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Vážení přátelé,
otvíráte první číslo nového časopisu ČLS JEP Svět praktické medicíny (SPM). Cílem ča-

sopisu je především přinášet poznatky ze světa a konfrontovat je s českými diagnostickými 
a léčebnými postupy. Časopis bude přinášet překladové, excerpované a komentované články 
ze zahraničních časopisů (např. Deutsche Medizinische Wochenschrift, Am. J. Family Prac-
tise, Journal of the American Board of Family Medicine) a také komentáře a články českých 
autorů. Vydavatelem časopisu SPM je ČLS JEP. Zpracování bude zajišťovat nakladatelství 
Axonite CZ. Redakční rada časopisu je opravdu mezioborová a děkuji všem členům redakční 
rady za to, že přijali členství, a za nápady, které vedly k realizaci prvního čísla časopisu. 
Časopis bude od příštího roku vycházet čtvrtletně. Naším cílem je, aby se z něho postupem 
času stal pravidelný dvouměsíčník.

SPM bude distribuován: 
a)  prostřednictvím Společnosti všeobecného lékařství ČLS JEP, která jej předplatila všem 

svým členům (tedy nejen všem praktickým lékařům, ale i lékařům jiných specializací, 
kteří jsou členy SVL ČLS JEP),

b)  přímo prostřednictvím ČLS JEP vybraným členům dalších odborných společností,
c)  ostatním členům ČLS JEP bude časopis zasílán elektronickou formou jako pdf. 
Reálný dosah časopisu je tedy na všechny lékaře v ČR, z toho minimálně 7 tisíc z Vás jej 

obdrží v tištěné formě. 
Doufám, že Vás první číslo časopisu zaujme. Mezi lékaři například není úplné povědomí 

o možnosti prevence akutního infarktu očkováním a nedávno jsme se setkali s lékaři, kteří 
neznali nově vzniklé problémy podávání chinolonů a fluorochinolonů. Právě takové infor-
mace bude časopis včas přinášet. 

Věřím, že oba překladové články Vás také zaujmou – jak problematika otitis media acuta 
a její léčby, tak problematika léčby dyslipidemií. Oba články jsou s komentáři konfrontací 
našich a zahraničních přístupů.

Uvítáme jakékoli připomínky k obsahu a doufáme, že časopis, počínaje rokem 2019, bude 
Vaším pravidelným průvodcem po české i světové medicíně.

Za redakci a ČLS JEP
prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc. 
předseda redakční rady SPM a předseda ČLS JEP

Úvodní slovo 
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Profesor George Grunberger:
Cukrovka nebolí. A to je průšvih! 

prof. George Grunberger, MD, FACP, FACE

Narozen 1950 v Praze, po emigraci v roce 1968 vystudoval medicínu na New York 
University School of Medicine. Od roku 1986 byl profesorem na Wayne State 
University v Detroitu, v Department of Internal Medicine a v Center for Molecular 
Medicine and Genetics. Vedl katedru interního lékařství a byl ředitelem lékařského 
centra v Detroit Medical Center. Působil 16 let jako ředitel diabetologického 
programu v Detroit Medical Center a lékařský ředitel Morris J. Hood Comprehensive 
Diabetes Center ve Wayne State University. Nyní vede Grunberger Diabetes Institute 
(založený v roce 2002) v Bloomfield Hills v Michiganu. Je stále profesorem na Wayne 
State University School of Medicine v Detroitu a také profesorem interní medicíny 
na Oakland University William Beaumont School of Medicine (v Rochester, Michigan) 
a hostujícím profesorem na 1. lékařské fakultě Univerzity Karlovy v Praze. Publikoval 
více než 150 recenzovaných prací, přehledy článků, abstrakty a kapitoly v odborných 
publikacích. Jeho odborným zaměřením je diabetes a jeho komplikace, účastnil se 
řady studií věnovaných nejrůznějším aspektům tohoto onemocnění a jeho léčby. Je 
aktivním členem mnoha odborných společností (byl například prezidentem 
Americké asociace klinických endokrinologů). Je spolueditorem dvou mezinárodních 
časopisů o diabetu, významná je i jeho pedagogická činnost.

Rozhovor vedla 
Jindra Moravcová

£ Pane profesore, hodně jezdíte po světě 
a poměrně často navštěvujete ČR. Máte mož-
nost posoudit, na jaké úrovni je diabetologie 
v Čechách ve srovnání s ostatním světem? 
Pokulhává někde, nebo má naopak někde 
navrch?

Jsem v Čechách alespoň jednou ročně 
nebo i častěji, takže mám čím dál tím větší 
přehled. A mohu konstatovat, že velké me-
zery nejsou téměř nikde a v ničem. Potká-
vám lékaře z celého světa na kongresech 
a řekl bych, že špičky diabetologie v Če-
chách jsou na stejné úrovni jako špičky 
v Americe. Nevidím rozdíl. Dnes je díky 
internetu všechno globální a tak spojené, 
žádná tajemství dneska nejsou. Dříve kvůli 
hranicím bývaly rozdíly v kvalitě lékařů, to 
ale opadlo. Kde ovšem rozdíly vidím, to je 
organizace zdravotnictví v jednotlivých ze-
mích. Lékaři mohou být skvělí, nejlepší, 
nejchytřejší, ale to, co mohou nabídnout 
svým pacientům, záleží na druhu pojistek 
a na tom, co jim zdejší zdravotnický systém 
dovolí. Mne třeba v Čechách šokovala sku-
tečnost, že všichni lékaři nemohou přede-

psat všechno. Když se třeba zastavím nad 
diabetologií – tady jsou léky doporučené 
Českou diabetologickou společností, ale vše-
obecný lékař je nemůže předepsat, musí to 
nechat na diabetologovi. Tak na to jsem kou-
kal, to mi přišlo jako neskutečné, protože 
v Americe kterýkoliv lékař s licencí může 
předepsat komukoliv cokoliv, což může ale 
zase způsobit jiné problémy. Na druhou 
stranu chápu, že má u vás tímto způsobem 
stát lepší nástroj, kterým limituje, kolik těch 
drahých léků se může předepsat.

£ Lékař v USA toho sice může víc předepsat, 
ale také musí mít více nastudováno. Než lé-
kař v USA dostane licenci, musí toho pod-
stoupit poměrně hodně, že?

Ano, americký vzdělávací systém je jiný 
než zde. Po maturitě, tedy po 12 letech vše-
obecného a povinného vzdělání, jde student 
na college. Tam dostane po čtyřech letech 
bakalářský titul, ale to dnes nic neznamená. 
Takže pak jde budoucí lékař na čtyřletou 
lékařskou univerzitu a teprve po těchto 
osmi letech může získat lékařský titul. Ale 

Profesor Grunberger má smysl pro humor; pózování 
pro knihu Kuchařka lékařů českých 2, vydanou na-
kladatelstvím Axonite. [Foto: Karel Meister]
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to také ještě pořád nic neznamená, pořád 
ještě nic neumí. Pak nastupuje na další me-
dicínské vzdělávání podle toho, který obor 
chce dělat. Mnoho lidí nastupuje na interní 
medicínu. To jsou tři povinné roky, po kte-
rých může student skládat zkoušky, aby se 
stal všeobecným lékařem. Stejné je to u pe-
diatrie. Takže chce-li být v USA někdo ro-
dinný lékař, po maturitě ho čeká minimálně 
11 let medicínského vzdělávání. A na chi-
rurga je to studium ještě delší, po univerzitě 
studuje minimálně šest let.

£ Vy se bezmála 40 let věnujete diabetologii. 
To je obor, který se vyvíjí velmi rychle a dy-
namicky. Co v tom vývoji považujete za nej-
významnější krok?

Ten vývoj je opravdu velmi rychlý. Co se 
týče významnosti, vnímám pár věcí. Jednou 
z nich jsou technologie, které pokročily 
úplně neuvěřitelně. Když jsem se na diabeto-
logii dal, pacienti mohli jen močit na papírek, 
abychom zjistili, jestli mají cukr v moči. 
A dneska nejenom že máme glykovaný he-
moglobin jako krevní test, pacienti se sami 
mohou píchat do prstu a vědí okamžitě, jakou 
mají hladinu cukru v krvi. Ale je to i dál, pa-
cienti nosí monitory pro kontinuální moni-
toraci. A jsou běžné aplikace v mobilu, díky 
kterým se pacient může na svou hladinu 
cukru podívat každou minutu, když chce. 
A může se o tu informaci podělit se svými 
příbuznými nebo s kýmkoliv ve světě, když 

chce. Já se teď můžu podívat na svůj chytrý 
telefon a zjistit, jakou má můj pacient hla-
dinu cukru, když mne to zajímá. A další vý-
znamná věc, hlavně pro pacienty s diabetem 
2. typu, je velké množství léků, které lze při 
léčbě využívat. Od roku 1922 byl jen inzulin 
a pak na konci padesátých let sulfonylurea. 
A já už jsem byl profesor na univerzitě a je-
diné, co se dalo předepsat, byla stále jen in-
jekce inzulinu nebo pilulka sulfonylurey. Nic 
jiného nebylo. V Americe přišel metformin 
až v roce 1996 a teď máme přes 60 registro-
vaných a povolených různých léků na diabe-
tes 2. typu. Takže oproti tomu, co bylo k dis-
pozici před čtvrtstoletím, a co má dnes lékař 
i pacient k dispozici, jsou současné možnosti 
neporovnatelné.

£ To, že jsou k dispozici, je jedna věc. Ale co 
jejich dostupnost?

To je jiná otázka. To je problém. Ty věci 
sice existují, ale někdo je musí zaplatit. A ni-
kdo je platit nechce. Z toho vzniká frustrace 
nás odborníků. Já teoreticky vím, co dělat 
a jak to léčit. Ale musím řešit, kdo si takové 
léčení může dovolit. Každý pacient si myslí, 
že všechno bude zaplacené někým jiným. 
Jak se to dostalo na ten trh, ho už nezajímá. 
Ty miliony a miliardy dolarů, co to stálo, 
aby léky a technologie mohly na trh přijít, 
všechny ty studie, aby to mohlo být regist-
rováno, pacient nevidí. Ten jenom vidí, kolik 
musí dát ze svých kapes; kolik desítek či 

stovek dolarů měsíčně. A tak se ten rozdíl 
mezi tím, co je možné a co je pak v praxi 
uskutečněné, pořád rozšiřuje.

£ V Americe je ten rozdíl možná vidět ještě 
výrazněji. V České republice dost věcí hradí 
zdravotní pojišťovny, nebo alespoň částečně 
přispívají.

To sice ano, pacient tady má víc věcí hraze-
ných. Ale zase nemá přístup k věcem, ke kte-
rým ho mají pacienti u nás. Protože na ame-
rickém trhu je těch léků a vymožeností mno-
hem víc. A pacienti u nás vědí, co k dispozici 
je, můžou si najít na internetu informace 
o tom, co by jim mohlo pomoci. Ale když pak 
zjistí, co jim jejich pojistka pokrývá, uvědomí 
si, že je pro ně stejně spousta věcí nedostupná. 
Těžko posoudit, co z toho je horší.

£ Když se bavíme o té dostupnosti, napadají 
mne hned dvě věci, kde jsou v ní rozdíly 
u nás a v USA – senzorové inzulinové pumpy 
a inhalační inzulin. Pumpy u nás využívá 
zhruba pouhé jedno procento pacientů. In-
halační inzulin čeká na schválení. Nakolik 
jsou tyto věci využívány v Americe?

Inhalační inzulin byl na trhu v Americe 
poměrně dlouho. Přišel před 13 lety, ale ko-
merčně to ztroskotalo. Já jsem byl šest  
letu jeho výzkumu, než přišel na trh, a pak 
ho používal v praxi. Neuspěl komerčně 
a přestal se prodávat. Nová verze přišla 
v roce 2014 a jsem překvapen, jak málo se 
to předepisuje. Mám pocit, že většina lékařů 
a pacientů o něm ani neví. A je to škoda, 
protože funguje skvěle a okamžitě. Vdech-
nete ho a hned jde přes plíce do krve. Je to 
nejrychleji fungující inzulin. Jsem jeho fa-
noušek, ale zatím to moc úspěšné v praxi 
není. A co se pump týče, plně automatické 
pumpy prozatím nejsou, ale do dvou tří let 
snad budou. Zatím máme hybridní pumpy 
MiniMed 670G, ty v Americe používá asi 
200 tisíc lidí. Druhá pumpa Tandem je také 
chytřejší v tom smyslu, že připojený senzor 
předpovídá hypoglykemii během následují-
cích 30 minut a pumpa automaticky zastaví 
přísun inzulinu. A pravděpodobně v létě, 
jestli dojde ke schválení, začne fungovat 
další Tandem systém. Ten když předpoví, že 
během příštích třiceti minut bude mít paci-
ent vysoký cukr, dá to automaticky víc in-
zulinu. Já pumpy předepisuji s oblibou už 
od roku 1980. A pacienti jsou také většinou 
spokojení. Kdo z nich je na pumpě, už nic 
jiného nechce.

£ A co inkretinová analoga? Četla jsem, že 
v USA se léky z této skupiny užívají nejčas-
těji.

Tak to je zatím jen sen. (smích) První 
z této skupiny léků byl u nás schválen 

Profesor Grunberger křtí knihu Diabetická retinopatie autorského týmu vedeného docentem Sosnou (vydalo na-
kladatelství Axonite). Zleva: prof. George Grunberger, MD, prof. MUDr. Terezie Pelikánová, DrSc., doc. MUDr. Tomáš 
Sosna, CSc. [Foto: archiv redakce]
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v roce 2005. My už je tedy máme na trhu 
14  let. V roce 2013 jsme se společností 
AACE inkretinová analoga dali v doporuče-
ních jako číslo jedna. Ať už s metforminem, 
nebo samotná, v doporučeních odborníků 
jsou už sedm let na prvním místě. Ale když 
se podíváte na to, jak jsou na trhu využí-
vána, tak jenom z 8–9 %. To je velká ostuda. 
Firmy, které je vyrábějí, jsou naštvané, ne-
vědí, co mají dělat, protože se to nepředepi-
suje. A přitom ty výhody jsou jasné. Inkre-
tinová analoga nezpůsobují hypoglykemii, 
mají pozitivní vliv na kardiovaskulární sys-
tém, sníží  tlak i hmotnost, to jsou důvody, 
proč je doporučujeme na prvním místě. 
Takže úplně nechápu, proč není tahle sku-
pina léků předepisována více. Potíž je nej-
spíš v tom, že v Americe víc než 90 % paci-
entů s diabetem v životě neuvidí odborníka, 
drtivá většina jich je léčena všeobecným 
lékařem. A ti z různých důvodů inkretinová 
analoga opomíjejí. Buď je neznají, nebo ig-
norují a ze setrvačnosti zůstávají u starších 
léků. Přemýšlíme s kolegy, co ještě udělat, 
aby se to posunulo. Aby lékaři o těch lécích 
nejen věděli, že existují, ale aby je začali 
používat. Problém je samozřejmě také 
v tom, že pro mnoho pacientů se to asi jeví 
jako cenově nedostupné nebo nevýhodné. 
Ale každá pojišťovna hradí alespoň jeden lék 
v každé třídě. A i kdyby si pacient připlácel, 
měly by se zabývat jinými počty – sice vy-
naloží víc peněz za inkretinová analoga, ale 
dost peněz ušetří za ostatní léky. A hlavně 
si zaplatí za lepší kvalitu života. To vidím 
jako výhodu tady v Česku – všeobecný lékař 
to sice nemůže předepsat, ale pacienta s dia-

betem pošle k odborníkům. Takže tady má 
pacient větší šanci než u nás, že se k těmto 
lékům dostane. V USA je tedy zatím naším 
snem, aby inkretinová analoga byla jednič-
kou v léčbě diabetu, zatím je to tak pouze 
u odborníků.

£ A co tedy mezi léčivy v USA vede?
Metformin, protože je zadarmo. Také se 

stále předepisuje sulfonylurea, protože s tím 
mají všeobecní lékaři zkušenosti a je to 
levné. A potom gliptiny, které jsou sice 
u nás dost drahé, ale je to jedna pilulka 
denně a nemá nežádoucí účinky, takže je to 
pro pacienta pohodlné, i když nemají ty vý-
hody inkretinových analogů. Také se sna-
žíme zvýšit používání SGLT2 inhibitorů, 
které ukazují pozitivní výsledky mimo jen 
lepší glykemické kompenzace.

£ Počet nemocných celosvětově roste ve vel-
kém, mluví se až o epidemii diabetu 2. typu. 
Opravdu jsou ty předpovědi tak katastro-
fické?

