, véetné opiata podavanych
pravidelng, nikoli jen na vyzadani. Zmirnéni bolesti ale
nesmi byt divodem k oddaleni revaskularizace nebo
jiné 1écby.

Antibiotika — Antibiotika podavame pti gangréng,
flegmong, osteomyelitidé, celulitidé a pokud mozno
podle bakterialni citlivosti lokalné i celkové. U gangrén
s moznosti anaerobni infekce se osvédéilo podavani
metronidazolu (EnTizoL, Polfa, thl. 250 mg) trikrat
denné.

Léky a postupy sniZujici viskozitu krve — Tyto Iéky
piedstavuji noveéjsi piistup ke zvySeni pritoku krve, a to
piedevsim v mikrocirkulaci, snizenim viskozity krve.
V t&Zzce ischemické tkéani jsou moznosti vazodilatace
omezeny a viskozita se stava dalezitou ovlivnitelnou
slozkou cévni rezistence. Viskozita stoupé pti malych
rychlostech proudénti, pti sniZeni teploty, pti hypoxii aj.
a k tomu dochazi pii ischemii kuze. (Viz téZ predchozi
cast, léceni klaudikaci.)

Pentoxifylin (TRENTAL, Hoechst-Biotika, inj. 10krat
15 ml/300 mg, thl. 400 mg, AcAPURIN, Zentiva, inj.
5 ml/100 mg) piedstavuje hlavni a levnéjsi varian-
tu k prostanoidam. Podavame 300 mg dvakrat denné
v infuzi.

Dextran je k dispozici ve dvou ptipravcich. DExTRAN
INFUSIA 6% (Infusia) je roztok o pramérné molekulové
hmotnosti okolo 75 000 ve 400 nebo 500 ml izotonic-
kého roztoku chloridu sodného. RHEODEXTRAN INFUSIA
(Infusia) je 10% roztok dextranu o pramérné molekulo-
vé hmotnosti kolem 40 000 ve 400 nebo 500 ml fyzio-
logického roztoku nebo 5% roztoku glukdzy. Viskozita
je snizovana hypervolemickou hemodiluci, snizenim
agregace erytrocytti a zvysenou fibrinolyzou méné odol-
ného fibrinu. Déle dochazi k inhibici aktivace desticek.
Rheodextran mizi rychleji z krevniho recisté, a proto je
méné vhodny, ma vSak méné alergickych reakci. Poda-
vame 1-2 infuze denné po 7-10 dni. Nez&douci U¢inky
jsou alergické a hypervolemie az edém plic.

Pro defibrinaéni, fibrinolytickou lé¢bu byly zkouseny
enzymy z hadich jed:z (Arwin, Knoll, DeriBrAsa, Penta-
pharma), avSak Iécba se piilis neosvédcila.

DalSi moznosti 1é¢by je normovolemicka hemodilu-
ce a opakované venepunkce s doplnénim krevniho
objemu vlastni plazmou nebo dextranem. | pies po-
kles obsahu kysliku v krvi snizenim viskozity se funkce
mikrocirkulace muZe zlepsit. Tato lé¢ba pripada v Gvahu
jen vyjimecng, vétsSinou u mladSich pacientd.

Prostaglandiny — Z prostaglandini je nejvyznam-
n&jSi prostacyklin — PGI2, jehoZ synteticka varianta je
oznac¢ovana jako epoprostenol, a PGEL, jehoz varian-
ta je oznacovana jako alprostadil. Jsou to endogenni,
biologicky vysoce aktivni latky, vznikajici v endote-
lu z kyseliny arachidonové a pusobici v misté svého
vzniku. Maji primy acinek i modifikuji U¢inky hormo-
nt a mediatora. Lécebné davky jsou mnohonasobné
vyssi. Primy vazodilata¢ni vliv vede ke zvySeni krev-
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niho pratoku (nejvice ve stehenni tepné, nejméné ve
splanchniku). ZvySuje se pratok i v malych tepnach
a oteviraji se kolateraly. Pii béZzném davkovani nedo-
chazi k hypotenzi. ZlepSuji mikrocirkulaci a dodavku
kysliku zlepSenim deformability erytrocytt a snizenim
jejich agregace. SniZuji aktivitu desticek a omezuji
vznik trombu. Urychluji regeneraci endotelu. Zvysuji
tvorbu aktivatoru plazminogenu a stimuluji fibrinolyzu.
Brani poSkozeni tkani inhibici aktivace neutrofilia. Maji
i antiaterogenni G¢inek. Z hlediska Ié¢by ma asi nejvétsi
vyznam piiznivy vliv na mikrocirkulaci.

Polocas ptirozenych prostaglandina je velmi krét-
ky a inaktivuji se z velké ¢asti pii prichodu plicemi.
Neékteré metabolity jsou vSak také vazoaktivni a maji
delSi polocas. Léky se podavaly zpog¢atku cileng intraar-
teridlng, pozdgji se ukazalo, Ze i intravendzni podani je
G¢inné a je navic mnohem jednodussi a bezpe¢néjsi.
Déle byly vyvinuty stabilngjsi analogy, které umozZiuji
i peroralni podavani.

V prepardtu ProsTavasiN (Schwarz Pharma, inj.
20 pg/5 ml) je PGEL - alprostadil — navazéan na alfa-
cyklodextrin. Déle je k dispozici alprostadil ve formé
piipravku ALprosTAN (Zentiva, 100 pg/0,2 ml). Stabil-
néjSim analogem prostacyklinu je epoprostenol (FLoaN
1,5 mc, Glaxo Wellcome, inf. 1,5 mg) a iloprost (ILo-
MEDIN, Schering, inj. 50 pug/0,5 ml), o kterém je nejvice
literarnich Udaja. Uvedené 1éky jsou Gg¢inné i pii intra-
venozni aplikaci. Mnohé studie ukazaly, Ze po dvou- az
¢tyftydennim podavani se zlepSuji klaudikace.

Prostaglandiny lze zlepSit stav nékterych pacienti
s kritickou ischemii kon¢etiny. Oproti placebu nebo
jinym lékaim nastava dvakrat castejsi Gstup klidovych
ischemickych bolesti, o polovinu ¢astéji dochazi ke
zhojeni defektd a gangrén a o tietinu se sniZuje po-
Cet i rozsah amputaci. Priznivy vliv byl zjiStén rovnéz
u nemocnych s diabetem. Tyto 1éky zlep3uji i vysledky
revaskulariza¢nich vykonu. Je ziejmé, Ze Zadna lécba,
ani prostaglandiny, nemiZe zachranit velké gangrény.
Pti posuzovani efektu a naklada Iécby je tieba mit na
paméti Spatnou spontanni progndzu. Pred pouZitim pro-
staglandin musime vylougit moznost revaskularizace.