Tady je opravdu složitá situace pro celý 
svět. Já jsem dnes přednášel pro české me-
diky, na mapě světa jsem jim popisoval 
současnou situaci a ukazoval celosvětové 
předpoklady vývoje diabetu 2. typu v roce 
2040. Dnes je na světě 480 milionů lidí 
s diabetem a v roce 2040 jich bude mini-
málně 630 milionů. Ty počty rostou pořád 
a nejvyšší nárůsty jsou v jihovýchodní Asii 
a v Africe. Nikoli v západní Evropě nebo 
v Severní Americe. Tady ten nárůst nebude 
relativně tak bolestivý, protože zde už lidé 
postižení diabetem jsou a my jsme tu na-

před v prevenci i léčbě. Ale v těch zmiňo-
vaných zemích napodobují náš životní styl 
a tu obezitu a cukrovku prostě dostanou. 
A pak přijde světová tragédie, protože to 
zničí ekonomii třetího světa. Organizace 
spojených národů vyhlásila v roce 2000 
diabetes 2. typu jako největší hrozbu 
21.  století. Ne rakovinu, ne AIDS, ale dia-
betes. Tím, že se životní úroveň zlepšuje, 
lidé žijí déle, jinak se stravují a konzumují 
více průmyslově zpracovaného jídla, méně 
se hýbou, mají sklony k obezitě. Diabetes 
přichází průměrně pět let po nástupu obe-
zity. Takže ty předpovědi, jak to dopadne, 
jsou strašlivé.

£ Šíření informací a vzdělávání populace 
o tomto onemocnění je tedy bezesporu na-
místě. Ať už mezi postiženými diabetem, tak 
mezi ohroženými. Máte pocit, že je současná 
informovanost dostatečná?

Samozřejmě, že vzděláním obyvatelstva 
o této hrozbě a o správné životosprávě se 
tomu dá předejít. Je to dlouhodobá záleži-
tost, ale nechat to jenom na lékařích je 
úplná hloupost. On totiž nikdo nepřijde za 
doktorem, aby se zeptal, jak má předejít 
nemoci. Pacient přijde k lékaři, až když je 
nemocný. A lékaři nejsou ti, co ubírají ho-
diny tělocviku na školách, ani nerozhodují 
o tom, že na sídlištích nebudou chodníky. 
To se mimochodem v Americe děje léta, 
že se kvůli více místům na parkování 
a lepší obslužnosti pro auta ruší v obyt-
ných zónách místa pro chůzi. Chtít po lé-
kařích, aby toto vyřešili, nemá smysl. Mělo 
by se na to koukat z hlediska společnosti. 
Otázka prevence je samozřejmě důležitá 
pro každou společnost. Proběhlo mnoho 
studií, první byly dokončeny ve Finsku, 
další se uskutečnila ve Švédsku, Indii, Číně 
a Americe, dělaly se národní studie u žen, 
které měly diabetes gestační, anebo u lidí, 
kteří měli prediabetes. Tyto studie ukázaly, 
že životospráva umí předcházet cukrovce 
víc než třeba metformin. Ty studie byly 
provedeny před dvaceti lety a jsou k dis-
pozici po celém světě. A jsou to studie, 
které nebyly placené firmami, v Americe 
byly placené vládou. Informací je dost 
a dnes se nikdo nemůže vymluvit, že neví, 
že životosprávou se dá diabetu předejít 
anebo ho ovlivnit.

£ A přesto velmi citelně vnímám, že u nás 
v České republice to povědomí o hrozbě cuk-
rovky není. Bez přehánění – téměř denně 
zapřádám s lidmi hovory o životosprávě 
a narážím na to, že třeba nevhodnou skladbu 
jídelníčku si lidé spojují jen s nadbytečnými 
kily nebo s hladinou cholesterolu. S diabetem 
si ji vůbec nespojují. A pokud, pak zcela 

Profesor Grunberger často přednáší na lékařských kongresech. Zde konkrétně na 3. výročním kongresu Heart in 
Diabetes ve Filadelfii. [Foto: archiv prof. Grunbergera]
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mylně s přemírou sladkého v jídelníčku. 
Spousta lidí bývá dokonce překvapená i sku-
tečností, že cukrovka má víc typů. O diabetu 
mají nějaké znalosti jen lidé, u kterých se 
vyskytla v rodině, a většinou ji chápou jako 
nevyhnutelnou záležitost, se kterou „nic ne-
nadělají, protože ji mají v rodině“. Chybí mi 
u nás v tomto směru větší osvěta. Jak to fun-
guje v USA? Jsou třeba pro rodinné lékaře 
nějaká doporučení, jak pacienty vzdělávat 
a působit preventivně?

Každá společnost by se s tím měla popa-
sovat. Existují doporučení a každý lékař, ať 
už všeobecný, rodinný lékař nebo internista, 
by je měl znát a mít třeba edukační materi-
ály pro pacienty. V Americe například máme 
federální program NDEP – National Diabe-
tes Education Program. Je pod záštitou fe-
derální vlády, je placený CDC (Centers for 
Disease Control and Prevention – federální 
agentura pro kontrolu a prevenci nemocí) 
a NIDDK, což je součást NIH (Národní zdra-
votní instituty). Takže tyto vládní organi-
zace se o to starají, a když se podíváte na 
jejich webové stránky, zjistíte, že jsou do 
toho zapojení všichni – všeobecní lékaři, 
diabetologové, endokrinologická společnost. 
Je zde celospolečenský zájem a vládní zá-
štita. A informace a materiály jsou dostupné 
v každé formě. Ať už na internetu, na sociál-

ních sítích, psané, tištěné. Takže neexistuje 
výmluva, že by nebylo dost informací. Otáz-
kou je, co s tím lidé budou dělat a jak s těmi 
informacemi naloží.

£ V USA je tedy alespoň šance, že s tím lidé 
nějak naloží. Tady v tomto směru máme co 
dohánět. Je fakt, že když si na zahraniční 
vyhledávače zadám dotaz na životosprávu 
a zdravý jídelníček, vyskočí mi na prvních 
místech odkazy na vládní zdravotnická do-
poručení a ve všech jsou zmínky o cukrovce. 
Když si chci vyhledat něco u nás, narazím 
nejdřív na stovky odkazů s reklamou na pro-
středky k hubnutí. O cukrovce se dočtu, až 
když ji začnu aktivně vyhledávat.

Nevím, jak by tohle mohli lékaři ovlivnit. 
Ale možná by nějaký apel zdejších zdravot-
nických organizací a lékařských sdružení 
něco zmohl, aby se ta varování k lidem do-
stala v širší míře.

£ Určitě ale může něco udělat všeobecný lé-
kař v přímém styku s pacientem. U nás je sy-
stém hrazených preventivních prohlídek, při 
kterých se kontroluje tlak, cholesterol, cukr 
a prediabetes se dá odhalit celkem snadno.

V tom jste tady před námi. U nás takto 
propracovaná a placená prevence není. Pa-
cient jde k lékaři, až když je nemocný. 

V USA je od 1965 zákon, že když je člověku 
65 let nebo má nějaký zdravotní handicap, 
vstupuje do federálního programu pojištění 
Medicare. Tam má nyní také hrazenou první 
vstupní prohlídku s prvky prevence. Ale 
není to pro všechny. Jinak mají nárok na 
preventivní prohlídky jen lidé s dobře pla-
cenými pojistkami, nejčastěji od nějakého 
zaměstnavatele, který si chce hlídat, zda má 
zdravé zaměstnance. Takže tady máte vý-
hodu, že na prevenci mají nárok všichni 
a s cukrovkou se dá pracovat zavčasu. Ale 
stejně je vždycky na pacientovi samotném, 
jak s těmi informacemi naloží a jestli udělá 
něco v prevenci nebo se bude správně léčit. 
Možná, že kdyby cukrovka bolela, pak by se 
lidé víc snažili, aby bolest odezněla. Ale 
problém cukrovky je ten, že cukr v krvi ne-
bolí. A lidi tak neupozorňuje, že když se 
nebudou dobře léčit, přijdou komplikace, že 
jim za pár let hrozí infarkt nebo že umřou 
dřív, než by museli. Jestli tohle dokáže lékař 
pacientovi vysvětlit, je to skvělé. Ale je to 
umění. (smích) A stejně to definitivní roz-
hodnutí je vždycky na pacientovi samot-
ném. A mnozí z nich si ani nevyzvednou 
léky, které jim lékař předepsal. Skoro čtvr-
tina pacientů to dělá. V USA a nejspíš i tady. 
Z pacientů, kteří začnou brát léky, jich 
zhruba polovina přestane léky užívat během 
prvního roku. Dokonce čtvrtina pacientů 
během prvního roku přestane užívat inzu-
lin. Čili můžete mít jako lékař vědomost, 
můžete pacienta vzdělat, můžete mu přede-
psat skvělé léky, pacient může mít skvělé 
pojištění, které mu je uhradí. Ale ve chvíli, 
kdy pacient vyjde ze dveří ordinace, nad tím 
lékař ztrácí moc a nemůže ho kontrolovat. 
Ale nedej bože, že se něco stane, pak je na 
vině lékař. 

£ To je velmi smutná realita. Vidíte cestu, 
jak z ní ven?

Jistou budoucnost vidím v dohodách mezi 
pacientem, lékařem a pojišťovnami, ve kte-
rých se pacient zaváže k zodpovědnosti za 
svoji léčbu. A ty moderní technologie a ap-
likace, o kterých jsme mluvili, umožní lé-
kařům sledovat, jak se nemoc u pacienta 
vyvíjí a jak se ten pacient při léčbě chová. 
A když se ukáže, že ta doporučení poruší 
nebo nebude brát léky, nebude to odpověd-
nost lékaře, ale pacienta samotného. 

Ze křtu knihy Diabetická retinopatie pořádaném společností Boehringer Ingelheim na 53. diabetologických dnech 
v Luhačovicích. Zleva: Mgr. Jiří Široký (ředitel nakladatelství Axonite), prof. George Grunberger, MD, FACP, FACE, 
prof. MUDr. Terezie Pelikánová, DrSc. [Foto: archiv redakce]
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Akutní infekce 
a riziko infarktu myokardu

prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc.
3. interní klinika 1. LF UK 

a VFN v Praze

Akutní infekce několikanásobně zvy
šuje riziko AIM (obr. 1). Toto riziko 
může být v prvním týdnu po infekci 

až šestinásobné. Postupně klesá během něko
lika týdnů, ale signifikantně zvýšené je i po 
dobu několika let. Tolik epidemiologická data. 

Co se ale vlastně odehrává v aterosklero
tickém plátu v návaznosti na akutní infekci? 
Infekce je obecně prokoagulačním a pro

trombotickým stavem. Infekce aktivuje geny 
uplatňující se v agregaci destiček. V plátu 
nastává výrazně prozánětlivý stav. Vznik 
infarktu tak vysvětlují změny v samotném 
plátu, současně ale může jít o infarkt 2.  typu, 
tedy nedostatečné prokrvení při sepsi či 
pneu monii. Některé infekce, např. pneumo
kokové, také mohou přímo působit vakuoli
zaci a destrukci kardiomyocytů se vzestu

pem troponinu. Takzvaná cytokininová 
bouře může blokovat přístup kyslíku do 
mitochondrií. To může vést i k arytmiím 
a akutnímu srdečnímu selhání.1

Vakcinace

Z uvedeného vyplývá klíčové opatření 
v prevenci kardiovaskulárních komplikací 
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Ateroskleróza a její komplikace mají všeobecně známé rizikové faktory, jako jsou 
např. diabetes, kouření, hypertenze a dyslipidemie. Jejich ovlivnění je klíčové 
v sekundární i primární prevenci akutního infarktu myokardu (AIM). 
Souvislost mezi akutním infekčním onemocněním a zvýšením rizika infarktu myo-
kardu je dnes málo známá. Ale již na počátku 20. století byla popsána asociace 
mezi epidemií chřipky a vznikem akutního infarktu myokardu (podrobně popsáno 
v citaci 1).
Později byl tento vztah popsán u mnoha dalších onemocnění, jako jsou například  
bronchopneumonie, akutní bronchitidy atd. Této problematice byl věnován přehle-
dový článek v jednom z letošních prvních čísel New En gland Journal of  Medicine.

Obr. 1 – Časový model kardiovaskulárního rizika po nástupu akutní infekce. Riziko kardiovaskulární příhody je několikrát vyšší po nástupu respirační infekce než v nepřítomnosti infekce. 
Riziko kardiovaskulární příhody je úměrné závažnosti infekce. Riziko se vrací do výchozího stavu po dobu několika týdnů po infekci horních cest dýchacích. Doba potřebná k návratu k výchozím 
hodnotám se však po závažné infekci, jako je pneumonie, prodlužuje. [Upraveno podle citace 1]
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infekce a tím je vakcinace. Metaanalýzy uká
zaly, že vakcinace proti chřipce může až 
o 36 % snížit počet případů AIM. Další stu
die ukázala 17% pokles výskytu AIM po 
vakcinaci u osob starších 65 let (podrobně 
v 1).

Snížení rizika infarktu je tedy nepo
chybně možné vakcinací proti pneumoko
kům a proti chřipce. U nás je však bohužel 
toto opatření stále velmi opomíjeno, mimo 
jiné například u infarktem extrémně ohro
žené populace diabetiků. Tomu by mohlo 
pomoci vzdělávání laické veřejnosti o pro

blematice vztahu koronárních příhod a in
fekce. 

Chronické infekce a sepse

Podobné riziko je známo i u chronických 
infekcí, např. u HIV pozitivních osob. Podle 
metaanalýzy2 je riziko akutního infarktu 
u HIV pozitivních dvojnásobné. Významná 
je otázka dlouhodobě zvýšené mortality po 
infarktu ve vztahu k sepsi. Pacienti, u kte
rých byl průběh akutního infarktu myo
kardu spojen se sepsí, měli ještě po 

12 letech 1,78× vyšší mortalitu než ostatní 
pacienti.3 Analyzován byl přitom vysoký 
počet téměř 200 tisíc pacientů s infarktem 
a z nich 7 % mělo septickou komplikaci. 

Závěr

Věnovat pozornost vztahu infekčních one
mocnění ke koronárním příhodám je tedy 
nepochybně významné, mimo jiné hlavně 
proto, že ve vakcinaci rizikových pacientů 
zejména proti chřipce a pneumokokům 
máme účinný nástroj, jak rizika snižovat.

Literatura    
1.  Musher DM, Abers MS, Corrales-Medina VF. Acute infection and myocardial infarction.  

N Engl J Med 2019;380(2):171–176.
2.  Rao SG, Galaviz KI, Gay HC, Wei J, Armstrong WS, del Rio C, Narayan KMV, Ali MK. Factors 

associated with excess myocardial infarction risk in HIV-infected adults: a systematic review 

and meta-analysis. J Acquir Immune Defic Syndr 2019 Feb 20. doi: 10.1097/
QAI.0000000000001996. [Epub ahead of print]

3.  Liu ES, Chiang CH, Hung WT, Tang PL, Hung CC, Kuo SH, Liu CP, Chen YS, Mar GY, Huang WC. 
Comparison of long-term mortality in patients with acute myocardial infarction associated 
with or without sepsis. Int J Infect Dis 2019;79:169–178.
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Nové registrace 
aneb co nám EMA napekla

MUDr. Jiří Slíva, Ph.D.
Ústav farmakologie, 

3. LF UK, Praha

Z těchto celou polovinu (21) tvořily pří-
pravky řazené mezi tzv. sirotčí (orphan 
drugs) a ve třech případech šlo o léčivé 

přípravky pro moderní terapie (ATMP) – vo-
retigen neparvovec (genová léčba vrozené 
Leberovy amaurózy), axicabtagen ciloleucel 
(tzv. CAR-T léčba B-buněčného lymfomu) 
a tisagenlecleucel (léčba B-buněčné akutní 
lymfoblastické leukemie).

Zřejmě není překvapující, že velký podíl 
nově registrovaných léčiv tvořila ta, která 
jsou určena k léčbě onkologických onemoc-
nění. I přesto však vzhledem k odlišným 
legislativním požadavkům byl počet klad-
ných stanovisek ve srovnání s americkým 
Úřadem pro potraviny a léčiva (FDA) ani ne 
poloviční (23 versus 59). Vzhledem k nově 
implementovaným pravidlům, tzv. PRIME 
(Priority Medicines scheme), by se však 
daný nepoměr mohl již v tomto roce odstra-
nit anebo alespoň výrazně snížit. Jde o jis-
tou analogii amerického přístupu k inova-
tivně působícím léčivům známého jako tzv. 
fast track (breakthrough therapy designa-
tion), jenž zajišťuje vydání rozhodnutí do 
60 dnů od podání žádosti.

Politické pozadí

Obě klíčové regulační autority kromě ob-
dobného přístupu k inovativním léčivům 
spojuje přinejmenším ještě jedna věc. 
Oběma vrásky na čele vytváří ne zcela jed-
noduché fungování na politickém pozadí. 
Rozpočet FDA je nyní držen velmi zkrátka 
vzhledem k zřejmým vládním škrtům kvůli 
přetrvávajícím rozpakům ohledně stavby zdi 
na mexické hranici, zejména pak stran její 
smysluplnosti a finančním nákladům (ne-
dávno blokováno Kongresem). Naproti tomu 
EMA se snažila kompletně přesídlit ze své 
ještě nedávno aktuální londýnské adresy 

kvůli brexitu na pevninskou Evropu, do Am-
sterdamu. Při stěhování musel být přitom 
zajištěn kontinuální provoz. Pouze připo-
meňme, že tato agentura byla založena již 
v roce 1995 (v té době jako EMEA, European 
Medicines Evaluation Agency).