Déavkovani Prostavasinu je 2 amp. (40 pg) v 250 ml
fyziologického roztoku nebo 5% glukdze ve dvouho-
dinové intravenozni infuzi jednou az dvakrat denné
2-4 tydny. Pri intraarterialni aplikaci podavame 1/2
az 1 amp. za 60-120 minut nebo 0,1-0,6 ng/kg t¢-
lesné hmotnosti za minutu. Je vhodné prvni davku
podat nizsi. Vedlejsi uginky jsou tachykardie, pokles
krevniho tlaku, pocit horka a zéervenani kuze, bolest
hlavy, prijem, nauzea a zarudnuti zily, do které je
Iék podavan (piechodné, neni to flebitida). Lécba je
velmi nakladna.

Alprostan podavame v davce 50-200 pg denné
s moznosti rozdéleni do dvou dil¢ich davek v objemu
100-500 ml roztoku.

lloprost podavame v infuzi 0,5-2 ng/kg/min. 6 hodin
(tj. 12,5-50 mg). Peroralni forma neni u nas k dispozici.

Uhrada prostaglandina je vazana na souhlas revizni-
ho Iékate. Vzhledem k vazodilatacnimu G¢inku bychom
méli sledovat, zda pii infuzi nedochazi k poklesu krev-
niho tlaku (zejména pii zahdjeni infuzi), a branit ztratam
tepla prikrytim (pii ztratach tepla klesa centralni teplota
a dojde k aktivaci sympatiku s vazokonstrikci, zejména
v kaZi). Léky podavame vétsinou dva tydny. LepSi-li se
stav, pokracujeme dalsi dva tydny, nelepsi-li se, podava-
ni ukoncujeme. Zatim neni znam zpusob jak odhadnout,
zda bude nemocny na lécbu piiznivé reagovat. Cim je
stav t&zSi a pokrocilejsi, tim je pravdépodobnost ptiz-
nivé odpovédi mensi.

Prostaglandiny byly s Gspéchem pouZity i pti léce-
ni omrzlin a koZnich nekr6z po aplikaci drog do tepen
koncetin misto do Zil.

Vazodilatancia — Naftidrofuryl (ENELBIN RETARD,
Zentiva, tbl. 100 mg) pisobi hlavné jako inhibitor se-
rotoninergnich receptorti. Podavame tiikrat denné dvé
drazé.

DalSi vazoaktivni léky, veetné 1éka s vazodilatacnim
pusobenim, byly uvedeny pti 1é¢bé klaudikaci. Mnohé
z nich pasobi vazodilataci v koznim fe¢isti. Kromé toho
tyto léky vykazuji fadu dalSich ptiznivych vlastnosti,
které se mnohdy ceni vice nez pisobeni vazodilata¢ni.

V situaci téZké kozni ischemie, kdy klidovy krevni
prutok nestaci pokryt metabolické poZadavky tkani,
muze byt i maly vzestup pratoku velmi prospésny.
Vazodilata¢ni G¢inek i vyznam téchto 1éku je vétSinou
mensi, neZ mnozi lékati a pacienti predpokladaji, ne-
pochybujeme vSak o jejich uplatnéni. Neustale se ale
objevuji kritické hlasy, které tvrdi, Ze vazodilatacni
Iécba je nel¢inna nebo dokonce Skodliva, nebot’ vel-
ké tepny maji pramér fixovany ateroskler6zou a malé
tepny a kolateraly jsou maximaln¢ dilatované. Pii
této 1écbe se udajné zvysSuje prokrveni zdravé tkané
na ukor ischemické. Tvrdi se, Ze eventualné zvyse-
ny krevni pritok probiha koZnimi arterio-vendznimi
shunty a ne kapildrami. Rozsahlé klinické zkuSenosti
a nékteré patofyziologické studie pro uvedené obavy
vSak nesvédei. Je nepochybné, Ze koncetinové tepny
(i koronarni) postizené ateroskler6zou jsou schopné
vazokonstrikce, a tudiz i dilatace, a vazodilatancia to
mohou piiznivé ovlivnit.

Léceni nemocnych s KKI nelze omezit jen na ma-
lou davku vazodilatancii. Davame prednost kombinaci
léka pasobicich riznymi mechanizmy. Uginek je vétsi
amiazeme pouzit mensi davky lékt s menSim vyskytem



48  Farmakoterapie vnit/nich nemoci

e

nezadoucich G¢inkia. U nemocnych s t&Z8i poruchou je
nejvhodnéjsi podavat l1éky v nékolikahodinovych infu-
zich pii hospitalizaci jednou az dvakrat denné. Zpocatku
podavame malé davky, které postupné béhem nékolika
dnt zvySujeme. Pii infuzi kontrolujeme TK, ktery nesmi
klesat. Dale m& byt nemocny prikryty i po skonéeni infu-
ze (i kdyz mé pocit tepla), abychom zabranili tepelnym
ztratdm a nasledné aktivaci sympatiku s vazokonstrikci
hlavné v kuzi. Proto se piilis neosvédcilo ambulantni
podavani téchto infuzi. Vyjimeené se vazoaktivni 1éky
podavaji v infuzich intraarterialné. Pii méné zavaznych
stavech nebo po stabilizaci stavu podavame léky per os.

Lokalni oSetiovani defekti — Lokalni oSetieni je
velmi dilezitou soucasti [échy. Je zde dulezita spolu-
prace s chirurgem a sterilni oSetfovani. Preferujeme
koupele a zasypy pied masti a kazdodenni, tieba jen
semisterilni, oSetfovani pred ob&asnym chirurgickym
osetrenim. Rada firem jiZz nabizi ucelené fady pomu-
cek pro lécbu koZznich defekti, které se lisi podle stavu
defektu — jejich pouziti zlepSuje péci, nebot’ je miize
pohodIng aplikovat sam pacient.

N¢které naSe chirurgicka pracovisté maji dobré zku-
Senosti s Ié¢bou gangrén pomoci larev.

Vazoaktivni organové extrakty — Tyto extrakty,
jako je napi. SorcoseryL (Valeant Czech Pharma, inj.,
gel, mast), maji problematicky vyznam.

Navozeni angiogeneze — Navozeni angiogeneze je
nejnovéjsi 1écebny postup, ktery se zkousi v koronar-
ni cirkulaci i u pacientd s ICHDK, kde neni mozna
revaskularizace magistralnich tepen. Stimulaci gena
ovlivaujicich syntézu rastovych faktora (endotelového,
fibroblastového aj.) byl pozorovan rozvoj kolateral, vze-
stup kotnikového tlaku a hojeni defekti. Ocekavani byla
VEtSi nez skutecny uginek. Pozornost se vénuje i aplikaci
bunék kostni diené (i.a., i.m.), které se mohou zménit
v endotelie produkujici rastoveé faktory a podpotit novo-
tvorbu cév. Slibny je nejnovéjsi poznatek, ktery ukazuje
Ze faktor PGG-1o podporuje oxidativni metabolizmus
v ischemické tkani a podporuje i angiogenezi.

Antikoagulancia nejsou indikovana..

Amputace — Pokud neni zchrana koncetiny mozna,
nevahame s amputaci.

Souhrn: Léceni je obtizné. VétSi nadgji na Uspéch
méame v pocatecnich stadiich. Nemocny ma byt vzdy
hospitalizovan a snazime se optimalizovat jeho celkovy
zdravotni stav. V prvé radé je nutné pokusit se o re-
vaskularizaci. Analgetika, véetné opiatu, byvaji nutna,
podobné jako antibiotika u pacienti s defekty nebo gan-
grénami. Neni-li moznéa revaskularizace nebo neni-li
Uspésna, podavame vazoaktivni Iéky v intravendznich
infuzich a dopliiujeme je peroralné léky z jinych sku-

pin. Intenzivné oSetiujeme kozni defekty. Pokud neni
[éCeni Gspésné nebo cekame na revaskulariza¢ni vykon,
pristoupime k 1é¢bé prostaglandiny. Pi mirnéjsi formé
onemocnéni nebo po stabilizaci stavu podavame pen-
toxifylin 800-1200 mg s naftidrofurylem 600 mg per
0s denng. Pti ptiznivém stavu davky Iéku snizujeme.
Nemocného peclivé sledujeme, abychom pti zhorSeni
stavu lécbu véas opét zvysili.

2.1.2 Tromboangitis obliterans
(Buergerova nemoc)

Etiologie tromboangitidy neni znama, avsak o vlivu
kouieni tabdku na vznik a zejména progresi tohoto one-
mocnéni se nepochybuje. A Uplné zanechani kouteni je
jedinym prokéazanym zpisobem, jak progresi onemocné-
ni zastavit. Nestaci jen kouieni omezit, i pobyt v zakou-
feném prostiedi, Zvykani tabaku a dokonce i nikotinové
nahrazky mohou udrZovat aktivitu tohoto onemocnéni!

V patogenezi nemoci se mohou uplatiovat i infekce,
a proto je indikovana sanace ptipadnych infekenich lozi-
sek v organizmu. Osvédéovalo se dlouhodobé podavani
piipravku Penpepon comp. (Biotika, inj. 1,5 mil. 1U).
Ostatni farmakoterapie je malo dolozena. Analogicky
s jinymi tepennymi onemocnénimi (viz kap. 2.1.1.2)
podavame dlouhodobé protidesti¢koveé Iéky. V poca-
tecni fazi onemocnéni, kdy byvaji vazospastickeé proje-
vy, mohou byt prospésné i vazoaktivni Iéky. V aktivni
fazi onemocnéni, projevujici se migrujicimi flebitidami
a zvySenim zénétlivych biochemickych parametri, po-
uzivame nesteroidni antirevmatika ve vysSich dav-
kach, nékdy sahdme i ke kombinaci antibiotik, korti-
kosteroidi a antikoagulancii. Vyjime¢né pouzijeme
imunosupresiva.

Je-li onemocneéni jiz ve fazi kritické kongetinové is-
chemie, postupujeme jako u pacientti s ICHDK. Zvlastni
vyznam v lé¢bé maji prostaglandiny (viz kap. 2.1.1.3).
Provedeme arteriografii a zvdzime moznost chirurgické
nebo katetriza¢ni revaskularizace (mechanické i farma-
kologickeé). Ty v3ak byvaji obtizné proveditelné, nebot
onemocnéni difuzné postihuje malé a stiedné velké
tepny. U nékterych pacienta se hojeni koznich defek-
th usnadni sympatektomii (hrudni, bederni). U mnoha
pacientd s gangrénami je tieba pristoupit k amputacim.

2.1.3 Diabeticka makroangiopatie
a mikroangiopatie, diabeticka noha

Makroangiopatii rozumime mediokalcindzu, kterd ne-
vede k obliteracim a stendzam, a piedevsim aterosklero-
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zu, které z nejasnych divodu postihuje vice tepny bérct
a nohou ve srovnani s osobami bez diabetu. Lécebné
postupujeme obdobné jako u nemocnych s ICHDK. Je
dulezité dokonale 1é¢it diabetes mellitus (glykemie pod
6 mmol/l, HbA, . pod 4,5 %) i aterosklerozu a krevni
tlak udrZovat pod 130/80 mm Hg. Mikroangiopatie je
nepochybna v ledvinach a na o¢nim pozadi, kde vede
k velkym funk¢nim porucham, nema vsak zcela jasny
vyznam ve tkanich kongetin (nejde o obliterujici pro-
ces), avSak souhrn metabolickych odchylek u diabetu
vede k vyslednému stavu, ktery je podobny ischemii.
Oboji uvedené postiZeni vede u diabetikt ¢asto k téZke
kozni ischemii nohou se Spatnou progn6zou. Nemuse-
ji byt piitomné klaudikace. Nemocné je nutné peclivé
sledovat a pravidelné posuzovat stav cirkulace a stav
ktiZze na nohéach.

Prevlada-li v klinickém obraze mikroangiopatie
a neuropatie s poruchami ¢iti a ortopedickymi poru-
chami a je piitomen kozni defekt na noze, mluvime
o diabetické noze. Casta je osteomyelitida. Je znamo,
Ze zlepSenim kompenzace diabetu oddalime rozvoj
mikroangiopatie, a piedpokladame, Ze i rozvoj makro-
angiopatie. Je treba odhalit a ihned Ié¢it i pocinajici
koZni ischemii. Velmi duleZité pii prevenci a léché
koznich defekta je mechanické odlehéeni ohrozenych
mist. Pravidelné peclivé oSetiovani defekti je nezbytné.
Vzhledem ke sniZené odolnosti nevdhame s podavanim
Sirokospektrych antibiotik lokalng i celkove, nejlépe
podle citlivosti. Oxygenoterapie, zvlasté hyperbaroxie,
muZe také pomoci. Terapie neuropatie je obtizna (viz
kap. 10.5.2).