Jako aktuální registrační perlička budiž 
uvedeno kladné stanovisko Komise pro hu-
mánní léčivé přípravky (CHMP) k přípravku 
užívanému perorálně v tabletové formě ja-
kožto doplňku inzulinoterapie u diabetiků 
1. typu. Jde o již dobře známý inhibitor so-
díko-glukózového transportéru (SGLT-2) 
dapagliflozin, tedy antidiabetikum běžně 
využívané v léčbě diabetiků 2. typu. V nové 
indikaci, tj. u diabetiků 1. typu, by měl být 
nasazen v případě, že se nastavenou inzuli-
noterapií dlouhodobě nedaří dosáhnout ade-
kvátní kontroly glykemie. Rozhodnutí se 
opírá o závěry klinické studie III. fáze zahr-
nující 548 nemocných diabetem 1. typu  
(n = 548), přičemž vedle příznivého ovliv-
nění glykemie jsou akcentovány rovněž po-
kles tělesné hmotnosti a snížení krevního 
tlaku. 

Současně však EMA nikterak nezastírá již 
řadu let zmiňované možné riziko diabetické 
ketoacidózy, jakožto možného nežádoucího 
účinku typického pro danou podskupinu 
antidiabetik. V indikacích proto omezuje 
užívání dané léčby u diabetiků s nadváhou 
či obezitou. Užívání dapagliflozinu rovněž 
není doporučeno u diabetiků 1. typu, jejichž 
stav si nevyžaduje výraznější inzulinotera-
pii. Po zahájení léčby zůstává nezbytné sna-
žit se kontinuálně optimalizovat inzulinote-
rapii s cílem snížení rizika možných nežá-
doucích účinků, jejichž podstata, respektive 
charakter, musí být nemocným důsledně 
vysvětleny.

Jak již bylo zmíněno, Evropská léková 
agentura (EMA) měla v plánu stáhnout se 

z Britských ostrovů. Od počátku března tak 
nově sídlí v Amsterdamu. Ani ruch dopro-
vázející jakékoliv stěhování se však nikterak 
negativně nepromítl, alespoň zvenčí je to 
takto patrné, do její běžné každodenní 
agendy, a sice do registrace léčivých pří-
pravků. 

Vybrané novinky

Do klinického užívání konečně vstoupila 
látka andexanet alfa. Zatímco u warfarinu, 
heparinu a nejnověji i dabigatranu máme 
k dispozici účinná antidota, v případě xabanů 
jsme takové látky dosud postrádali. Andexa-
net alfa je tak prvním antidotem pro do
spělé léčené apixabanem nebo rivaroxa
banem, u kterých se objeví život ohrožující 
nebo obtížně kontrolovatelné krvácení. 

Pozitivní stanovisko získala například 
peg valiasa. Jde o látku určenou k léčbě 
fenyl ketonuriků starších 16 let. Jedná se  
o pegylovanou formu (tj. ve vazbě s polye-
tylenglykolem zajišťujícím delší účinek – 
analogie např. filgrastim-pegfilgrastim) 
enzymu fenylalanin amoniumlyázy odpo-
vědného za metabolismus fenylalaninu, 
čímž signifikantně snižuje jeho plazmatic-
kou hladinu.

Počátkem letošního roku tak bylo vydáno 
podmíněné schválení týkající se volanesor
senu, tedy látky, která je jako první svého 
druhu určena k léčbě syndromu familiární 
chylomikronemie (FCS), vzácné genetické 
poruchy spočívající v neschopnosti odbou-
rávat tuky, v důsledku čehož nemocní trpí 
výraznou hypertriacylglycerolemií s odpo-
vídající symptomatologií zahrnující vý-
razné bolesti břicha, ataky pankreatitidy, 
hepatosplenomegalii, diabetes, poruchy 
pozornosti a paměti či přítomnost xan-
tomů. De  facto jde o chimerický antisense 

Evropská léková agentura (EMA) v loňském roce vydala celkem 84 kladných vyjád-
ření k žádostem o novou registraci léčivého přípravku. Ve 42 případech šlo o zcela 
novou účinnou léčivou látku. Celkový počet se tak sice oproti předchozímu roku 
lehce snížil (94 rozhodnutí v roce 2017), nicméně i tak počet zcela inovativních látek 
vzrostl (35 v roce 2017).
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poprotein C3. Až dosud přitom u tohoto 
onemocnění nebyla k dispozici žádná 
účinná léčba, a základním terapeutickým 
opatřením proto byla dieta spočívající ve 
výrazné restrikci příjmu tuků.

Zajímavou novinkou je jistě lorlatinib 
určený k léčbě nemocných trpících nemalo
buněčným karcinomem plic (NSCLC). Jeho 
mechanismus účinku přitom spočívá v in-
hibici kináz ROS1 a ALK. Pouze pro zajíma-

vost budiž připomenuto, že vzhledem ke své 
lipofilitě daná látka poměrně snadno pře-
stupuje přes hematoencefalickou bariéru, 
a je proto zvažováno též její testování 
v léčbě nádorů postihujících nervovou sou-
stavu.

Klinickému využití se rovněž přiblížila 
humanizovaná monoklonální protilátka 
risan kizumab cílená na interleukin IL-23A. 
Určená je k léčbě nemocných se středně 
těžkou až těžkou formou psoriázy. 

Čilý ruch neutichá ani mezi antidiabe
tiky, o čemž svědčí nově schválený zástupce 
gliflozinů – sotagliflozin. Cílený je nikoliv 
pouze na diabetiky 2., nýbrž také 1. typu. 

K léčbě komplikované formy chřipky 
EMA nově vyjádřila podporu směrovanou 
k již dříve registrovanému inhibitoru neur-
aminidázy, zanamiviru, stejně tak podpo-
řila schválení generického paclitaxelu 
k léčbě metastazujícího karcinomu prsu 
nebo nemalobuněčného karcinomu plic.

Literatura
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Evropské přehodnocení chinolonových 
a fluorochinolonových antibiotik: 2017–2019

V informačním zpravodaji SÚKL 1/2019 byl publikován článek zabývající se chinolo-
novými a fluorochinolonovými antibiotiky (zdroj: MUDr. Eva Jirsová: Nežádoucí 
účinky léčiv, informační zpravodaj SÚKL 2019;12(1):2–5; http://www.sukl.cz/sukl/
informacni-zpravodaj-nezadouci-ucinky-leciv-1-2019). Dále uvádíme jeho zkrácenou 
verzi s následným komentářem MUDr. Michala Prokeše a PharmDr. Josefa 
Su chopára, doplněným ilustračními kazuistikami.

MUDr. Eva Jirsová
Oddělení farmakovigilance

SÚKL

Fluorochinolony a chinolony jsou syn
tetická širokospektrá antibiotika, 
která působí baktericidně, dobře pro

nikají do tkání a po podání per os se výborně 
vstřebávají. Chinolonová antibiotika byla 
vyvinuta koncem padesátých let minulého 
století, první fluoro chinolony vstoupily na 
trh v osmdesátých letech. Jejich nevýhodou 
je vzrůstající mikrobiální rezistence a nežá
doucí účinky. Během léčby se často nebo 
méně často mohou objevovat poruchy 
spánku, bolesti hlavy, závratě, bolesti břicha, 
průjem, zvracení, kožní vyrážka; vzácně mo
hou na stat halucinace, deprese, noční můry, 
poruchy chuti a čichu, senzorické poruchy, 
poruchy zraku, rovnováhy, zánět šlachy, po
rucha funkce ledvin či jater; velmi vzácně se 
může rozvinout periferní neuropatie, křeče, 
ztráta sluchu, kloubní a svalové obtíže, rup
tura šlach (např. Achillovy šlachy), závažné 
kožní reakce aj.

Nedávno bylo ukončeno celoevropské 
přehodnocení chinolonových a fluorochino
lonových antibiotik z bezpečnostních dů
vodů, které se zaměřilo na specifické, dosud 
blíže nepopsané nežádoucí účinky, které 
mohou být trvalé, často postihují současně 
více orgánových systémů a vedou k vý
znamné invaliditě. Toto přehodnocení se 
odehrálo na pozadí podobného přezkoumání 
ve Spojených státech v letech 2015 až 2016, 
kde bezpečnostní profil fluorochinolonů 
přitahuje pozornost veřejnosti již řadu let, 
přinejmenším od vydání knihy Hořké pi
lulky (Bitter Pills) amerického novináře 
Stephena Frieda v roce 1998. Jelikož obě 
přehodnocení byla ostře sledovaná, týkala 

se neobvyklých nežádoucích účinků a hlav
ním zpravodajem evropské procedury byla 
Česká republika, zaslouží si toto téma po
drobnější výklad.

Iniciátorem evropského přehodnocení 
byla německá léková agentura Bundes
institut für Arzneimittel und Medizin
produkte (BfArM), která v únoru 2017 požá
dala Farmakovigilanční výbor pro posuzo
vání rizik léčivých přípravků (PRAC) při 
Evropské agentuře pro léčivé přípravky 
(EMA) o podrobné přehodnocení přínosů 
léčby chinolony i fluorochinolony ve vztahu 
k riziku specifických nežádoucích účinků na 
úrovni EU. Procedura probíhala dle 
článku  31 Směrnice Evropského parlamentu 
a Rady 2001/83/EC. Článek 31 umožňuje 
jakoukoli změnu registrace léčivého pří
pravku včetně jejího pozastavení nebo zru
šení, v daném případě z bezpečnostních 
důvodů. Podobně jako v USA byly za rizi
kové prohlášeny závažné, invalidizující 
a potenciálně trvalé nežádoucí účinky posti
hující zejména svaly, klouby, smysly, peri
ferní a centrální nervový systém, včetně 
reakcí neuropsychiatrických a celkových 
nespecifických příznaků. SÚKL se do sou
těže o roli hlavního zpravodaje přihlásil 
a procedura mu byla přidělena. Druhým 
zpravodajem se stal německý BfArM.

Jedním z nejpracnějších úkolů a klíčovým 
důkazem pro doporučení změn v používání 
fluorochinolonových antibiotik byla analýza 
hlášení podezření na nežádoucí účinky 
fluoro chinolonů z databáze EudraVigilance. 
K analýze byly vybrány závažné případy 
zachycené na území Evropského hospodář

ského prostoru (členské státy EU plus Nor
sko a Island), jejichž kódování v databázi 
naznačovalo invalidizující potenciál, tj. vý
znamné a dlouhodobé narušení každoden
ních aktivit: 1. případy způsobující nemo
houcnost/invaliditu, 2. případy s nežádou
cími účinky, které vyústily v blíže nespeci
fikované následky, a 3. případy, kde nežá
doucí účinek trval třicet a více dní. Po od
stranění duplikátů bylo získáno 2141 tako
vých případů, které byly následně podrobně 
zhodnoceny.

Celkem bylo nalezeno 286 případů s po
tvrzenou invaliditou trvající alespoň třicet 
dní bez jakýchkoli jiných zavádějících fak
torů. Pro srovnání: americké FDA v průběhu 
svého hodnocení identifikovalo 178 obdob
ných případů na území USA spojených s léč
bou (fluoro)chinolony u jinak zdravých 
Američanů. Údaje shromážděné hodnotitel
ským týmem SÚKL a nezávisle též němec
kými kolegy z BfArM naznačovaly podobný 
závěr, k jakému dospělo americké FDA 
a později i Health Canada a Swissmedic (ka
nadská a švýcarská léková agentura).

S ohledem na regulační opatření byly 
hodnocené indikace rozděleny do čtyř kate
gorií: 

1. Závažné či potenciálně závažné in-
fekce, kde nově zjištěné invalidizující ne-
žádoucí účinky mají pouze zanedbatelný 
dopad na poměr přínosů a rizik (např. zá
važné infekce kůže a podkoží, kostí a kloubů, 
nitrobřišní infekce, komplikované močové 
infekce, infekce u pacientů s poruchami imu
nity, akutní bakteriální zánět prostaty). Žádná 
úprava těchto indikací nebyla navržena. 

Zkrácené znění původního článku,  
následuje komentář s kazuistikami
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2. Infekce, kde fluorochinolony lze pou-
žít až po vyčerpání jiných terapeutických 
možností: nekomplikovaná cystitida, akutní 
ex acerbace chronické obstrukční plicní ne
moci a chronické bronchitidy, akutní otitis 
media a akutní bakteriální rhinosinusitida 
(plus chronická sinusitida léčená pefloxaci
nem). K těmto indikacím byl navržen dově
tek omezující použití fluorochinolonů jako 
léků poslední volby. 

3. Infekce, u nichž je poměr přínosů a ri-
zik negativní a jejichž registrace bude zru-
šena. Jedná se například o faryngitidu, ton
zilitidu, laryngitidu, akutní bronchitidu, 

profylaxi cestovatelského průjmu, profylaxi 
exacerbace rekurentních močových infekcí 
u žen, vaginitidu, nozokomiální pneumonii 
a další. 

4. Příliš široké a terminologicky ne-
správné indikace. U příliš širokých indikací, 
např. pneumonie bez dalšího upřesnění, re
spirační infekce, ORL infekce, močové in
fekce, genitální infekce, gynekologické in
fekce, bylo navrženo jejich nahrazení užšími 
indikacemi, ať již s omezením, nebo bez něj. 
Terminologicky nesprávné indikace musí 
být odstraněny nebo nahrazeny správnými 
(užšími) indikacemi.

Závěr 

Fluorochinolonová antibiotika zůstávají 
nepostradatelnými při léčbě mnoha závaž-
ných, často život ohrožujících infekcí. Pro 
své závažné nežádoucí účinky však nemají 
být předepisována u mírných/nezávaž-
ných/obvykle neprogredujících diagnóz. 
Jejich nedávné evropské přehodnocení navr
huje významné změny lékové dokumentace, 
zejména omezení indikací v bodě 4.1 SPC, 
rozšířená varování v bodě 4.4, přidání invali
dizujících nežádoucích reakcí do bodu 
4.8 a odpovídající změny příbalové informace.
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Komentář k článku 
Evropské přehodnocení chinolonových 
a fluorochinolonových antibiotik: 2017–2019

Fluorochinolony již několik let patří k antimikrobiálním léčivům, která jsou příliš 
často předepisována a jejichž spotřebu se řada vyspělých zemí snaží snížit pro-
střednictvím podpory účelné farmakoterapie. Doporučené postupy v ČR pro léčbu 
ambulantních infekcí neuvádí fluorochinolony mezi léky první volby u žádné 
z infekcí.2, 3, 4, 5

MUDr. Michal Prokeš, 
PharmDr. Josef Suchopár

DrugAgency, a.s.

Spotřeba fluorochinolonů v ČR v roce 
2017 činila 0,96 DDD/TID (denních 
definovaných dávek na tisíc obyvatel 

a den), je na 19. místě ze 30 států EU, které 
dodaly údaje. Na prvním místě je Kypr 
s 6,21 DDD/TID a na posledním místě je 
Norsko se spotřebou 0,35 DDD/TID. Celkové 
spotřeby antibiotik (ATB) ve vybraných stá
tech Evropy znázorňuje graf 1. Je patrné, že 
průměrně lékaři v ČR nepředepisují chino
lony častěji než většina evropských zemí. 
Z dobře informovaných zdrojů však máme 
informace, že někteří lékaři dosud mají tato 
antimikrobiální léčiva v oblibě, neboť dobře 
pronikají do tkání, jsou levná a u řady běž
ných infekcí jsou stále ještě účinná (ovšem 
rezistence mikrobů na ně rychle narůstá). 

Graf 2 ukazuje, jakým směrem se ubírá 
vývoj spotřeb chinolonů v ČR. Předepiso

vání norfloxacinu, který je užíván u močo
vých infekcí, je podmíněno schválením 
anti biotického střediska, k tomuto omezení 
došlo v průběhu roku 2012. Část spotřeb 
norfloxacinu byla zřejmě přesunuta na 
ci profloxacin a další část na cefalosporiny 
2.  generace, což vzhledem k rezistenci mi
krobů nebyla úplně optimální volba.

Závažné nežádoucí účinky  
fluorochinolonů

Nejčastějšími nežádoucími účinky (dále 
NÚ), které jsou popisovány v SPC fluorochi
nolonů, jsou gastrointestinální poruchy, a to 
nauzea, zvracení, průjem a bolesti břicha. 
Vyskytují se u 2–20 % pacientů. Závažné 
ohrožení však představují následující NÚ, 
které jsou méně časté:
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Graf 1 – Spotřeby fluorochinolonových a jiných ATB ve vybraných zemí Evropy
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Graf 2 – Vývoj spotřeb fluorochinolonů v ČR
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A.  poruchy muskuloskeletálního systému 
(méně než 1 %),

B.  poruchy nervové soustavy, a to jak CNS 
(1 až 2 %), tak i periferních nervů,

C.  arytmie typu komorové tachykardie tor
sade de pointes (TdP), které jsou ještě 
vzácnější a které jsou zpravidla vyvolány 
souběhem nepříznivých faktorů, včetně 
podání dalších léků prodlužujících QT 
interval.