2.1.4 Vaskulitidy

U sekundérnich vaskulitid je rozhodujici Ié¢ba zakladni-
ho onemocnéni. Problematika vaskulitid je velmi Siroka,
postihuje tepny malé, stiedni i velké a mnoho riznych
organt a zasahuje do mnoha klinickych obori. Onemoc-
néni muiZze zpsobovat typické ischemickeé postizeni pe-
rifernich tepen — pti jejich feSeni postupujeme obdobné
jako u ICHDK. Pti postiZeni velkych tepen zvaZzujeme
i moZnost revaskularizace. Na dlouhodobé péci se po-
dileji imunologové, revmatologové a nefrologové. Pro-
gnoza se pii ¢asné diagnostice a lé¢bé vétSinou znaéné
zlepsi, a proto o ni musime usilovat. Zakladem Gvodni
1é¢by jsou kortikoidy ve velké davce. Neni-li dostate¢na
odpoveéd’ a zvIaste jsou-li postizeny i visceralni organy,
pridavame imunosupresiva. Po stabilizaci stavu se sha-
Zime davky léka velmi pozvolna sniZovat.

U Takayasuovy arteritidy podavame prednison
1 mg/kg per os, v udrzovaci fazi 5-10 mg denng, mini-

maln¢ po dobu jednoho roku az dvou let. U nemocnych,
ktefi na tuto Iéc¢bu neodpovidaji, podavame kortikoidy
v kombinaci s cyklofosfamidem (100-150 mg denng)
nebo azathioprinem (3-5 mg/kg télesné hmotnosti den-
n&). U Hortonovy obrovskobunééné arteritidy postu-
pujeme podobné. Prednison v davce 40-60 mg denné
snizujeme velmi pomalu, nebot’ je velké riziko relapsu.
Pti nedavné ztrate zraku miazeme prvni tii dny poda-
vat 1000 mg metylprednisolonu denné intravendzné.
Nizké udrzovaci davky (5-10 mg) je potieba podavat
minimalné dva roky. Jsou-li komplikace kortikotera-
pie, lze davku kortikoida snizit a ptidat azathioprin
nebo metotrexat. U polyarteriitis nodosa podavame
kortikoidy a pii progredujicim postiZeni visceralnich
organu i cyklofosfamid. U vaskulitid malych tepen
(Wegenerova vaskulitida, mikroskopicka polyangiitida)
podavame zpocatku kortikoidy a cyklofosfamid a na né
navazuje udrzovaci lécba kortikosteroidy a azathiopri-
nem. Imunokomplexové vaskulitidy vyZaduji obdob-
nou lécbu obvykle jen pri postizeni visceralnich organt.
P téZzkém postiZeni visceralnich organt je slibné tzv.
biologicka Iécbha ovlivaujici cytokiny a B-lymfocyty.

2.1.5 Vazoneurozy, Raynaudova
nemoc a syndrom

Raynaudova nemoc postihuje obvykle mladé Zeny,
které se pti tomto onemocnéni zpravidla domnivaji, Ze
jejich potiZe jsou ukazatelem Spatné cirkulace, a obavaji
se, aby nemély v budoucnu vazné onemocnéni. Jejich
uklidnéni a vysvétleni stavu je velmi dalezité. Nemoc-
ni se musi vyvarovat kouieni a celkovému i mistnimu
prochlazeni, stresovym situacim, poloham, které mohou
vést ke kompresim nervové-cévnich svazkd, vibracim
apod. Nepodavame betablokatory, zvlasté neselektivni,
nebot’ mohou stav zhorsit. Osveédcu;ji se stridavé koupele
rukou (nebo nohou) — jednu minutu v chladné vodg, dvé
minuty v teplé vodé.

Farmakologicka Iécba je mélo uginna. Zkousela se
vazodilatancia per os i do ptislusné tepny. Je mozné
pouZit blokator adrenergnich alfa-receptort, napt. pra-
zosin (DeprAzoLIN, Zentiva, thl. 1 a 2 mg). V posledni
dobg se preferuji blokatory kalciového kanalu dihyd-
ropyridinové skupiny, napt. nifedipin v retardované
forme 2—3krat denné 20 mg (CoRINFAR RETARD, Arznei-
mittelwerk Dresden, thl. 20 mg, CorbirIN RETARD, Krka,
tbl. 20 mg). Nyni Ize pouZit i novéjsi, déle pisobici latky
z této skupiny s podavanim jednou denné — isardipin,
amlodipin, felodipin, nitrendipin (viz 1é¢ba arterialni
hypertenze). Pii Spatné toleranci téchto Iékt mazeme
uspét s diltiazemem.
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U sekundarniho Raynaudova syndromu je nut-
né k vySe uvedenému piidat jeSté léceni zakladniho
onemocnéni (napi. vaskulitidy). Pii nejéastéjsi pricing,
tj. pii Utlaku nervové-cévniho svazku v oblasti horni
hrudni apertury, se snazime cviéenim a rehabilitaci
optimalizovat stav okolniho svalstva a kreni patete.
Nedaii-li se zavaZzné potize zvladnout, je mozné zvazit
hrudni (torakoskopickou) sympatektomii (efekt byva
piechodny) nebo resekci kréniho zebra nebo 1. Zeb-
ra. Dojde-li k tepennym obliteracim a event. i koznim
nekr6zam, postupujeme obdobnég, jak bylo uvedeno

e s

i prostaglandiny.

2.1.6 Nahlé tepenné uzaveéry
(trombdzy, embolie)

Pti nahlém uzavéru velké tepny (nebo by-passu) jde
0 vazny akutni stav. Obnovit perfuzi je nutné co nejdii-
ve! Dobu oSetrovani, transportu a diagnostiky je treba
zkréatit na minimum, protoZe i dnes existuje velkeé rizi-
ko amputace. Nemocny i nemocna konéetina musi byt
v klidu, musime zabrénit prochladnuti (ale nezahtivat!)
a poranéni (otlak). Podavame ihned silna analgetika.
Zakladnim lékem je heparin (HerARIN LECIVA, LéCiva,
inj. 10 m1/25 000 j.). Podame co nejdiive 5000 jednotek
do zily a napojime infuzi s heparinem v davce 1000 j./h.
Pouziti nizkomolekularniho heparinu je pro nepiitom-
nost antidota a moZnost urgentni operace méné vhodné.
Nema se téZ podavat, pokud bude provedena spinalni
anestezie.