A. Poruchy muskuloskeletálního systému
Škodlivý vliv fluorochinolonů na pohy

bový aparát je znám již od uvedení těchto 
ATB do praxe. Typickým případem je zánět 
šlach, který může způsobit jejich rupturu, 
k níž zpravidla dochází u Achillovy šlachy. 
Toto poškození se může objevit brzy, již bě
hem 48 hodin od zahájení léčby fluorochino
lony, ale také až za několik měsíců po ukon
čení léčby. V některých případech je vzniklá 
ruptura patrná na první pohled, neboť náhle 
způsobí těžkou poruchu hybnosti, v jiných 
případech přichází pacient k lékaři pro bo
lesti pat provázené otokem a ruptura je dia
gnostikována až zobrazovacími metodami. 

V odborných časopisech byla publikována 
řada takových kazuistik, ve kterých se opa
kuje stále stejný scénář: Fluorochinolon byl 
podán pro banální onemocnění dýchacích 
nebo močových cest, pacient při běžné čin
nosti náhle ucítil bolest a nemohl hýbat 
nohou, lékař diagnostikoval rupturu 
Achillovy šlachy a končetinu fixoval, po 
5 týdnech byla sádrová fixace nahrazena 
ortézou a po dalších několika týdnech došlo 
ke zhojení. Vzhledem k tomu, že rup tura 
Achillovy šlachy bývá často obou stranná, je 
omezení hybnosti pacienta zásadní a může 
vést i k neblahému konci, jak ukazuje násle
dující kazuistika autorů Gottschalk a Ba
chman, 2009.6

Muž ve věku 91 let, aktivně žijící na farmě, 
zvládal běžné činnosti včetně obsluhy ze
mědělských strojů. Užíval léky na hyper
tenzi, nikdy neutrpěl poškození šlach. Pro 
zánět průdušek mu byl předepsán levo
floxacin 500 mg/den po dobu 7 dní. Sedmý 
den při rutinní práci na farmě seskočil 
z traktoru a pocítil náhlou bolest v levé 
i pravé patě. Nemohl chodit, byl dopraven 
k lékaři a ten zjistil oboustrannou rupturu 
Achillovy šlachy. Bylo provedeno znehyb
nění obou DK sádrovým obvazem na 
5 týdnů. Po dalších 4 týdnech byly šlachy 
zhojeny a pacient mohl chodit v normální 
obuvi bez ortézy, ale během znehybnění DK 
začal být apatický, ztratil zájem o okolí 
i chuť k jídlu. Deset týdnů po ruptuře byla 
zjištěna ztráta hmotnosti o 11 kg a progre
dující letargie pacienta. Z těchto důvodů byl 
hospitalizován, v nemocnici onemocněl 

zápalem plic, následně došlo k selhání led
vin a pacient zemřel 11 týdnů po ruptuře 
Achillovy šlachy. 

Poškození šlach fluorochinolonovými 
anti biotiky není vzácnou příhodou, jak do
kládá studie autorů Persson R, Jick S, 2019,7 
kteří ve Velké Británii provedli šetření nad 
databází UK Clinical Practice Research Da
talink Gold. Bylo identifikováno 740 926 pa
cientů léčených fluorochinolony, 3957 pří
padů ruptury šlachy (= 1 případ na 187 lé
čených pacientů). Fluorochinolony samy 
o sobě prokazatelně způsobily rupturu 
šlachy u 3,73 pacientů na 10 000 paciento
roků, vyšší četnost byla zjištěna při sou-
časném užívání kortikoidů, a to u 21 pa
cientů na 10 000 pacientoroků. Vyšší riziko 
bylo též zjištěno u pacientů ve věku 
60 a více let a u žen. I když převažovali 
pacienti s rupturou Achillovy šlachy, 
byly popsány i ruptury dalších šlach, 
např. šlachy bicepsu.

B. Poruchy nervové soustavy 
Beatrice Golomb se spolupracovníky 

v roce 2015 publikovali sérii čtyř kazuistik 
pacientů, u nichž fluorochinolony způso
bily trvalé těžké zhoršení zdravotního 
stavu, které vedlo k částečnému nebo 
pl nému invalidnímu důchodu. Muž ve 
věku 46 let, který vykonával odpovědné 
zaměstnání náročné na fyzickou zdatnost, 
užíval levofloxacin 750 mg denně po dobu 
21 dní pro epididymitidu. Již během uží
vání levofloxacinu se dostavily bolesti 
končetin a únava, po léčbě se intenzita 
těchto potíží zvyšovala, došlo ke svalovým 
atrofiím a dostavily se poruchy kognice 
a deprese. Před léčbou fluorochinolony 
denně ujel 10 mil na kole, poté však vzdá
lenost musel postupně zkracovat, pak 
místo jízdy začal chodit, posléze se maxi
mální délka chůze bez zastavení zkrátila 
na 33 metrů. Periferní neuropatie byla 

provázena chronickou bolestí rezistentní 
na klasická analgetika i na analgetika ad
juvantní. Po 5 letech musel odejít do před-
časného důchodu. 

Graf 3 ukazuje četnost nežádoucích 
účinků nervových nebo psychických, jak je 
zjistili Tomé et al.9 Nejčastěji byly popsány 
závratě, bolesti hlavy a poruchy spánku (ne
spavost v noci a ospalost během dne). Méně 
často byla popsána deliria, agitace, zmate
nost, projevy psychózy a záchvaty epileptic
kého charakteru.

Frekvence NÚ prezentovaných v grafu 3 
závisela především na frekvenci předepi-
sování. Autoři upozorňují, že spotřeby pe
floxacinu a moxifloxacinu jsou velmi malé 
a nízké byly i u norfloxacinu, který není 
v řadě států registrován nebo je jeho užívání 
omezeno. Nelze tedy předpokládat, že by 
moxifloxacin byl bezpečnější než jiné fluo
rochinolony (nyní známe i případy poško
zení pacientů moxifloxacinem).

C. Prodloužení QT intervalu
Prodloužení QT intervalu samo o sobě 

pacienty nijak neomezuje, ale je to varovné 
znamení, které upozorňuje na zvýšené riziko 
vzniku potenciálně fatální arytmie torsade 
de pointes (TdP). Na vzniku takové arytmie 
se kromě léků většinou podílí řada faktorů, 
například hypokalemie, hypertrofie myo
kardu a určité genetické predispozice.10, 11 
Léky prodlužující QT interval zahrnují 
kromě fluorochinolonů i makrolidová ATB, 
antiarytmika třídy Ia a III (typicky amioda
ron), většinu antipsychotik, tricyklická anti
depresiva, citalopram, escitalopram a done
pezil, sedativní antihistaminika (1. gene
race) a řadu dalších léků, většinou jsou tyto 
vlastnosti popsány v SPC příslušných 
přípravků.

AboSalem se spolupracovníky12 shro
máždili publikované kazuistiky arytmií 
způsobených antimikrobiálními léčivy, 
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Graf 3 – Popsané případy nervových nebo duševních nežádoucích účinků fluorochinolonů 
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ta bulka 1 ukazuje charakteristiky pacientů, 
u nichž arytmie byla způsobena fluorochi
nolony. Nejvíce případů způsobil ciprofloxa
cin (n = 12) a levofloxacin (n = 9). Zhruba 
v polovině případů se na vyvolání arytmie 
podílely další současně užívané léky, v ta
kových případech šlo zřejmě o potenciaci 
jejich proarytmogenních účinků, a tedy 
lékovou interakci. Z tabulky je zřejmé, že 
rizikovými faktory bylo ženské pohlaví a již 
existující onemocnění srdce. Porucha mine

ralogramu byla v tomto souboru atypicky 
nízká, pouze ve 20 % případů. Výchozí délka 
QT intervalu nebyla vysloveně patologická, 
ale byla vyšší, než je ve zdravé populaci 
běžné.

Keivanidou et al.13 popisují případ ženy 
ve věku 70 let, která nikdy neměla srdeční 
onemocnění a která náhle začala pociťovat 
bušení srdce. V nemocnici lékaři zjistili fi
brilaci síní s rychlým převodem na komory 
a pacientce podali antiarytmikum amioda
ron a digoxin. Po zrušení arytmie bylo 
v rámci udržovací léčby zahájeno podávání 
sotalolu (antiarytmikum III. třídy a zároveň 
betablokátor). Den poté se dostavily pří
znaky cholecystitidy, byla zahájena léčba 
ciprofloxacinem (který je v ČR nejčastěji 
předepisovaným fluorochinolonem). Již za 
12 hodin po první dávce tohoto léku upadla 
pacientka do bezvědomí, na EKG byla zjiš
těna komorová arytmie torsade de pointes. 
Pacientka byla přímo ohrožena na životě, 
lékaři ihned začali s resuscitací, díky tomu 
pacientka přežila. Dotyčnou arytmii torsade 
de pointes způsobilo s největší pravděpo
dobností současné podávání sotalolu a ci
profloxacinu (antibiotika), tedy léková inte
rakce. Pacientka měla štěstí, že dostala zá
nět žlučníku již před propuštěním z nemoc

nice, protože kdyby ciprofloxacin začala 
užívat až doma, mohla na náhle vzniklou 
arytmii zemřít. Smutné je, že v takovém 
případě by patrně nebylo možno určit sku
tečnou příčinu smrti ani pitvou. Řada lé
kařů se dosud domnívá, že taková úmrtí 
jsou extrémně vzácná, riziko arytmie tor
sade de pointes podceňují a neprovádí 
běžně dostupná potřebná opatření, která by 
riziko těchto arytmií a následných úmrtí 
pacienta snížila (EKG a mineralogram před 
zahájením a po zahájení rizikové kombinace 
léků).

Shrnutí a závěr

Fluorochinolony jsou účinná antibiotika, 
ale jejich podávání je spojeno se závažnými 
nežádoucími účinky, a to zejména muskulo
skeletálního systému a nervové soustavy, 
a je třeba se obávat i vzácné, ale potenciálně 
fatální arytmie torsade de pointes. Kromě 
toho rezistence mikrobů na fluorochinolony 
narůstá. Ve většině případů máme možnost 
podat jiná, bezpečnější ATB, ale u určitých 
závažných infekcí tuto možnost nemáme 
a musíme fluorochinolony podat, pokud 
ovšem nebudou vyvolávající patogeny na 
fluorochinolony rezistentní.
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Tabulka 1 – Charakteristiky pacientů, u kterých 
fluorochinolony způsobily život ohrožující arytmii 
[podle Abo-Salem, 2014] 

Počet pacientů 34

Medián věku 68 let

Procento žen 65 %

Onemocnění srdce 71 %

Porucha mineralogramu 21 %

Léková interakce 50 %

QTc před léčbou (medián) 444 ms

Maximální délka QTc (medián) 590 ms

Torsade de pointes 79 %

Smrt 9 %
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Otitis media acuta 
rychlý přehled poznatků

Akutní zánět středního ucha (OMA, otitis media acuta) je nejčastější diagnózou u dětí 
při akutních návštěvách v nemocnici. Do tří let věku prodělá 50–85 % dětí minimálně 
jednu příhodu OMA. Příznaky mohou zahrnovat bolest ucha (tření, tahání nebo 
držení ucha může být známkou bolesti), horečku, podrážděnost, výtok z ucha, ne-
chutenství a někdy zvracení nebo letargii. OMA je diagnostikován u symptomatických 
dětí se středně těžkým až těžkým vyklenutím tympanické membrány nebo s čerstvým 
výtokem z ucha (který není způsoben akutním zánětem zevního zvukovodu) a u dětí 
s mírným vyklenutím tympanické membrány  a s časným nástupem bolesti ucha (do 
48 hodin) nebo výrazným erytémem bubínku. Terapie zahrnuje léčbu bolesti a další 
sledování nebo antibiotika, v závislosti na věku pacienta, závažnosti symptomů 
a s ohledem na to, zda je OMA jednostranný nebo oboustranný. Pokud se používají 
antibiotika, v první linii léčby se podává amoxicilin ve vysokých dávkách (80 až 
90 mg na kilogram denně ve dvou rozdělených dávkách). V případě, že pacient užíval 
amoxicilin na OMA v předchozích 30 dnech nebo pokud má souběžnou hnisavou 
konjunktivitidu, používá se amoxicilin/klavulanát. Cefdinir nebo azitromycin by měl 
být antibiotikem první linie u pacientů s alergií na penicilin a cefalosporiny. U dětí 
se třemi nebo více epizodami OMA do šesti měsíců nebo se čtyřmi epizodami do 
jednoho roku či s jednou epizodou v předchozích šesti měsících by měly být zváženy 
tympanostomické trubičky (ventilační). Riziko OMA mohou snížit pneumokokové 
a chřipkové vakcíny a výlučné kojení nejméně do šesti měsíců věku dítěte.

Heidi L. Gaddey, MD 
David Grant Medical Center, Travis Air Force Base, California

Matthew Thomas Wright, DO 
University of Nebraska Medical Center/Offutt Air Force 

Base Family Medicine Residency, Omaha, Nebraska
Tracy N. Nelson, MD

University of Nebraska Medical Center/Offutt Air Force 
Base, Omaha, Nebraska, and the Uniformed Services 

University of the Health Sciences, Bethesda, Maryland

Akutní zánět středního ucha (OMA) je 
běžně diagnostikován u dětí v ordi
nacích primární péče. Rovněž při

spívá k předepisování antibiotik a zvyšování 
léčebných nákladů v dětské populaci. 1 
Tento článek poskytuje shrnutí a přehled 
nejnovějších poznatků, které slouží k dia
gnostice a léčbě OMA. 

Epidemiologie

OMA je nejčastěji stanovenou diagnózou 
u dětí při akutních návštěvách v nemocnici, 
což představuje každoročně celkem 13,6 mi
lionu návštěv dětí v ordinacích. 1 
•   Výskyt OMA vrcholí mezi 6 a 15 měsíci 

věku. 2

•   OMA je o něco častější u chlapců než u dí
vek. 2

•  Do tří let věku prodělá 50 % až 85 % dětí 
minimálně jednu příhodu OMA. Avšak po 
24 měsících riziko klesá se zvyšujícím se 
věkem. 2, 3

Rizikové faktory pro OMA jsou uvedeny 
v tabulce 1.2, 4 Nejběžnějšími příčinnými 
bakteriálními druhy jsou Streptococcus 
pneumo niae, Haemophilus influenzae a Mora-
xella catarrhalis.5, 6

Diagnóza

•  Kromě bolesti ucha je OMA obvykle pro
vázen horečkou, podrážděností, výtokem 

z ucha, nechutenstvím a někdy zvracením 
a letargií. 2

•  Diagnóza se stanovuje klinicky na základě 
běžných symptomů a nálezů při vyšetření 
tympanické membrány. 7

•  OMA je diagnostikován u symptomatických 
dětí se středně těžkým až těžkým vyklenu
tím tympanické membrány (obr. 1)4 nebo 
s čerstvým výtokem z ucha (který není způ
soben aakutním zánětem zevního zvuko
vodu.7 Může být také diagnostikován u dětí 
s mírným vyklenutím bubínku a bolestmi 
ucha v posledních 48 hodinách  nebo s ná
lezem  intenzivního erytému tympanické 
membrány. Bolest ucha lze předpokládat u 
nemluvících dětí, pokud jsou podrážděné, 
drží si, tahají nebo třou ucho.7

Za článkem následuje komentář

Pozn.: Tento článek splňuje kritéria AAFP pro další vzdělávání lékařů (CME). Zveřejnění autorů: žádné relevantní finanční vztahy.
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•  OMA by neměl být diagnostikován bez 
důkazu efuze středního ucha na pneuma
tické otoskopii nebo tympanometrii.7

•  Zánět středního ucha s výpotkem je často 
chybně diagnostikován jako OMA. Otitis 
media s výpotkem lze při fyzikálním vy
šetření rozlišit neutrální nebo zataženou 
(ne vyklenutou) tympanickou membránou 
s jantarovým nebo modrým (nikoli bílým 
nebo světle žlutým) odstínem. Tekutina 
však může být přítomna v obou přípa
dech.8

•  Pneumatická otoskopie by měla být po
užita pro hodnocení tympanické mem
brány.4, 7 Pneumatická otoskopie má až 
94% senzitivitu a 90% specificitu pro 
identifikaci výtoku středního ucha.4, 9

•  Tympanometrie může být použita jako 
doplněk k pneumatické otoskopii. Tympa

nometrie je určující v 70–94 % a v 90 % 
umožní odhalit přítomnost výpotku.4, 9

•  Tympanocentéza je diagnostický standard 
pro identifikaci původců bakterií v teku
tině středního ucha. Tento postup je však 
na klinice primární péče nepraktický 
a málo kdy mění počáteční léčebný postup, 
protože běžné bakteriální patogeny jsou 
předvídatelné.5 Tympanocentéza však 
může posloužit jako vodítko léčby u dětí 
s přetrvávajícími závažnými příznaky na
vzdory vícenásobné léčbě antibiotiky. Po
může identifikovat problematický patogen 
a jeho citlivost na antibiotika.7

Léčba

Tabulka 2 uvádí seznam léčebných strategií 
na základě věku, symptomů a nálezů fyzic
kého vyšetření.