Nemocného urgentné hospitalizujeme, nejlépe na
specializovaném pracovisti. Provadi se obvykle ar-
teriografie a pak chirurgicky zakrok (embolektomie
Fogartyho katétrem nebo trombektomie). Je indiko-
van zejména u teézké ischemie (uzéaveér aortoilického
segmentu) a u embolického segmentalniho uzavéru
tepen bez vyznamného aterosklerotického postize-
ni. U uzaveért subinguinélnich a infrapoplitealnich,
u mén¢ tézkych stavi a u pacientd s organickym
postiZzenim tepen se stéle vice uplatiuji katetriza¢ni
endovaskularni metody. Muzeme provést perkutanni
aspiracni trombektomii (predevsim pii postiZeni a. po-
plitea a bércovych tepen), perkutdnni mechanickou
trombektomii nebo nejéastéji lokalni intraarterialni
trombolyzu. U nékterych pacienta je tieba revaskula-
riza¢ni postupy kombinovat.

Absolutni kontraindikaci trombolytické Iécby je
aktivni vnittni krvaceni a nedavné spontanni intrakra-
nidlni krvéaceni. Mezi relativni kontraindikace patii vét-
Si chirurgické zakroky, porod, organova biopsie nebo

punkce nestlacitelnych cév v poslednich 10 dnech, is-

chemicka cévni mozkova piithoda v poslednich dvou

mésicich, gastrointestindlni krvaceni v poslednich

10 dnech, zavazné trauma v poslednich 15 dnech, neu-

rochirurgicky zakrok nebo oéni operace v poslednim

mésici, krevni tlak nad 180/120, nedavna kardiopul-
monalni resuscitace, pocet desticek pod 100 000, PTT
prodlouzeny vice nez o 50 %, téhotenstvi, infekéni
endokarditida a diabetickd hemoragicka retinopatie.

V takovych pripadech je tieba vZdy individudlné zva-

Zovat riziko proti profitu.

Pro trombolyzu se pouZivé nékolik technik a nékolik
lékd, rozdily mezi témito postupy vSak nejsou velké.
Streptokindza ma nizSi terapeuticky efekt a vySsi vyskyt
zavaznych komplikaci nez ptimé aktivatory plazmino-
genu — urokinaza, alteplaza. Systémova trombolyza se
dnes vyuziva vyjimeéné.

V zé&sad¢ se pouzivaji dva zpusoby lokalni intraarte-
ridlni trombolytické terapie:

e Pulzni sprejova farmakomechanicka trombo-
lyza — Davkuje se 10 000 j. urokindzy za minutu
a pramérna davka se pohybuje kolem 1 mil. j. na
jednu proceduru, piicemz by neméla byt piekroce-
na davka 1,5 mil. j. urokindzy a 20 mg alteplazy
v jednom dni. Trombolyza trva vétSinou méné nez
60 minut a spotfeba urokindzy se pohybuje kolem
0,8 mil. jednotek.

o Kontinualni intraarterialni trombolyza — Obvykla
davka urokinazy je 120 000 j./h (RHEOTROMB 500 000,
Biologische Analysensystem), resp. u alteplazy ob-
vykle 1-2 mg/h, ale i méné (AcTiLyse 20 mc, AcTi-
Lyse 50 mc, Boehringer Ingelhheim Pharma KG).
Opakované reponujeme podle arteriografie katétr,
aby byl G¢inek co nejvétsi. Neni-li pozitivni angio-
graficky ¢i klinicky efekt, l1é¢bu ukon¢ime. Doba
Iéceni zévisi na jejim ucinku a na vzniku komplika-
ci — Ize pokracovat i nekolik dni. V pribéhu terapie
musi byt pacient umistén na nékteré z jednotek in-
tenzivni péce. Obvykle kazdych Sest hodin provadi-
me vy3etieni KO, trombocyti, aPTT, trombinové-
ho ¢asu a fibrinogenu. Je to dilezité pro zvazovani
rizika krvacivych komplikaci a pro posouzeni, zda
trombolyza probiha. Paralelné je nutno podavat in-
fuzi s heparinem k prevenci trombézy kolem katétru
i v misté rozpousteéni. Rychlost infuze s heparinem
volime tak, aby doSlo k prodlouzeni aPTT dvakrat
az tiikrat. Mnohdy (pfi akutni tromboze chronické
stendzy) je tieba vzapéti provést balonkovou angio-
plastiku ¢i implantaci stentu.

Daéle pokracujeme antikoagulaéni 1é¢bou a léébou za-
méfenou na zakladni onemocnéni.
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2.1.7 Aneuryzmata

Nejcastéji diagnostikované jsou vyduté biiSni aorty,
které jsou onemocnénim predevsim starych muza.
VétSinou jsou asymptomatické. U bfisnich aneuryzmat
s pramérem pod 4 ¢cm je progndza dobra. Pii velikosti
4-5,5 cm jsou nutné kontroly jednou az dvakrat rocné
a léceni je konzervativni. Vzhledem k tomu, Ze jde ob-
vykle o projev generalizované ateroskler6zy, doporu-
¢uje se jeji intenzivni a komplexni [é¢ba (viz ICHDK).
Krevni tlak musi byt piisné kontrolovan. Prti velikos-
ti aneuryzmatu nad 6 cm je plné indikovana operace,
nebot’ je vysoke riziko ruptury. Pii potizich a kompli-
kacich pristupujeme ihned k operaci. V posledni dobé
se reSi aneuryzmata vkladanim stentgraftu katetriza¢ni
technikou. Udaje o aneuryzmatech hrudni aorty jsou
mén¢ presné a vysledky operaci méné priznivé. Pfi
disekci hrudni aorty je nutné drzet systolicky tlak na
funkce. Pii disekci sestupné ¢asti hrudni aorty je mozné
implantovat stentgraft. Pii disekci ascendentni aorty (to
je asi u dvou tietin pacient) je indikovana operace.

Aneuryzma podkolenni tepny, podobné jako aneu-
ryzmata v jinych lokalizacich, mohou pusobit potize
z Gtlaku okoli a z embolizaci z nasténné tromho6zy do pe-
riferie. Léceni je chirurgické. Pokud dojde k akutnimu
uzaveéru, k trombdze, je vysoke riziko ztraty kongetiny
a je indikovana intraarterialni trombolyza nebo distalni
trombektomie a pak by-pass.

2.1.8 Jina onemocnéni
B Onemocnéni tepen zasobujicich mozek

Komplexni lé¢ba z&kladniho onemocnéni, nejéastéji
aterosklerdzy, je obdobna, jak bylo uvedeno u ICHDK,
a je pIné indikovana. Symptomaticky vyznamné sten6zy
karotid jsou indikované k revaskularizaci, tj. nejc¢asté-
ji k endarterektomii. Asymptomatické stendzy karotid
a stendzy vertebralnich tepen vyzaduji ptisné indivi-
dudlni pristup, musime zhodnotit riziko a prospéch pa-
cienta s prihlédnutim k moZnostem pracovisté. Kromé
chirurgické revaskularizace je mozna i PTA s implantaci
stentu. | po operaci nebo angioplastice musi pokracovat
kompletni interni 1écba!