Antibiotická léčba
•  OMA je správně rozpoznána u 81 % dětí 

bez antibiotické léčby a u 93 % na antibio
tické léčbě.1 Antibiotická léčba má pouze 
omezené indikace a musí se brát zřetel na 
její potenciální nepříznivé účinky, jako 
jsou vyrážka, zvracení nebo průjem.10

•  Antibiotická léčba OMA u dětí nesnižuje 
časnou bolest (do 24 hodin), ztrátu sluchu 
po třech měsících nebo recidivu do 
30 dnů.10

•  Antibiotická léčba má příznivý účinek na 
bolest po 24 hodinách (až 12 dní), počet 
perforací tympanické membrány a kontra
laterální zánět středního ucha.10 Největší 
prospěch z antibiotik mají děti mladší 

dvou let s bilaterálním zánětem středního 
ucha nebo zánětem středního ucha s výto
kem.10

•  Pokud se antibiotika používají pro léčbu 
OMA, je první volbou vysokodávkovaný 
amoxicilin (80 až 90 mg na kilogram denně 
ve dvou rozdělených dávkách), pokud dítě 
neužívalo antibiotika na OMA v předcho
zích 30 dnech, nemá hnisavý zánět spoji
vek nebo nemá alergii na penicilin.7

•  U dětí s OMA s nižším rizikem by mělo být 
zváženo pouhé sledování po dobu 48 až 
72 hodin s odloženým nasazením antibio
tik.7, 10 

•  Amoxicilin/klavulanát (Augmentin) by měl 
být počátečním antibiotikem pro děti, 
které užívaly amoxicilin pro OMA v před
chozích 30 dnech nebo které mají hnisa
vou konjunktivitidu.7

•  Intramuskulární ceftriaxon v jedné dávce 
je stejně účinný jako amoxicilin pro izolo
vané epizody OMA. Nicméně ceftriaxon by 
neměl být používán jako léčba první volby, 
protože v případě selhání léčby existují jen 
omezené možnosti.7 

•  Cefdinir nebo azitromycin (Zithromax) by 
měl být antibiotikem první volby u paci
entů s alergií na penicilin a s rizikem aler
gie na cefalosporin.

•  Selhání antibiotika je definováno jako dia
gnóza OMA do 30 dnů po zahájení léčby 
nebo závažné příznaky, které nezmizí do 
48 až 72 hodin od zahájení léčby, a nezlep
šené nálezy při vyšetření tympanické 
membrány.7 

•  Nedostatečné rozpoznání OMA je spíše 
podružné ve srovnání s nárůstem H. in-
fluenzae nebo M. catarrhalis produkujících 
betalaktamázu; v případě selhání amoxi
cilinu by měl být k léčbě použit amoxici
lin/klavulanát.7

•  Délka léčby závisí na věku pacienta a zá
važnosti symptomů. Pokud je dítě mladší 
než dva roky nebo má závažné příznaky, 
doporučuje se 10denní léčba antibiotiky. 
Pětiletý až sedmidenní cyklus je účinný, 
pokud je dítě starší dvou let a nemá zá
važné příznaky.7

•  Obrázek 2 představuje algoritmus pro 
léčbu OMA u dětí vyžadujících antibio
tika.7 

 
Mírnění bolesti
•  U dětí s OMA by měla být podle potřeby 

léčena bolest.7 Monoterapie perorálním 
ibuprofenem nebo paralenem poskytuje 
krátkodobou (méně než 48 hodin) úlevu 
od bolesti ucha. Nejsou dostatečné dů
kazy o tom, že by některý z těchto léků 
byl lepší než druhý nebo že kombinovaná 
terapie poskytuje od bolesti větší úlevu.11 
Pečující osoby by měly být informovány 

Tab. 1 – Rizikové faktory pro akutní zánět 
středního ucha u dětí

Neovlivnitelné rizikové faktory

Věk mladší než pět let
Kraniofaciální abnormality
Rodinná anamnéza ušních infekcí
Nízká porodní hmotnost (méně než 2,5 kg)
Mužské pohlaví
Předčasný porod (do 37 týdnů těhotenství)
Předchozí ušní infekce
Nedávná virová infekce horních cest dýchacích
Bílá etnika

Potenciálně ovlivnitelné  rizikové faktory

Vystavení tabákovému kouři nebo znečištění ovzduší
Faktory zvyšující „přelidněnost“ prostoru (např. chladné 
období, nízká socioekonomická úroveň, denní péče/škola)
Gastroezofageální reflux
Nedostatek kojení
Používání dudlíku po šesti měsících věku
Krmení na zádech z láhve

Informace z odkazů 2 a 4.

Obr. 1 – Otoskopický pohled na akutní zánět střed-
ního ucha ukazující vypouklou tympanickou mem-
bránu (šipka). [Přetištěno se souhlasem Harmes KM, 
Blackwood RA, Burrows HL, et al. Otitis media: dia-
gnosis and treatment [published correction appears 
in Am Fam Physician 2014;89(5):318]. Am Fam Phys-
ician 2013;88(7):436.]

Tab. 2 – Doporučení pro počáteční léčbu OMA 
u dětí ve věku šesti měsíců a starších

Výsledky vyšetření Léčba

OMA s výpotkem Antibiotická terapie

OMA se závažnými 
příznaky* nebo 
pokud nelze zaručit 
následnou kontrolu

Antibiotická terapie

Oboustranná OMA 
bez výpotku

Šest měsíců až dva roky: 
antibiotická terapie

Dva roky a starší: antibiotická 
terapie nebo pozorování bez 
počáteční antibiotické léčby †

Jednostranná OMA 
bez výpotku

Antibiotická terapie nebo 
sledování bez počáteční 
antibiotické léčby †

OMA = otitis media acuta
* Dítě s klinickými příznaky infekce, přetrvávající bolest ucha trvající déle než  

48 hodin nebo teplota 39 °C nebo vyšší během předchozích 48 hodin.
 † Musí být zaveden mechanismus, který zajistí následné sledování do 48  

až 72 hodin.
(Upraveno se svolením Lieberthal AS, Carroll AE, Chonmaitree T, et al. Diagnóza  
a léčba akutního zánětu středního ucha [publikovaná korektura v časopisech 
Pediatrics 2014;133(2):346]. Pediatrics 2013;131(3):e976.
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o správném použití těchto léků proti bo
lesti.7

•  V některých studiích bylo zjištěno, že to
pické anestetické ušní kapky a naturopa
tické ušní kapky snižují bolest, ale celkový 
důkaz není dostačující k tomu, aby bylo 
doporučeno rutinní použití.12, 13 Je třeba se 
jim vyhnout, pokud existují obavy z perfo
race tympanické membrány.7

•  Existují omezené důkazy o výhodách pro
středků lidového léčitelství, jako je vnější 
aplikace tepla nebo chladu a olejové kapky 
do vnějšího zvukovodu.7

•  U dětí mladších dvou let je vhodné po 
OMA naplánovat kontroly a sledovat stav, 
aby se zajistilo vymizení tekutiny střed
ního ucha. U dětí starších dvou let bez 
naplánovaných kontrol a u dětí s opakují
cím se OMA by mělo být zváženo přehod

nocení do tří měsíců od ukončení léčby, 
aby se zajistilo vyřešení výtoku středního 
ucha.14

Prevence

•  Náchylnost k OMA je komplikovaná a ne 
zcela jasná, pravděpodobně zahrnuje kom
binaci genetických a anatomických faktorů 
a vliv životního prostředí.2

•  Předchozí heptavalentní pneumokoková 
vakcína snížila relativní riziko OMA o 5 % 
až 6 % u vysoce rizikových dětí a až o 6 % 
u dětí s nízkým rizikem. U OMA způsobe
ného konkrétně pneumokokem bylo sní
žení relativního rizika 20 % až 25 %. Je 
obtížné posoudit účinek současné 13va
lentní pneumokokové konjugované vak
cíny (Prevnar 13) na prevenci OMA, ale 

nedávná studie ukázala, že dalších šest 
sérotypů má za následek 86% snížení ri
zika pneumokokově specifického OMA ve 
středoušní tekutině ve srovnání s heptava
lentní vakcínou.16 Podle Poradního výboru 
pro imunizační postupy by měly být proti 
pneumokokům očkovány všechny děti.17

•  OMA často následuje po virové infekci 
horních cest dýchacích. Očkování proti 
chřipce vede ke 4% snížení epizod OMA 
a k 30% až 55% snížení OMA během ob
dobí respiračních onemocnění.7, 18 Děti 
starší šesti měsíců by měly podstupovat 
roční očkování proti chřipce.19

•  Kojení snižuje riziko OMA. Delší doba 
kojení poskytuje větší ochranu dětem 
mladším než dva roky.20 Výlučné kojení 
do věku šesti měsíců snižuje riziko 
o 43 %.7, 20

•  Xylitol (žvýkačka, pastilky nebo sirup) sni
žuje výskyt OMA u dětí navštěvujících 
školní či předškolní zařízení o 25 %. Dů
kazy o prospěšnosti xylitolu u dětí náchyl
ných k zánětu středního ucha nebo u dětí 
s akutní infekcí dýchacích cest ovšem 
nejsou přesvědčivé. Mezi nežádoucí 
účinky xylitolu patří bolest břicha a vy
rážka.21 Aby byl xylitol účinný po celé 
období respiračních onemocnění, musí 
být používán vícekrát denně, což lze ale 
těžko dodržet.22

•  Důkazy o přínosu zinku pro prevenci OMA 
u zdravých dětí do 5 let jsou nepřesvěd
čivé.23

•  V prevenci OMA existují pouze slabé dů
kazy pro vyloučení expozice tabákovému 
kouři, zamezení krmení lahví na zádech 
a snížení nebo vyloučení používání dud
líku po šesti měsících věku. Ovšem vzhle
dem k ohrožení celkového zdraví se dopo
ručuje nevystavovat děti tabákovému 
kouři.7, 24

Opakující se OMA

•  Doporučení na otolaryngologii pro pří
padné umístění tympanostomické tru
bičky by mělo být zváženo u dětí se třemi 
nebo více epizodami OMA během šesti 
měsíců nebo čtyřmi epizodami během jed
noho roku s jednou epizodou v předcho
zích šesti měsících.7 

•  Tympanostomické trubičky by neměly být 
aplikovány dětem s recidivujícím OMA, 
pokud otolaryngologické vyšetření nepro
káže výtok ve středním uchu.25

•  Možné dlouhodobé následky po aplikaci 
tympanostomických trubiček zahrnují 
konstrukční změny na bubínku, jako je na
příklad fokální atrofie, tympanoskleróza, 
retrakční kapsy, chronická perforace, cho
lesteatom a chronická otorea.26 Tato ri zika 

Ano

Cefdinir, 14 mg na kilogram denně v jedné dávce nebo ve dvou 
rozdělených dávkách

Cefuroxim, 30 mg/kg/den ve dvou rozdělených dávkách
Cefpodoxim, 10 mg na kilogram denně ve dvou rozdělených dávkách

Ceftriaxon i. m. nebo i. v., 50 mg na kilogram za den po dobu 
jednoho nebo tří dnů (maximální dávka: 1 g za den)

Užíval pacient amoxicilin na 
OMA v posledních

30 dnech nebo má hnisavou 
konjunktivitidu?

Amoxicilin, 
80 až 90 mg na 

kilogram za den ve 
dvou rozdělených 

dávkách

Neúspěch léčby 
po 48 až 72 hodinách†

Neúspěch léčby po 48 až 72 hodinách†

Neúspěch léčby po 48 až 72 hodinách†

Zvažte tympanocentézu 

Neúspěch léčby po 48 až 72 hodinách†

Ceftriaxon i. m. nebo i. v., 50 mg/kg/den po dobu jednoho nebo tří dnů (maximální dávka: 1 g/den), 
nebo clindamycin, 30 až 40 mg/kg/den ve třech rozdělených dávkách po dobu tří dnů, 

s cefalosporinem třetí generace nebo bez něj

Amoxicilin/klavulanát (Augmentin), 
90 mg/kg/den : 6,4 mg/kg/den 

(poměr amoxicili/klavulanát 14 : 1)
ve dvou rozdělených dávkách

* – Zkřížená reaktivita s cefalosporiny druhé a třetí generace je nízká a považuje se za bezpečnou.
† – Perzistentní závažné příznaky a nezlepšené nálezy při vyšetření tympanické membrány.

Alergie na penicilin?*

AnoNe

Ne

Obr. 2 – Algoritmus pro léčbu OMA u dětí vyžadujících antibiotika (OMA = akutní zánět středního ucha, 
i. m. = intramuskulárně, i. v. = intravenózně) [Informace z odkazu 7]
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(včetně snížených studijních výsledků, 
potíží s vestibulárním systémem, pro
blémů s chováním a celkově sníženou kva
litou života) by měla být posuzována v po
rovnání s rizikem chronického zánětu 
středního ucha s výpotkem.25

•  Profylaktická antibiotika by neměla být 
pro snížení frekvence epizod OMA přede
pisována. Jejich účinnost nebyla prokázána 
a zvyšují míru mikrobiální rezistence.7 

Zvláštní doporučení pro kojence

•  Kojenci do osmi týdnů věku jsou vystaveni 
většímu riziku závažných následků OMA, 
včetně sepse, meningitidy a mastoidi  
tidy.4

 •  Streptokoky skupiny B, gramnegativní 
enterální bakterie a Chlamydia trachomatis 
jsou běžné patogeny, které se nacházejí 
v tekutině středního ucha novorozenců 
mladších než dva týdny. U novorozenců 
mladších než dva týdny s horečkou a se 
zjevným OMA by měla být léčena 
sepse.26,  27 Měla by být zahájena léčba an
tibiotiky, u novorozenců do dvou týdnů 
věku je antibiotikem první linie amoxi
cilin.26, 27

Zvláštní doporučení pro dospělé

•  Léčba OMA u dospělých je do značné míry 
odvozena ze studií léčby u dětí, jako anti
biotikum první linie je doporučen amoxi
cilin.

•  Nejsou k dispozici žádné údaje o pouhém 
sledování namísto léčby u dospělých 
s OMA. Dospělí by proto měli být léčeni 
antibiotiky již v počáteční fázi, aby se pře
dešlo komplikacím.

•  Dospělí s recidivujícím OMA (více než dvě 
epizody ročně) nebo se zánětem středního 
ucha s výpotkem přetrvávajícím déle než 
šest týdnů by se měli obrátit na otolaryn
gologa, který by měl provést vyšetření na 
mechanickou obstrukci Eustachovy tru
bice.4

Praktická doporučení

•  K umožnění vizualizace tympanické 
membrány by měly být provedeny po
kusy o bezpečné odstranění obstrukce 
ušním mazem za použití ceruminolytik, 
výplachem nebo mechanicky. Žádné ce
ruminolytikum nebylo vyhodnoceno jako 
nejvhodnější.28 Pokud vizualizace zůstává 
obtížná, měl by se pokus o odstranění 
ceruminu opakovat další den nebo by měl 
být pacient předán otolaryngologovi.29

•  Tympanometrie může být obtížná u ma
lých dětí. Pokud nelze získat odpovídající 
hodnoty, měl by být odstraněn cerumen 
a měla by být zajištěna správná poloha 
sondy, poté by měla být znovu provedena 
tympanometrie. Pokud se to nezdaří, může 
lékař sledovat pohyb tympanické mem
brány při insuflaci.

•  Před diagnostikováním OMA je třeba od
lišit další příčiny bolestí uší a erytému 
tympanických membrán včetně cévního 
městnání od pláče, virové a hemoragické 
myringitidy a aberantních cév tympanické 
membrány.31

•  Rodiče by měli být upozorněni, že ho
rečky a bolest uší můžou přetrvávat 48 až 
72 hodin po zahájení léčby antibiotiky. 
Rodiče by však měli okamžitě vyhledat 
lékařskou péči, pokud dítě zvrací nebo má 

vysokou horečku, bolesti hlavy či bolest 
za uchem.

Tento článek aktualizuje předchozí články 
k tomuto tématu autorů Harmes et al.4; 
Ra makrishnan et al.32; a Pichichero33.

Zdroje: Vyhledávání PubMed bylo prove-
deno v Clinical Queries s použitím klíčových 
slov pediatrické, dětské, akutní zánět středního 
ucha, hodnocení, léčba a léčba antibiotiky. 
Zkontrolovali jsme aktualizovanou zprávu 
Agency for Healthcare Research a Quality Evi-
dence Report o léčbě OMA, která zahrnovala 
systematický přezkum literatury do října 2018. 
Prozkoumány byly také Essential Evidence 
Plus, Clinical Evidence, Google Scholar a data-
báze Cochrane. Prohledávány byly rovněž refe-
renční seznamy načtených článků v období září 
až říjen 2018 a květen 2019.

Publikovaný článek reprezentuje ná-
zory autorů a neodráží oficiální stano-
visko vlády USA, ministerstva obrany 
nebo ministerstva letectva.

Článek v původním znění

Am Fam Physician 2019;100(6):350–356.

Publikováno se souhlasem AAFP.
Chráněno autorským právem.

Doporučené postupy v léčbě  
infekčních chorob 
Doporučení Choosing Wisely Campaign

Doporučení Sponzorující organizace

Nepředepisujte antibiotika 
na zánět středního ucha 
u  dětí ve věku od 2 do 12 
let s nezávažnými příznaky, 
pokud je přiměřená 
možnost sledování

American Academy of 
Family Physicians

Zdroj: Více informací o Choosing Wisely Campaign na  
https://www.choosingwisely.org. 
Podpůrné citace a doporučení týkající se primární péče
 https://www.aafp.org/afp/recommendations/search.htm.

Klíčová doporučení pro praxi

Klinická doporučení
Hodnocení 
kvality 
důkazů

Komentáře

OMA je diagnostikována u symptomatických dětí 
se středně těžkým až těžkým vyboulením 
tympanické membrány nebo s čerstvým výtokem 
z ucha (který není způsoben akutní otitis externa) 
a u dětí s mírným vyboulením a s časným 
nástupem bolesti ucha (méně než 48 hodin) 
nebo intenzivním zarudnutím bubínku.7

C Postupujte podle pokynů AAP, které jsou založeny na 
konzistentních důkazech z pozorovacích studií

Pneumatická otoskopie s tympanometrií nebo 
bez ní by měla být použita k posouzení stavu 
tympanické membrány u pacientů s podezřením 
na OMA.7,9

C Názor odborníka a postup podle pokynů AAP, které jsou 
založeny na konzistentních důkazech z pozorovacích 
studií

Pokud se používají antibiotika, v první linii léčby 
se podává amoxicilin ve vysokých dávkách (80 až 
90 mg na kilogram denně ve dvou rozdělených 
dávkách).7

C Postupujte podle pokynů AAP, které jsou založeny na 
konzistentních důkazech z pozorovacích studií

U dětí s nižším rizikem OMA zvažte po dobu 48 
až 72 hodin sledování s odložením antibiotické 
terapie.7,10

B Postupujte podle pokynů AAP, které jsou založeny na 
konzistentních důkazech z pozorovacích studií 
Cochranovy databáze antibiotik pro akutní zánět 
středního ucha u dětí

U dětí s OMA by měla být podle potřeby léčena 
bolest.7 

C Postupujte podle pokynů AAP, které jsou založeny na 
konzistentních důkazech z pozorovacích studií

ZAAP = American Academy of Pediatrics, OMA = otitis media acuta
A = konzistentní, kvalitní důkaz orientovaný na pacienta, B = důkaz nekonzistentní nebo v omezené kvalitě (orientované na pacienta), C = konsenzus, důkazy zaměřené 
na nemoc, obvyklá praxe, znalecký posudek nebo série případů
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Komentář k článku
Otitis media acuta 
rychlý přehled poznatků

Článek amerických autorů shrnuje poznatky o prevalenci, prevenci, diagnostice 
a léčbě akutního zánětu středního ucha (OMA, otitis media acuta) u dětí i v dospělé 
populaci. V článku jsou přehledně zpracována praktická doporučení nejen k samotné  
léčbě, ale i k prevenci vzniku OMA, včetně vakcinace.

MUDr. Šárka Koumarová
praktický lékař, Slaný

S akutním zánětem středního ucha se 
ve své praxi setká asi každý lékař, 
nejčastěji pak lékaři v první linii.

Co je OMA?

Jedná se o poruchu drenážní a ventilační 
funkce Eustachovy trubice, ke které dojde 
následkem akutního zánětu sliznice Eusta
chovy trubice se všemi jeho specifiky.

Příznaky

Dominujícím příznakem OMA je bolest 
ucha současně s poruchou sluchu (zalehnu
tím ucha). Bolest bývá bodavá až pulzující, 
prudce nastupující především ve večerních 
hodinách. Typické je doprovodné nachla
zení (rýma, katar horních cest dýchacích). 
U novorozenců, dětí i geriatrických paci
entů může dojít i k alteraci celkového stavu.

Prevence

V prevenci OMA u dětí je kladen důraz na 
přínos vakcinace konjugovanou vakcínou 

proti pneumokokům, hemofilům i proti 
chřipce. 

Neméně důležité je kojení alespoň do 
šesti měsíců věku dítěte.

Léčba

Autoři předkládají schéma léčby OMA, 
kde správně rozlišují vhodnost indikace 
anti biotické terapie. 

Děti: První volbou je amoxicilin v dávce 
80–90 mg/kg ve 2 denních dávkách, druhou 
volbou jsou amoxicilin klavulanát či cefalo
sporiny. Třetí volbou (při alergii na penici
linová antibiotika) jsou makrolidy – azitro
mycin.

Dospělí: Ihned začínáme potencovanými 
amoxiciliny, lokálně je možné přidat ušní 
kapky s protizánětlivým a anestetickým 
účinkem (např. Otipax, Otobacid). Zcela zá
sadní je aplikace dekongesčního spreje či 
kapek na nosní sliznici a podávání mukoly
tik. 

Nelze opomenout léčbu symptomatickou, 
tj. léčbu bolesti, kterou je OMA vždy pro
vázena (paracetamol, ibuprofen a u starších 

14 let metamizol). V péči ORL specialisty 
je v případě nutnosti provedena paracen
téza. Od té je ale v poslední době, především 
v západní Evropě a USA, významně upou
štěno. Při recidivách OMA je v indikova
ných případech odstraněna adenoidní ve
getace. 

Pokud není dosaženo uzdravení, je indi
kována tympanostomie (zavedení tlak vy
rovnávající trubičky přes bubínek). Devade
sát procent trubiček spontánně vypadne po 
8–12 měsících. Zatímco v dětské populaci 
se v nekomplikovaných případech snažíme 
podávání antibiotik výrazně oddálit, u do
spělých nasazujeme okamžitě, a to vzhle
dem k vyšší pravděpodobnosti komplikací 
OMA.

Závěr

Jedná se o velmi časté akutní onemocnění 
v dětské populaci, které je většinou dopro
vázeno celkovým nachlazením. Predispozicí 
pro vznik OMA jsou zejména anatomické 
anomálie či alergický terén v otolaryngolo
gické oblasti.
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Prokázaná účinnost u osob nad 65 let věku, 
a to jak proti invazivním pneumokokovým 
onemocněním, tak proti pneumoniím 
způsobeným pneumokoky.1

Účinnost potvrzena rozsáhlou klinickou  
studií CAPiTA (84 496 pacientů nad 65 let).1,2

Bezpečnostní profil vakcíny ověřen  
jak u dětí, tak u dospělých.1

U dospělých osob podáván v 1 dávce. 
Potřeba revakcinace následnou dávkou 
nebyla stanovena.1
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Zkrácená informace o přípravku
Prevenar 13 injekční suspenze. Pneumokoková polysacharidová konjugovaná vakcína (13-valentní, adsorbovaná). Složení: Jedna dávka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 1*(2,2μg), 3*(2,2μg), 4*(2,2μg), 5*(2,2μg), 
6A*(2,2μg) , 6B*(4,4μg), 7F*(2,2μg), 9V*(2,2μg), 14*(2,2μg), 18C*(2,2μg), 19A*(2,2μg), 19F*(2,2μg), 23F*(2,2μg). *Konjugován s nosným proteinem CRM197 (32μg) a adsorbován na fosforečnan hlinitý (0,125 mg hliníku); a další pomocné 
látky. Indikace: Aktivní imunizace k prevenci invazivních onemocnění, pneumonie a akutní otitis media, vyvolaných Streptococcus pneumoniae u kojenců, dětí a dospívajících ve věku od 6 týdnů do 17 let. Aktivní imunizace k prevenci invazivních onemocnění 
a pneumonie způsobených Streptococcus pneumoniae u dospělých ≥18 let a starších pacientů. Dávkování a způsob podání: Kojenci a děti ve věku 6 týdnů - 5 let: Doporučuje se, aby kojenci, kteří dostali první dávku přípravku Prevenar 13, dokončili očkování 
přípravkem Prevenar 13. Kojenci ve věku 6 týdnů - 6 měsíců a předčasně narozené děti: Tři dávky po 0,5 ml s intervalem nejméně 1 měsíc mezi dávkami. První dávka se podává ve věku 2 měsíců, nejdříve může být podána ve věku 6 týdnů. Čtvrtou dávku se 
doporučuje podat ve věku 11 až 15 měsíců. U kojenců ve věku 6 týdnů - 6 měsíců může být alternativně podána série tvořená 3 dávkami po 0,5 ml. První dávka může být podána od věku 2 měsíců, druhá dávka o 2 měsíce později. Třetí dávku se doporučuje 
podat ve věku 11 až 15 měsíců. Dříve neočkovaní kojenci a děti ve věku ≥7 měsíců: Kojenci 7–11 měsíců: Dvě dávky po 0,5 ml s intervalem nejméně 1 měsíc. Třetí dávku se doporučuje podat ve druhém roce života. Děti ve věku 12-23 měsíců: Dvě dávky po 
0,5 ml s intervalem nejméně 2 měsíce. Děti a dospívající ve věku 2 – 17 let: Jedna samostatná dávka 0,5 ml. Kojenci a děti dříve očkované přípravkem Prevenar: Kojenci a děti, u nichž bylo očkování zahájeno přípravkem Prevenar, mohou být převedeni na 
přípravek Prevenar 13 v kterémkoli stadiu očkování. Malé děti (12-59 měsíců) kompletně imunizované přípravkem Prevenar by měly dostat jednu dávku 0,5 ml přípravku Prevenar 13, nejméně 8 týdnů po poslední dávce přípravku Prevenar. Děti a dospívající 
ve věku 5-17 let:1 dávka přípravku Prevenar 13, pokud byly očkovány jednou nebo více dávkami přípravku Prevenar, nejméně 8 týdnů po poslední dávce přípravku Prevenar. Dospělí ≥18 let a starší pacienti: Jedna samostatná dávka. Potřeba revakcinace 
následnou dávkou přípravku Prevenar 13 nebyla stanovena. Bez ohledu na stav předchozí pneumokokové vakcinace, pokud je použití 23valentní pneumokokové polysacharidové vakcíny považováno za vhodné, Prevenar 13 by měl být podán jako první. Speciální 
populace: Jedincům s chorobami predisponujícími k invazivnímu pneumokokovému onemocnění (například se srpkovitou anémií nebo HIV infekcí) včetně jedinců dříve očkovaných jednou nebo více dávkami 23valentní pneumokokové polysacharidové vakcíny 
může být podána nejméně jedna dávka přípravku Prevenar 13. U jedinců po transplantaci hematopoetických kmenových buněk (HSCT) se doporučené imunizační schéma skládá ze čtyř dávek přípravku Prevenar 13 po 0,5 ml. Vakcína se má podávat formou 
intramuskulární injekce. Přednostním místem podání je anterolaterální část stehna u kojenců nebo deltový sval horní části paže dětí a dospělých. Kontraindikace: Přecitlivělost na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku nebo na difterický toxoid. Podobně 
jako u jiných vakcín i aplikace přípravku Prevenar 13 má být odložena u jedinců trpících akutním závažným horečnatým onemocněním. Přítomnost mírné infekce jako je nachlazení, by neměla být příčinou oddálení očkování. Zvláštní upozornění: Prevenar 13 
nesmí být aplikován intravaskulárně. Jedincům s trombocytopenií nebo s jinými poruchami koagulace, nesmí být podán intramuskulárně, ale může být podán subkutánně v případě, že potenciální přínos převáží nad rizikem podání. Prevenar 13 chrání pouze 
proti sérotypům Streptococcus pneumoniae, které vakcína obsahuje a nechrání proti jiným mikroorganismům, které způsobují invazivní onemocnění, pneumonii nebo zánět středního ucha. Podobně jako jiné vakcíny nemůže ani Prevenar 13 ochránit všechny 
očkované jedince před pneumokokovým onemocněním. Jedinci se sníženou imunitní odpovědí mohou mít sníženou protilátkovou odpověď na aktivní imunizaci. Interakce: Kojenci a děti ve věku 6 týdnů až 5 let : Prevenar 13 může být podáván současně 
s některou z následujících vakcín: vakcínou proti difterii, proti tetanu, acelulární nebo celobuněčnou vakcínou proti pertusi, vakcínou proti Haemophilus influenzae typu b, inaktivovanou vakcínou proti poliomyelitidě, proti hepatitidě B, proti meningokokům skupiny 
C, proti spalničkám, příušnicím, zarděnkám, proti planým neštovicím a vakcínou proti rotavirům. Mezi 12 – 23 měsíci může být také podán současně s konjugovanou polysacharidovou vakcínou proti meningokokům skupin A, C, W a Y, a to dětem, které byly 
adekvátně primárně očkovány přípravkem Prevenar 13. Děti a dospívající ve věku 6–17 let a dospělí ve věku 18-49 let: V současné době nejsou k dispozici žádné údaje týkající se současného podávání s jinými vakcínami. Dospělí ve věku 50 let a starší: Přípravek 
Prevenar 13 může být podán současně se sezónní trivalentní (TIV) i se sezónní kvadrivalentní (QIV) inaktivovanou chřipkovou vakcínou. Různé injekční vakcíny musí být vždy podány každá do jiného místa. Fertilita, těhotenství a kojení: Neexistují údaje o použití 
pneumokokové 13valentní konjugované vakcíny u těhotných žen. Přípravek by proto neměl být podáván během těhotenství. Není známo, zda je pneumokoková 13valentní konjugovaná vakcína vylučována do mateřského mléka. Nežádoucí účinky: Mezi nejčastěji 
hlášené nežádoucí účinky u dětí 6 týdnů až 5 let patřily reakce v místě očkování, horečka, podrážděnost, nechutenství, zvýšená spavost a/nebo nespavost, u dětí a dospívajících ve věku 6-17 let nechutenství, podrážděnost, reakce v místě očkování, somnolence, 
neklidný spánek. V případě současného podání přípravku Prevenar 13 a přípravku Infanrix hexa byla pozorována zvýšená četnost hlášení křečí (s horečkou nebo bez ní) a hypotonicko-hyporesponzivních epizod (HHE). U dospělých osob byly velmi časté: snížení 
chuti k jídlu, bolesti hlavy, vyrážka, artralgie, myalgie, zimnice, únava, zarudnutí, reakce v místě očkování, omezená pohyblivost paže. U osob ve věku 18-49 let nebo s HIV infekcí nebo po HSCT průjem a zvracení, u osob 18-29 let nebo s HIV infekcí nebo po HSCT 
pyrexie. Předávkování: Předávkování přípravkem Prevenar 13 není pravděpodobné vzhledem ke způsobu balení v předplněné injekční stříkačce. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C –8 °C). Chraňte před mrazem. Přípravek Prevenar 13 je stabilní při 
teplotách do 25 °C po dobu 4 dnů. Na konci této doby má být přípravek použit nebo zlikvidován. Balení: 0,5 ml injekční suspenze v předplněné injekční stříkačce s pístovou zátkou a ochranným krytem hrotu, s injekční jehlou nebo bez ní. Jméno a adresa držitele 
rozhodnutí o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registrační číslo: EU/1/09/590/002 Datum poslední revize textu: 12.06.2019 Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek Prevenar 13 
je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění pro osoby splňující podmínky dané zákonem č.48/1997 Sb v aktuálním znění. Před předepsáním se, prosím, seznamte s úplnou informací o přípravku. 
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nesmí být aplikován intravaskulárně. Jedincům s trombocytopenií nebo s jinými poruchami koagulace, nesmí být podán intramuskulárně, ale může být podán subkutánně v případě, že potenciální přínos převáží nad rizikem podání. Prevenar 13 chrání pouze 
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očkované jedince před pneumokokovým onemocněním. Jedinci se sníženou imunitní odpovědí mohou mít sníženou protilátkovou odpověď na aktivní imunizaci. Interakce: Kojenci a děti ve věku 6 týdnů až 5 let : Prevenar 13 může být podáván současně 
s některou z následujících vakcín: vakcínou proti difterii, proti tetanu, acelulární nebo celobuněčnou vakcínou proti pertusi, vakcínou proti Haemophilus influenzae typu b, inaktivovanou vakcínou proti poliomyelitidě, proti hepatitidě B, proti meningokokům skupiny 
C, proti spalničkám, příušnicím, zarděnkám, proti planým neštovicím a vakcínou proti rotavirům. Mezi 12 – 23 měsíci může být také podán současně s konjugovanou polysacharidovou vakcínou proti meningokokům skupin A, C, W a Y, a to dětem, které byly 
adekvátně primárně očkovány přípravkem Prevenar 13. Děti a dospívající ve věku 6–17 let a dospělí ve věku 18-49 let: V současné době nejsou k dispozici žádné údaje týkající se současného podávání s jinými vakcínami. Dospělí ve věku 50 let a starší: Přípravek 
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rozhodnutí o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registrační číslo: EU/1/09/590/002 Datum poslední revize textu: 12.06.2019 Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek Prevenar 13 
je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění pro osoby splňující podmínky dané zákonem č.48/1997 Sb v aktuálním znění. Před předepsáním se, prosím, seznamte s úplnou informací o přípravku. 
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Léčba hypercholesterolemie 
v primární prevenci

Aterosklerotická kardiovaskulární onemocnění (AKVO) představují na celém světě 
hlavní příčinu předčasné mortality a morbidity. Patofyziologicky hraje ústřední 
a kauzální klíčovou roli hyperlipidemie – zvláště pak zvýšená hladina LDL-cho-
lesterolu.1 Tento článek přináší přehled aktuálních dat ze studií i doporučení a stra-
tegie k primárně preventivnímu poklesu zvýšené hladiny LDL-cholesterolu.