B Dalsi tepenna onemocnéni

Jind onemocnéni kong¢etinovych tepen, onemocnéni re-
nalnich a mezenterickych tepen a iatrogenni poskozeni

tepen lé¢ime obdobné podle uvedenych zésad chirur-
gicky, katetriza¢nimi metodami nebo konzervativné ve
spolupréci s dalSimi odborniky. Nesmime zapominat na
[é¢eni zakladniho onemocnéni.

2.2 Onemocneéni zil
2.2.1 Primarni varixy

Kauzalni 1écba primarnich varixa zatim neexistuje. Di-
leZit4 je prevence zhorSovani varixu: kontrola hmotnos-
ti, omezeni dlouhého nehybného stani a sezeni, noSeni
tézkych piedméta, intenzivni sport, noSeni volného ne-
tésniciho obleceni, prevence poranéni varixt a véasné
a intenzivni écenf flebitid. Nejdulezitgjsim lécebnym
prostiedkem je noSeni elastickych kompresivnich pun-
¢och. Chirurgicka 1é¢ba maze podstatnym zpasobem
zlepSit hemodynamickeé nasledky. Mensi varixy lze od-
stranit sklerotiza¢nimi injekcemi, 1é¢bu vétSich varixta
timto zptisobem musi provéadét 1ékar s velkymi zku-
Senostmi. Zavadi se i endovendzni 1écha (laser, radio-
abla¢ni techniky aj.).

Medikamentozni [é¢ba ma omezené moznosti, u né-
kterych pacienti zmen3uje potiZe a sklon k otokam.
Pouzivame tzv. venofarmaka (viz kap. 2.2.4). Objevuji
se prace, které ukazuji, Ze na progresi varixa se podileji
mirné chronickeé zanétlivé pochody ve varixech a v zilni
sténé vyvolané hemodynamickymi vlivy — tento proces
muZe byt omezen napt. diosminem.

2.2.2 Tromboflebitida,
zanét povrchovych zil

DuleZitou soucasti 1éc¢by tromboflebitidy je pohyb (ni-
koli nadmérny), pokud nezhorsuje bolest, a nekolikrat
denné kontrolovany a precizné piikladany tlakovy ob-
vaz z kratkotaznych kompresivnich obinadel. Urychlu-
jeme jim tok krve v Zilach a branime vzniku trombozy.
Pokud nemocny odpogiva, je vhodna elevace koncetiny.
U varikoflebitidy s fluktuaci se osvéd¢uje jedna nebo
nékolik bodovych incizi (flebotomie) s naslednym vy-
prazdnénim trombotizovaného varixu. Pokud flebitida
v. saphena magna neustupuje, je mozné i chirurgické
feSeni.

Protizanétliva 1é¢ba — Protizanétliva lé¢ba ma vy-
znamneé misto, protoZe abakterialni nespecificky zanét
zde hraje vétsi roli nez trombdza. Podavame nesteroidni
antirevmatika (NSA), napt. diklofenak (VERAL, Zentiva,
drg. 25, 50 a 100 mg, DicLorenac AL 25, 50, DicLore-
NAc AL ReTARD, Aliud Pharma, tab. 25, 50 a 100 mg),

2
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ibuprofen (IBaLcin 200, 400, 600, Zentiva, thl. 200,
400 a 600 mg). Prvni asi tti dny aplikujeme maximalni
davky per os nebo v injekcich, pak davky snizujeme.
MaZeme pouzit i jina nesteroidni antirevmatika. Pozor
na vedlejsi ¢inky.

Antibiotika — Antibiotika podavadme jen pti rozsahlé
tromboflebitidé s teplotou k zamezeni uchyceni infekce
nebo pti mozném infekénim ptivodu flebitidy.

Venofarmaka — Venofarmaka jsou pouze dopliiko-
vou lécbou, protizanétlivy vliv maji maly.

Antikoagulaéni 1é¢ba — Antikoagula¢ni 1é¢ba (he-
parin nebo nizkomolekularni heparin s pfechodem na
warfarin) nebyla povaZovana za indikovanou. V posled-
nich letech se situace méni, nebot’ sonograficka vysetie-
ni ukazala, Ze trombus muZze progredovat z povrchové
Zily do hlubokeé. Antikoagulacni 1écbu trvajici alespon
Styfi tydny pouzijeme jisté pti tromboflebitidé safeny,
kterd se Siii k hlubokému Zilnimu systému, déale pokud
flebitida neustupuje pii vySe uvedené Iéche, a samoziej-
mé v pripadé, kdyz mame diukaz o propagaci trombu
do hlubokého Zilniho systému. Musime zvazit i riziko
krvéceni. Protidestickova lé¢ba méa vyznam maly a neni
indikovana. Pti antikoagula¢ni 1é¢bé obvykle nepoda-
vame NSA.

Kortikosteroidy — Kortikosteroidy se mohou podat
vyjimecné pii nelspéchu vyse uvedené Iéchy, nejlépe
souc¢asné s antikoagulaéni l1é¢bou s védomim moznych
rizik. Poddvame PrebnisoN ZENTIVA (Zentiva, thl. 5
a 20 mg) 30-40 mg denn¢ a davku postupné snizujeme.

Lokalni leéba — Mistni oSetteni je velmi oblibené
a moderni léky zajiSt'uji i ucinnost dobrym vstiebava-
nim. V akutnim stadiu aplikujeme studené obklady,
pozdgji masti s antikoagula¢nim pasobenim (HepAroID,
Zentiva, HepariN AL masT 30 000, HeparIN AL GEL
30000, Aliud Pharma, Lioton 100 000 GeL, A. Menarini
crm. 50 g, VERAL GEL, Zentiva, 100 g, YELLON, Zentiva,
gel 50 g).
odstranime. VétSinou staéi lokalni 1é¢ba. Pii trombofle-
bitidé vzniklé po i.v. infuzi poddvame nesteroidni anti-
revmatika per os a lokalné mast s NSA nebo heparinem.

2.2.3 Akutni zZilni trombodza

Akutni Zilni tromboza je akutni interni onemocnéni po-
postizeného plicni embolii s nebezpe¢im amrti a dale
chronickou Zilni insuficienci, kterd miaZe zna¢n¢ ztizit
zbytek Zivota. Klinicka diagnostika je nepiesna, a proto
musime vyuZivat pomocna vysetieni, ktera pti pochyb-

nostech opakujeme. V souc¢asnosti vyuzivame prede-
v§im duplexni sonografii s barevnym kédovanim toku
krve (z nouze bézné dopplerovské vysetieni) a stanove-
ni D-dimeru (vyznamny je negativni nalez k vylougeni
trombdzy). Pti recidivé Zilni trombdzy je diagnostika
sonografickém vySetieni neni jednoduché posoudit pot-
rombotické zmény od novych.