Dr. med. Veronika Sanin
aprobovaná lékařka na Klinice srdečních 

a cévních onemocnění, Deutsches Herzzentrum 
(TU Mnichov), Lipidová ambulance

prof. Dr. med. Wolfgang Koenig, FRCP, FESC, FACC, FAHA
vrchní lékař a vedoucí Lipidové ambulance 

na Klinice srdečních a cévních onemocnění, Deutsches 
Herzzentrum (TU Mnichov).

výzkumník DZHK (Deutsches Zentrum für Deutsche 
Herz-Kreislauf-Forschung, partner 

Munich Heart Alliance)
.

V primární prevenci jde o individuální 
kombinovanou intervenční strategii 
založenou na změně životního stylu 

a případné medikamentózní léčbě hypercho-
lesterolemie, vysokého krevního tlaku, diabetu, 
nad váhy a závislosti na nikotinu. Cílem strate-
gie je snížit výskyt AKVO v celé populaci.

Věk jako rizikový faktor pro rozvoj AKVO 
je dynamický a kontinuální proces, spjatý 
s kumulací rizikových kardiovaskulárních 
faktorů. Má vliv též na prognózu jiných one-
mocnění a způsob léčby.

Framinghamská studie z USA jako první 
velká populační studie identifikovala rizi-

kové kardiovaskulární faktory a zabývala se 
jejich vlivem na kardiovaskulární morbiditu 
a mortalitu. 

Longitudinální data z Framing hamské 
studie (přes 60 let) i četné další dlouhodobé 
studie dokládají, že existuje úzká korelace 
mezi hypercholesterolemií, dalšími riziko-
vými faktory a morbiditou a mortalitou na 
srdeční infarkt a CMP (cévní mozková pří-
hoda).

Poznámka
Nejvýznamnějším rizikovým faktorem pro atero-

sklerotická onemocnění je hypercholesterolemie.2

LDL-cholesterol jako kauzální  
rizikový faktor

Výsledky mendelovských randomizova-
ných studií dokládají kauzální úlohu LDL-
-cholesterolu (LDL-ch) jako nejvýznamnějšího 
rizikového faktoru pro patogenezi ateroskle-
rotických onemocnění.1, 3 Také mnoho klinic-
kých deskriptivních studií dokládá lineární 
závislost mezi poklesem LDL-ch a redukcí 
kardiovaskulárních příhod (obr. 1).4

Studie zdravotního stavu dospělých v Ně-
mecku (DEGS) ukázala, že se prevalence hyper-
cholesterolemie u dospělých od 18 do 79 let 
pohybuje kolem 65 %. Proto má kardiovaskulární 
primární prevence zásadní význam a je důležité 
prosazovat koncepty prevence na různých úrov-
ních. Budeme-li se cíleně vyhýbat chování, které 
poškozuje naše zdraví, lze předejít nejméně 80 % 
AKVO a 40 % onkologických onemocnění.

Popis rizikového profilu

Strategie léčby závisí na celkovém kardio-
vaskulárním riziku, které je individuální. 
Celkové kardiovaskulární riziko popisuje 
pravděpodobnost, s jakou u dané osoby do-
jde v definovaném časovém období k cévní 
příhodě (fatální či nefatální).

Poznámka
Čím vyšší je kardiovaskulární riziko, tím intenziv-

nější musejí být nezbytné léčebné kroky a tím větší 
je i jejich celkový přínos.

Za článkem následují komentáře

Obr. 1 – Lineární vztah mezi koncentrací LDL-ch a kardiovaskulárním rizikem.4
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Screening rizikových faktorů včetně lipi-
dového profilu (celková hladina choleste-
rolu, LDL-ch, HDL-ch a triglyceridů) by měl 
být zvážen u mužů nad 40 let a u žen nad 
50 věku či po menopauze.5 Podle pokynů 
ESC/EAS se doporučuje epidemiologicky 
validovaný systém SCORE (www.heartscore.
com), s jehož pomocí lze vypočítat riziko 
smrtelné kardiovaskulární příhody (srdeční 
infarkt či CMP) v následujících 10 letech.

Poznámka
V primární prevenci lze pomocí systému SCORE 

snadno identifikovat pacienty v riziku.

Tento systém využívá proměnné jako věk, 
pohlaví, kouření, systolický krevní tlak i cel-
kovou hladinu cholesterolu. Navíc musejí být 
individuálně vždy zohledněny i další rizikové 
faktory. V Německu se používají tabulky ri-
zika pro nízké riziko, tabulky rizika pro vysoké 
riziko jsou naopak uplatňovány například 
v zemích jihovýchodní Evropy (viz http://leit-
linien.dgk.org/2016/2016-esceas-guidelines-for-
-the-management-of-dyslipidaemias/; Figure 3).

Vypočtený rizikový profil systému SCORE 
vyžaduje individualizované vyhodnocení, vzta-
žené na konkrétního pacienta. Systém SCORE 
nebere v úvahu důležité faktory, které mají na 
riziko nezanedbatelný vliv a je třeba je také 
zohlednit, jako je rodinná anamnéza, psycho-
sociální faktory, body mass index, obezita nebo 
kalciové skóre zjištěné pomocí CT. Pacienti se 
zjištěnou ischemickou chorobou srdeční 
(ICHS), s diabetem 1. či 2. typu nebo s chronic-
kým onemocněním ledvin spadají do kategorie 
celkového kardiovaskulárního rizika velmi 
vysokého (> 10 %/10 let) nebo vysokého (> 5 % 
až ≤ 10 %/10 let) (smrtelné kardiovaskulární 
příhody). Jejich rizikové faktory vyžadují vždy 
aktivní přístup – scoring zde proto není zapo-
třebí. U všech ostatních osob se doporučuje 
použít k hrubému odhadu celkového kardio-
vaskulárního rizika rizikové skóre (SCORE).5

Rizikové kategorie a strategie léčby

Evropská doporučení pro kardiovasku-
lární prevenci6 rozlišují čtyři rizikové sku-
piny (http:// leitlinien.dgk.org/2016/2016-es-
ceas-guidelines-for-the-management-of-dy-
slipidaemias/; Table 5). Cílová hodnota LDL-
-ch závisí na celkovém kardio vaskulárním 
riziku („Info – Cílové hodnoty LDL-ch podle 
ESC/EAS“).

INFO 
Cílové hodnoty LDL-ch podle ESC/EAS
•  nízké až střední riziko (1–5 %/10 let) → 

LDL-ch < 3 mmol/l* je příznivá hodnota

•  vysoké riziko (5–10 %/10 let) → cílová 
hodnota LDL-ch < 2,6 mmol/l

•  velmi vysoké riziko (> 10 %/10 let) → 
snížení LDL-ch o nejméně 50 % a/nebo 
cílová hodnota < 1,8 mmol/l

U 10letého rizika od 5 % lze vedle změny 
životního stylu individuálně zvážit též te-
rapii statiny.6

Nové vydání amerických pokynů ohledně 
cholesterolu se u medikamentózní léčby 
vzdalo stanovování cílových hodnot LDL. 
Přitom však zdůrazňuje lifetime risk, tedy 
procentuální pravděpodobnost, že se během 
života onemocnění projeví, aby tak bylo 
možno ještě silněji personalizovat odhad 
rizika v primární prevenci. Mimoto zavádí 
vedle klasických rizikových faktorů (hyper-
tenze, kouření, diabetes) koncept „faktorů 
zvyšujících riziko“ (risk-enhancing factors). 
K nim patří například rodinná dispozice, 
metabolický syndrom, chronická onemoc-
nění ledvin nebo různá zánětlivá onemoc-
nění, přetrvávající hypertriglyceridemie, 
zvýšená hladina hsCRP nebo patologický 
Dopplerův index neboli ankle-brachial-in-
dex (ABI). Tyto „zesilovače rizik“ při nízkém 
(5–7,4 %) až středním (7,5–19,9 %) 10letém 
riziku naznačují, že by zde možná byla 
vhodná statinová terapie. Vysoké riziko  
(> 20 %) již pak indikuje intenzivní terapii 
statiny (pokles LDL o 50 % a více). Aktuali-
zované pokyny vedle toho uznávají základní 
princip, že by koncentrace cholesterolu měla 
být co nejnižší („the lower, the better“).7

Evropský přístup dává přednost cílenému 
snížení LDL-ch, zatímco americké pokyny 
propagují léčbu vysokými dávkami statinů 
bez cílových hodnot. Výhoda léčby s vytče-
ným cílem nebyla ovšem dosud klinickými 
randomizovanými studiemi doložena. Ana-
lýzy post hoc však celkově vzato podporují 
hypotézu, že přístup orientovaný na cíl zvy-
šuje spolupráci pacientů a zlepšuje tak kli-
nický výsledek.

Poznámka
O významu snížení LDL-ch léčbou statiny panuje 

všeobecná shoda a obojí doporučení vyzdvihují 
změnu životního stylu jako primární terapeu tický 
základ.

Primární prevence: data ze studií

Metaanalýzy nakonec ukázaly, že efektivní 
snížení LDL-ch zcela jednoznačně vede k po-
klesu kardiovaskulární morbidity a mortality 
– jak v prevenci primární, tak sekundární  
(viz http://link.springer.com/article/ 
10.1007%2Fs40265-013-0028–0; Figure 1).

Studie WOSCOPS
V roce 1995 byla první studií zaměřenou 

na statiny v primární prevenci kardiovas-
kulárních onemocnění.8 Zkoumána byla 
účinnost 40 mg pravastatinu (1× denně) 
v primární prevenci koronárních příhod 
u 6595 mužů mezi 45 a 64 lety s výchozí 
hladinou LDL-ch v průměru 5 mmol/l. Vy-
plynula z ní relativní redukce rizika (RRR) 
o 31 %, pokud jde o primární konečný uka-
zatel – end-point (infarkt bez následku 
smrti a úmrtí z koronární příčiny). Abso-
lutní riziko v placebové skupině činilo 
7,9 % oproti 5,5 % v pravastatinové sku-
pině. Tomu by odpovídala při léčbě v trvání 
5 let absolutní redukce rizika (ARR) 
o 2,4 %.

Nedávno byla zveřejněna longitudinální 
analýza ze studie WOSCOPS, která je zalo-
žena na dvacetiletém sledování. Cílem byla 
analýza bezpečnosti a vliv statinové léčby 
na mortalitu a morbiditu jako první příhodu, 
jakož i kumulativní hospitalizace (end-point 
studie: míra mortality, míra onkologických 
onemocnění, hospitalizace nad 20 let nebo 
až do smrti účastníka studie). Dokonce i po 
dvou desítkách let byla celková mortalita 
u pacientů pravastatinové skupiny stále 
ještě signifikantně – o 13 % – nižší než 
u placebové skupiny (absolutní riziko 
34,7 % v intervenční větvi oproti 38,0 % 
v placebové větvi, ARR 3,3 %). Primárně 
preventivním nasazením pravastatinu bylo 
možno snížit kardiovaskulární mortalitu 
o 21 %. Přitom nebyl v souvislosti se stati-
novou léčbou zjištěn nárůst onkologických 
onemocnění. Aby se předešlo jedné kardio-
vaskulární příhodě, muselo být léčeno cel-
kem 46 pacientů déle než 5 let (number 
needed to treat [NNT]).9 Z celkového po-
hledu pak vedla pětiletá primárně preven-
tivní statinová léčba k redukci rizika s pro-
jevem ještě po více než 20 letech (legacy 
effect).

Aktuální analýza post hoc ze studie 
WOSCOPS u mužů s extrémně zvýšenou 
hladinou LDL-ch (> 4,9 mmol/l) vedla k zá-
věru: Primárně preventivním nasazením 
pravastatinu se riziko ICHS snížilo o 27 %.

Studie JUPITER
Zde byla zkoumána populace s nízkým 

rizikem, tj. pacienti bez zvýšené hladiny 
LDL-ch (< 3,4 mmol/l), ovšem se zvýšeným 
C-reaktivním proteinem (CRP > 2 mg/l). Pa-
cienti dostávali 20 mg rosuvastatinu nebo 
placebo. Studie byla po více než jednom roce 
předčasně ukončena z důvodu 44% RRR 
primárního end-pointu (kardiovaskulární 
příhody) a 20% snížení celkové mortality. 

*Pozn.: V německém originálu jsou hodnoty cholesterolu uváděny v mg/dl. V českém překladu je uvádíme v souladu s jednotkami používanými v ČR přepočtené na mmol/l.
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Při tom ARR činila 0,59 % za rok, resp. 1,2 % 
za období dvou let. Hodnota NNT se pohybo-
vala kolem 25 při sledovacím období 5 let.10

Studie HOPE 3
Také její výsledky hovoří v prospěch sta-

tinové léčby v primární prevenci. Pacienti 
se středním kardiovaskulárním rizikem 
(10–20 % nad 10 let)* a střední hodnotou 
LDL-ch 3,3 mmol/l vykázali při dávce 10 mg 
rosuvastatinu RRR pro kardiovaskulární pří-
hody o asi 24 % (NNT = 91). Absolutní ri-
ziko činilo v placebové skupině 4,8 % oproti 
3,7 % v intervenční skupině, což odpovídá 
ARR o 1,1 %. Naproti tomu antihypertenzní 
terapie candesartanem a hydrochlorothiazi-
dem nedokázala kardiovaskulární riziko 
snížit.11

Terapeutický přístup
Změna životního stylu

Ke zdravému životnímu stylu patří vyvá-
žená výživa, předcházení nadváze a pravi-
delná tělesná aktivita. Odpovídající změna 

životního stylu je pak základem léčby zamě-
řené na pokles hladiny lipidů a je důležitým 
prvkem při edukaci pacienta (tab. 1).

Poznámka
Dostatečná tělesná aktivita, zdravá výživa a ne-

kuřáctví by měly předcházet jakékoliv medika-
mentózní intervenci, případně by ji měly doprovázet!

Mezi tělesnou aktivitou a kardiovaskulární 
mortalitou najdeme lineární negativní závis-
lost. Efekt primární prevence byl dokázán ve 
velkých studiích. Stravovací zvyklosti ovliv-
ňují výskyt AKVO a jiných chronických one-
mocnění, jako kupř. různých onkologických 
onemocnění, především karcinomu tlustého 
střeva. Každopádně změny životního stylu 
umožňují redukci LDL-ch jen asi o 10 %.

Medikamentózní léčba
Statiny

Statiny jsou nyní standardním lékem pro 
aterosklerotická onemocnění a jsou také po-
užívány v primární prevenci s odpovídají-
cími rizikovými konstelacemi. Tlumí bio-
syntézu cholesterolu a zesilují aktivitu re-
ceptorů v játrech, čímž stoupá eliminace 
LDL-ch z krevního řečiště.

Poznámka
Benefit ze statinové léčby závisí na výši indi-

viduálního kardiovaskulárního rizika, výchozí hodnotě 
LDL-ch a na míře požadovaného snížení LDL-ch.

Velká analýza Cochrane se zabývala cel-
kem 18 studiemi se zaměřením na primární 
prevenci s využitím statinů. Léčba statiny 
vedla k poklesu celkové úmrtnosti o 14 %. 
Kromě toho bylo spočítáno, že její pomocí 
lze předejít 18 kardiovaskulárním příhodám 
na 1000 účastníků studie za období 5 let.12 
Analýza Cholesterol Treatment Trialists Co-
llaboration (CTTC) vyhodnotila údaje 22 stu-

dií. Došla k závěru, že preventivní léčba 
statiny snižuje celkovou úmrtnost o 9 %. 
Udávala NNT 50 déle než 5 let.13

Úlohou lékaře je, aby u pacienta podle 
vypočteného rizika stanovil cílovou hodnotu 
LDL-ch a aby zvolil takovou dávku statinů, 
která příslušný pokles LDL-ch umožní. Při-
tom může být eventuálně zapotřebí vytitro-
vání dávky.