Na obrazku 2.2 je schematicky zndzornén zakladni
postup pfi podezieni na akutni Zilni trombdzu Zil dol-
nich koncetin.

Doposud je vétSina nemocnych s tromb6zou proxi-
malnich Zil dolnich kon¢etin lé¢ena v nemocnici. V prv-
nich dnech, kdy byva bolestivost postizené koncetiny
nejvétsi a existuje riziko plicni embolie, doporucujeme
klid na lazku. Neni ovSem spravny absolutni klid — ze-
jména dechové cviky a cvigeni s nepostizenou konce-
tinou jsou nutné. Cvigeni s postiZzenou kongetinou je
také indikované, jakmile to bolestivost a otok umozni.
Soucasti Iééebnych opatieni je pohodIna elevace konce-
tiny a elasticka bandaz nebo antitromboticka puncocha
(pokud je snaSena). Bandaz i puncochu musime kontro-
lovat a upravovat, aby nedoSlo ke strangulaci. Pti ver-
tikalizaci nemocného musi byt komprese vétsi. Téméer
vSichni pacienti jsou [éceni konzervativné.

Chirurgickou Ié€bu Zilni trombdzy (trombektomii)
provadime vyjime¢né pii masivnim postiZeni ileofemo-
ralni Zily, je-li kontraindikovana trombolyza. Pfi vybéru
Ié¢ebné taktiky musime vychazet z co nejpresnéjsi dia-
gnostiky a trvale v prabéhu Ié¢by zvaZzovat rizika one-
mocnéni a prospéch a rizika léchy. Cilem lécenti je potla-
Cit probihajici zanétlivy a tromboticky proces a zmirnit
potiZe, zabranit rozSirovani trombdzy a pokusit se o jeji
zmenSeni, zabranit plicni embolizaci a zabranit vzniku
chronické zilni insuficience.

2.2.3.1 Léc¢ba zilni trombdzy

Trombolyticka Ié¢ba — Teoreticky nejacinngjsi 1écbou
je trombolyticka 1é¢ba. Dochazi rychle k trombolyze
a k lepsi funkeni Uprave, méné casto se pak rozviji chro-
nicka Zilni insuficience a snad se sniZuje oproti antikoa-
gulagni 1é¢bé i vyskyt plicni embolie. Skuteény vyznam
vSak zastava nejasny, piestoze tato 1écba je k dispozici
jiz nékolik desetileti. Klinické vysledky nejsou oproti
krvéceni je trikrat vy3Si. Neni ani jednotny nazor, jaky
zpusob podavani je lepsi.

Celkova systémova trombolyza ma snad mensi
Geinnost a vetsi rizika. Lze ji vSak pouzit v kazdé ne-
mocnici (250 000 j. streptokindzy v 20 ml 5% glukozy,
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Obr. 2.2 Z&akladni postup pri podezi/eni na akutni Zilni trombdzu Zil dolnich koncetin: plné ¢ara — obvykly postup,

prerusovana ¢ara — moznd varianta

pak nasleduje infuze se 100 000 j./h + 100 mg hydro-
cortisoni natrii succinas denné i.v.). V angiologickych
centrech se dnes preferuje lokalni katétrova intra-
vendzni trombolyticka lé¢ba doplnénd mechanickou
trombektomii. Je mozné, Ze tento pristup je Gcinngjsi

Nyni je trombolyza indikovana predevsim u mlad-
Sich pacientti s masivni ileofemoralni Zilni trombdzou
s ohrozenim kongetiny, kteri maji nizké riziko krvaci-
vych komplikaci, a dale u osob, u nichz selh&va Iécha
heparinem. | pii lokalni 1é¢bé existuje riziko krvacivych
Proto musime dasledné respektovat kontraindikace (viz
kap. 2.1.6).

Pti intravendzni trombolytické 1é¢bé zavadime pod
sonografickou kontrolou katétr do podkolenni Zily (nebo
do v. femoralis communis) a trombolytikum aplikujeme
do trombu. Polohu katétru ptitom upravujeme podle
Ustupu trombu. Pouzivame rekombinovany tkanovy ak-
tivator plazminogenu nebo urokinazu v davkéach jako pri
intraarterialni trombolyze (viz kap. 2.1.6). Na nutnost
zavadét preventivné kavalni filtr nejsou jednotné nazory.

Na trombolytickou Iécbu navazuje 1é¢ba heparinem
a pak peroralnimi antikoagulancii.

Antikoagulaéni 1é¢ba — V praxi je antikoagulac-
ni 1écba zékladni terapii. Ma za cil zabranit nartstani
trombu a usnadnit ptirozenou fibrinolyzu. Na jiz vznikly
trombus ptimo neputisobi. PouzZivame heparin a antago-
nisty vitaminu K (viz téZ kap. 7.2.6.1).

Lécbu zahajujeme co nejdiive nizkomolekularnim
heparinem (LMWH — low molecular weight heparin).
Jedna se o frakcionovany heparin (molekularni hmot-
nost 4000-6000 daltonii), ktery vznika z heparinu (mo-
lekularni hmotnost 3000-30 000 daltonit) depolymeri-
zaci. Blokuje aktivovany faktor X, méné trombin. Ma
nékolik vyhod:

o Inaktivuje i faktor X vazany na desti¢ky a je odolny
proti inhibi¢nimu vlivu destickového faktoru IV.

e Je s nim spojeno mén¢ hemoragickych komplikaci,
protoZe mén¢ ovliviiuje desticky a cévni permeabi-
litu.

e Ma piizniveéjsi biologickou dostupnost, protoze se
mén¢ vaze na endotelie, makrofagy a plazmatické
bilkoviny.
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e Je mensi riziko trombocytopenie a osteoporézy.

e Jeho plazmaticky polocas je 2—4krat delsi, a tak staci
podavani po 12, ptipadné i po 24 hodinach.

e Podava se jednoduse v podkoznich injekcich.

¢ Nejsou nutné kontroly koagulace.

Ruzné preparaty obsahujici frakcionovany heparin maji
ponékud rizné vlastnosti a riizné davkovani. Kazdy pre-
parat ma navic mnoho rtiznych variant! K dispozici je
dalteparin (Fracmin 2500 1U az 25 000 1U, Pfizer, inj.
0,2ml/2500j. az 0,3 ml/7500 j. aj.), enoxaparin (CLEXA-
NE, Sanofi-Aventis, inj. 0,2 ml/20 mg aZ 1 ml/1000 mg),
nadroparin (FRAXIPARINE, Glaxo, inj. 0,2 ml az 0,8 ml,
FRAXIPARINE FORTE, Glaxo, inj. 0,6 ml/11 400 j. az
5 ml/47 500 j.), reviparin (Cuivarin 1432 1U, Abbott,
inj. 0,25 ml, Cuivarin, Abbott, inj. 0,5 ml az 0,9 ml),
bemiparin (Zisor 2500 aZz 10 000 1U, Menarini, inj.
s uvedenym pocétem jednotek).

Davkovani LMWH se li8i podle preparatu. Podava-
me 100 anti-Xa 1U/kg dvakrat denné nebo 150-200 anti-
-Xa IU/kg jednou denné podkozné. Zjednodusené napt.
u enoxaparinu: pod 50 kg télesné hmotnosti 0,5 ml, do
60 kg 0,6 ml, do 70 kg 0,7 ml, do 80 kg 0,8 ml, do 90 kg
0,9 ml, do 100 kg 1 ml s.c. po 12 hodinach. U ostatnich
preparata je davkovani trochu odliSné. U osob s velmi
nizkym rizikem krvaceni mizeme podat dvojnasobnou
davku jednou denné.

Laboratorni kontrola G¢innosti je mozna (inhibice
faktoru Xa, anti-Xa IU/ml), ale neni nutna. Provadi
se pii 1é¢bé v gravidité nebo u obéznich pacientu, kde
stanoveni davky podle hmotnosti neni piesné, a dale
u tézké renalni insuficience. | kdyz je riziko trombocy-
topenie i krvaceni pii 1é¢bé LMWH menSi nez pii 16cbé
heparinem, je tieba sledovat krevni obraz.

Na zakladé mnoha velkych studii je nyni vSeobecna
shoda, Ze nizkomolekul&rni hepariny jsou minimalng
stejné ucinné jako heparin. LMWH ma jednoduché dav-
kovani a lécbha je bezpecnéjsi nez pri pouziti heparinu.
To vyvézi jeho vyssi cenu.

V minulych desetiletich byl zékladem Iécby hepa-
rin, ktery ke svému pusobeni potiebuje dostate¢nou
koncentraci antitrombinu 111 a jehoZ G¢inek nastu-
puje rychle (HerarIN LECIVA, Zentiva, inj. jedenkrat
10 ml/50 000 j., HerArIN FORTE LECIVA, Zentiva, inj.
pétkrat 1 ml/25 000 j, HerARIN Sanpoz 25 000 1U/5 ml,
Biochemie — pozor na riizné baleni a koncentrace). Po-
davame bolus 5000 j. intravendzné a pokracujeme infuzi
v davce 1000-1500 j./h nékolik dni a davku upravuje-
me podle aPTT, ktery méa byt prodlouzen 1,5-2,5krat.
Dosahnout rychle a bezpe¢né U¢inné koncentrace je
obtizné. Odpovéd’ pacienti na tuto terapii byva dosti
rozdilna. Podili se na tom rizna koncentrace krevnich

bilkovin, které vazi heparin — desti¢kovy faktor 1V, von
Willebrandiv faktor, fibronektin aj. Je nutné co nejdiive
doséhnout G¢inné a bezpecéné hladiny, a proto zpocétku
kontrolujeme aPTT po Sesti hodinach, pozdgji jednou
denné. Kontrolujeme také krevni obraz pro riziko krva-
ceni a trombocytopenie (pod 100 000, 5.-15. den poda-
vani nebo i diive, dostaval-li pacient nedavno heparin).

Intermitentni intravendzni aplikace heparinu neni
vhodnd, nebot’ okamzitd koncentrace heparinu po apli-
kaci je vysoka, nastava velké riziko krvaceni a pred
dalSi davkou je koncentrace zase prili$ nizka, nedgin-
né. Vyjimec¢né prichazi v Gvahu aplikace subkutanni
(HepARIN FORTE, Zentiva, inj. 1 ml/25 000 j.), pfi némz
v8ak vznikaji hematomy, vstiebavani heparinu nemusi
byt rovnomérné a moznost neutralizace U¢inku prota-
minem je obtizna.

Kontraindikace heparinu jsou aktivni viedova gastro-
duodenalni choroba, krvéceni z jicnovych varixa, tézké
poskozeni jater a ledvin, krvécivé stavy a alergie na
heparin.

Pt potrebé ukongit i¢inek heparinu (krvéaceni, akutni
operace aj.) sta¢i vétSinou prerusit podavani. Je mozné
pouzit i antidotum — protaminhydrochlorid (PRoTAMIN,
Valeant, inj. 5 ml/41 mg). 10 000 j. heparinu ihned po
aplikaci je zneutralizovano 10 ml protaminu, dale je
nutno vzit v Gvahu dobu od aplikace heparinu (po Sesti
hodinéch jeho efekt obvykle mizi).

V soucasnosti je spravné, i kdyz se jedné o pong-
kud nékladngjsi terapii, dat pti 1é¢bé zilni trombdzy
u nekomplikovanych pacienti piednost nizkomoleku-
larnim heparinam. A stale vyznamngéjsi je i skute¢nost,
Zze LMWH umoZnuje domaci lécbu (viz dale). Heparin
ma tu vyhodu, Ze v piipadé potieby jeho G¢inek rychle
odezni nebo mizeme pouZit antidotum (protamin), a je
proto vhodny u nestabilnich rizikovych pacientt a u pa-
cientd s ileofemoralni Zilni trombo6zou.

Heparin nebo nizkomolekularni heparin podavame
5-10 dna (podle rozsahu trombozy a klinického pra-
béhu) a 3-5 dnu prekryvame s perorélnimi antikoagu-
lancii, protoze jejich plny ug¢inek nastupuje pozvolna,
C (ptirozeného antikoagulancia) a faktoru V11 (maji po-
locas 6-8 hodin) nez ostatnich koagula¢nich faktora.
Heparin nebo LMWH vysazujeme az tehdy, kdy je INR
v terapeutickém pasmu dva dny. Z peroralnich antikoa-
gula¢nich 1€k je u nés k dispozici warfarin (WARFARIN
ORION 3 MG, Orion Pharma, tbl. 3 mg, WARFARIN ORION
5 Mg, Orion Pharma, thl. 5 mg, LAWARIN 5, LAWARIN 2,
Pliva Lachema, tbl. 2 nebo 3 mg), jehoZ Ucinek nastu-
puje pomalu a pusobi déle. Podavame dva dny 5 mg
denné a dale podle INR a oc¢ekavame, Ze INR bude
mezi 2,0-3,0 ¢tvrty az paty den. (Pii vysazeni l1écby