Poznámka
Padesátiprocentního snížení LDL-ch lze dosáh-

nout v monoterapii prakticky pouze vysoce účinnou 
statinovou léčbou (např. atorvastatinem nebo ro-
suvastatinem).

Nehledě na možné vedlejší účinky vede 
zvýšení dávek jen k omezenému zvýšení 
efektu: každé zdvojnásobení dávky statinů 
totiž sníží LDL-ch vždy o dalších 6 %. Též 
účinnost podávaných statinů se liší (obr. 2).

Předpokladem pro léčbu je zvážení po-
měru užitek/riziko. Ke vzácným nežádoucím 
účinkům patří myalgie, zvýšení transamináz 
a zvýšené koncentrace kreatinkinázy. Zá-
važné vedlejší účinky, jako je rabdomyolýza, 
se vyskytují jen velice vzácně. Data ze studií 
udávají výskyt myopatie 0,5/1000 případů 
za 5 let. Z metaanalýzy 14 primárně preven-
tivních studií vyplývá, že myopatie u stati-
nové léčby nejsou signifikantně častější než 
u léčby placebem.

INFO 
Statiny a hyperglykemie
Léčba vysokými dávkami statinů může zvý-
šit riziko rozvoje hyperglykemie.12, 15 Zdá se, 
že rozhodující úlohu přitom hrají dávkování 
a související rizikové faktory, jako je poru-
šená glukózová tolerance nebo metabolický 
syndrom. Nicméně je nutno vzít v úvahu, 
že snížení kardiovaskulárního rizika stati-
novou léčbou bude vyváženo potenciálním 
rizikem rozvoje diabetu. Ana  lýzy studie 

Obr. 2 – Terapeutická ekvivalence statinů.14 
ATOR – atorvastatin, FLUVA – fluvastatin, LOVA – lovastatin, PRAVA – pravastatin, SIMVA – simvastatin, ROSU – rosuvastatin, PITA – pitavastatin

Tab. 1 – Obecná doporučení pro životní styl6

Faktor 
životního stylu

Cíl

Kouření žádné tabákové výrobky jakéhokoliv 
druhu

Výživa zdravá výživa s nízkým podílem 
nasycených mastných kyselin, 
zvýšení podílu celozrnných výrobků, 
zeleniny, ovoce a ryb

Tělesná aktivita 2,5–5 hodin středně náročné 
tělesné aktivity týdně nebo 
30–60 min po většinu dní

Tělesná hmotnost body mass index 20–25 kg/m2, 
obvod pasu < 94 cm (muži), 
příp. < 80 cm (ženy)

Krevní tlak < 140/90 mmHg
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*Pozn.: Ve studii HOPE 3 bylo KV riziko hodnoceno pomocí INTERHEART RISK SCORE, nikoliv SCORE.
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JUPITER vedly k závěru, že se hyperglyke-
mie rozvinula pouze u starších pacientů 
s BMI > 30 kg/m2 a s hla dinou glukózy 
nalačno v horní oblasti normy. Nakonec 
otázkou zůstává, zda se zde nejedná pouze 
o variace hodnot při laboratorním vyšet-
ření. Jiné charakteristické rysy diabetu 
2.  typu, jako je „aterogenní triáda“ (nízká 
hodnota HDL-ch, zvýšené množství trigly-
ceridů a hypercholesterolemie), se totiž 
během statinové léčby neobjevují.16

Cave
Nedostatečné objasnění účinku, prospěchu a cílo-

vých hodnot ovlivňuje adherenci a compliance pacientů.

Inhibitor resorpce cholesterolu: ezetimib
Pokud se nepodaří dosáhnout cílové hod-

noty LDL-ch ani při maximální ještě snášené 
statinové léčbě, přichází v úvahu doplňkové 
užívání ezetimibu. Při duální inhibici klesá 
hladina cholesterolu dvěma mechanismy: 
statin tlumí endogenní biosyntézu a ezetimib 
snižuje střevní resorpci. Studie  IMPROVE IT17 
poprvé dokázala, že pokles LDL-ch pod 
1,8 mmol/l pomocí jiného než statinového 
preparátu je doprovázen dalším snížením 
kardiovaskulárního rizika.

Poznámka
Současné působení podaného statinu a ezetimibu 

vede k dalšímu snížení LDL-ch o asi 0,4 mmol/l (15–22 %).

Inhibitory PCSK9
Inhibitory PCSK9 jsou monoklonální pro-

tilátky a mohou vést spolu s dietou nebo 
léčbou statiny či léčbou statiny a ezetimi-
bem k dalšímu poklesu LDL-ch o 49–62 %. 
Podle aktuálních dat jsou inhibitory 
PCSK9 podle Společného spolkového výboru 
(Gemeinsamer Bundesausschuss) indikované 
a pojišťovnami hrazené (v Německu) jen pro 
speciální skupiny pacientů:
•  pacienti s homozygotní či heterozygotní 

familiární hypercholesterolemií (FH),
•  pacienti s intolerancí statinů v sekundární 

prevenci nebo
•  pacienti s vysokým rizikem, kteří i přes 

maximální uplatněnou dietetickou a medi-
kamentózní léčbu nedosáhli cílové hodnoty 
LDL-ch a vykazují progresi aterosklerózy.
Údaje k primární prevenci aterosklerotic-

kých komplikací nejsou v současné době 
k dispozici. Z tohoto důvodu přicházejí inhi-
bitory PCSK9 v úvahu dosud jen u pacientů 
s FH bez manifestní aterosklerózy.

Speciální skupiny pacientů
Mladí pacienti

Pro individuální stanovení rizika je nutno 
zohlednit ještě další faktory. Zvláštní pro-

blém představují mladí lidé se zvýšeným 
kardiovaskulárním rizikovým profilem: vět-
šinou nízká hodnota absolutního rizika, 
která tak vyjde z tabulky SCORE kvůli zada-
nému věku, může ve skutečnosti zastřít 
velmi vysoké relativní riziko. Zde nám při 
hraničních hodnotách SCORE mohou po-
moci doplňkové postupy zobrazovacích me-
tod: pomocí CT angiografie koronárních 
tepen nebo pomocí duplexové sonografie 
karotid lze diagnostikovat časné ateroskle-
rotické změny. To platí zvláště pro mladé 
osoby s výrazně zvýšenými hodnotami 
cholesterolu a s pozitivní rodinnou anam-
nézou. Genetické výzkumy například zjis-
tily, že nositelé jedné alely genu pro 
PCSK9 (R46 L) mají po celý život LDL-ch 
nižší o 15 % a mají o 47 % nižší riziko 
vzniku AKVO než lidé bez této alely.3 Tato 
skutečnost je silným argumentem pro co 
nejčasnější zahájení léčby hypercholestero-
lemie.

Pacienti s familiární 
hypercholesterolemií

FH je vrozená porucha metabolismu li-
pidů. Vyznačuje se výrazným zvýšením hla-
diny LDL-ch v plazmě od dětství a časnými 
projevy ICHS. FH se dědí autozomálně do-
minantně a v Německu patří s odhadovanou 
četností výskytu 1 : 200 až 1 : 300 k nejčas-
tějším dědičným onemocněním. Časné 
aterosklerotické projevy, částečně nastupu-
jící již před 30. rokem života, jakož i kardio-
vaskulární příhody ovlivňují u pacientů 
s FH další prognózu: celkově musejí počítat 
s 13× vyšším kardiovaskulárním rizikem.

Klinická diagnóza se opírá o rodinné dis-
pozice pro hypercholesterolemii nebo časné 
ICHS, hladinu LDL-ch a klinické projevy, 
jako jsou xantomy a xantelazmata. Diagnózu 
lze prokázat též geneticky nalezením mutace 
mezi třemi patogenními geny (pro receptor 
LDL, PCSK9, ApoB).

Poznámka
Včasná diagnóza a léčba FH může zvláště u hete-

rozygotních pacientů snížit riziko aterosklerózy na 
úroveň běžné populace.

Včasná diagnóza umožní již v dětském 
věku preventivní opatření, díky nimž lze 
předejít těžkým následným onemocněním. 
Jako standardní léčba se etablovalo snižo-
vání hladiny LDLC pomocí statinů, s nímž 
je třeba začít co nejdříve. Jako cílová hod-
nota pro dospělé s FH je stanovena koncen-
trace LDL-ch < 2,6 mmol/l, při rozvinutých 
projevech aterosklerózy pak < 1,8 mmol/l. 
Pokud se těchto cílových hodnot nepodaří 
dosáhnout, měla by se hladina LDL-ch snížit 
nejméně o 50 % podáváním maximální ještě 

snášené či přípustné dávky statinů. Nedochá-
zí-li při statinové léčbě k dostatečnému po-
klesu LDL-ch, měla by být zvážena kombino-
vaná léčba ezetimibem a/nebo některým 
výměníkem aniontů.

Ve zvláště těžkých případech nebo u pa-
cientů s homozygotní FH je indikována 
léčba pomocí lipoproteinové aferézy. Ta 
vede k poklesu LDL-ch a Lp(a) o víc než 
50 %. Nové metody léčby, jako např. inhibi-
tory PCSK9, jsou pro pacienty s FH nepo-
stradatelné jako doplněk k léčbě pomocí 
statinů nebo též jako monoterapie u paci-
entů s intolerancí statinů.

Diabetes mellitus
Kardiovaskulární riziko morbidity a mor-

tality u pacientů s diabetem je ve srovnání 
s pacienty bez diabetu zvýšené 2× až 4×. Pro 
prevenci porušené glukózové tolerance/
diabetes mellitus je klíčový multidiscipli-
nární přístup – hlídání tělesné hmotnosti, 
tělesná aktivita, udržení normálních hodnot 
krevního tlaku a lipidů. Pro všechny pa-
cienty se zvýšeným kardiovaskulárním ri-
zikem se doporučuje léčba statiny jako vo-
litelná terapie.6

Současné výsledky studií dokládají, že 
primárně preventivní podávání statinů pa-
cientům s diabetem snižuje výskyt kardio-
vaskulárních příhod o 20–25 %, aniž by 
přitom byla signifikantně ovlivněna cel-
ková mortalita. Toto bylo dosud uváděno 
pouze u pacientů s výrazně zvýšeným vý-
chozím rizikem (20% riziko/10 let). Mecha-
nismy výpočtu rizika, jež máme k dispozici, 
jsou ovšem zatíženy nejistotami. Z toho 
důvodu zůstává podávání statinů pacien-
tům s diabetem na individuálním rozhod-
nutí lékaře.

Poznámka
Evropské doporučené postupy nabádají k použití 

statinové léčby u všech pacientů s diabetem 2. typu 
starších 40 let a u mladších pacientů se zvýšeným 
kardiovaskulárním rizikem.6

Starší pacienti
S demografickou proměnou obyvatelstva 

nabývá tato skupina pacientů stále většího 
socio-ekonomického významu. Primárně 
preventivní podávání statinů starším oso-
bám vykazovalo v četných výzkumech hos-
podárný, úsporný efekt.18, 19 Je určitou vý-
zvou snižovat kardiovaskulární rizika pro-
vázející stárnutí a brát přitom zároveň ohled 
na kvalitu života, vedlejší účinky léků a ne-
jistotu benefitů léčby. K tomuto tématu se 
vztahuje věkově zaměřená metaanalýza 
podskupin studií JUPITER a HOPE 3. V pri-
márně preventivní statinové terapii vyka-
zuje u pacientů starších 70 let pokles RRR 
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o 26 % ve vztahu k následujícím end-poin-
tům: nefatální infarkt myokardu, CMP 
a smrt z kardiovaskulární příčiny.20

Cave
Je důležité mít na zřeteli, že riziko vedlejších účinků 

statinové léčby zvyšují zejména imobilita, chronická 
onemocnění a polyfarmakoterapie.

Přínos statinové léčby u starších pacientů 
je ve srovnání s mladšími limitován kratší 
dobou dožití. I u této skupiny pacientů je na 
prvním místě zvážení individuálního pří-
nosu a rizika. Z jedné metaanalýzy vyply-
nulo, že statinová léčba u pacientů starších 
75 let bez cévních stenóz nepřinesla vzhle-
dem k proporčnímu snížení rizika kardio-
vaskulární příhody/smrti jednoznačný bene-
fit. Závěrem lze říci, že je přesto individu-
ální podávání statinů starším pacientům se 
zvýšeným rizikem kardiovaskulární příhody 
vhodné.

Léčba ezetimibem v současné japonské 
studii (EWTOPIA 75) u pacientů starších 
75 let bez časných příznaků kardiovasku-
lárních onemocnění překvapivě silně sní-
žila výskyt kardiovaskulárních příhod. 
EWTO PIA  75, představená na výročním za-
sedání American Heart Association v listo-
padu 2018, však není studií kontrolovanou 
placebem. Jde spíše o to, že byla léčba eze-

timibem srovnávána s běžnou standardní 
terapií jako kontrolou bez zaslepení. Výraz-
nější pokles cholesterolu vyvolaný ezetimi-
bem souvisí se signifikantním relativním 
snížením výskytu primárního kombinova-
ného end-pointu studie (náhlá srdeční smrt, 
infarkt myokardu, koronární revaskulari-
zace, CMP) o 34 %. Tím bylo opět dokázáno, 
že primární prevence srdečních příhod sní-
žením hladiny cholesterolu je možná i u pa-
cientů ve vyšším věku.

Poznámka
Starší pacienti snášejí statinovou léčbu vcelku 

dobře a dochází k signifikantnímu poklesu množství 
kardiovaskulárních příhod.21 Rozhodnutí o způsobu 
léčby nemocných starších 75 let je třeba učinit vždy 
na individuální bázi.

Hlavní závěry

•  Strategie léčby závisí na celkovém kardio-
vaskulárním riziku, které je individuální.

•  Jako primární cíl léčby se doporučuje 
 LDL-ch. Přitom platí, že individuální cílová 
hodnota LDL-ch je dána celkovým rizikem.

•  Podle toho, jakého adekvátního poklesu 
LDL-ch chceme dosáhnout, volíme dávku 
statinu.

•  Nepodaří-li se dosáhnout cíle ani s nejvyš-
šími možnými snášenými dávkami sta-

tinů, měla by následovat kombinovaná 
léčba s ezetimibem.

•  Cílem primární prevence je maximálně sní-
žit riziko kardiovaskulární příhody za sou-
časného respektování poměru přínos/riziko.
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Komentář k článku 
Léčba hypercholesterolemie 
v primární prevenci

Souhrnný článek připomíná důležitost LDL (low density lipoprotein) cholesterolu 
(ch) jako kauzálního faktoru pro vznik aterosklerózy a jejích komplikací, tj. atero-
sklerotických kardiovaskulárních onemocnění (AKVO). Věnuje se konkrétně primární 
prevenci AKVO, ve které zdůrazňuje individuální kombinovanou intervenční strategii 
založenou na změně životního stylu, případně medikamentózní léčbě hypercholes-
terolemie a ostatních rizikových faktorů (hypertenze, diabetu, závislosti na nikotinu 
aj.). Uvádí výsledky studií z primární prevence AKVO a možnosti farmakologické 
léčby hypercholesterolemie (statiny, ezetimib, inhibitory PCSK9, lipoproteinová 
aferéza). Autoři článku zmiňují i přístup k některým speciálním skupinám pacientů 
s hypercholesterolemií. 

prof. MUDr. Hana Rosolová, DrSc.
Centrum preventivní kardiologie, 

II. interní klinika FN Plzeň
prof. MUDr. Michal Vrablík, Ph.D.

3. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Prevalence zvýšených hladin LDL-ch 
v populacích Evropy je vysoká, posti-
huje více než polovinu mužů i žen, 

a tak je hypercholesterolemie (tj. LDL-ch ≥ 
3 mmol/l) nejčastějším metabolickým one-
mocněním. V prvé řadě je třeba u těchto 
osob zahájit modifikaci jejich životního 
stylu, tj. nefarmakologickou léčbu. Farmako-
logickou léčbu hypercholesterolemie zaha-
jujeme statinem spolu s intervencí životního 
stylu u jedinců s vysokým nebo velmi vyso-
kým celkovým KV rizikem.

Poznámka
Celkové KV riziko, tak jak je uvedeno v Evropských 

doporučených postupech z roku 2016 (1), se určuje 
podle pohlaví, věku, hladin celkového cholesterolu, 
systolického krevního tlaku a kuřáckého statusu (ta-
bulky rizika SCORE – tab. 1). U jedinců se zjištěným 
středním (mírným) celkovým KV rizikem pátráme po 
přítomnosti dalších faktorů zvyšujících vypočtené riziko 
SCORE: rodinná anamnéza předčasných AKVO u otce 
do 55 let, u matky do 60 let věku, vyšší hladina trigly-
ceridů (TG), nižší HDL-ch (high density lipoprotein-ch), 
přítomnost sedavého způsobu života, přítomnost 
metabolického syndromu, nízká sociální vrstva nebo 
psychosociální stres, závažná psychiatrická onemoc-
nění, obezita centrálního typu, hypertrofie levé komory 
srdeční, fibrilace síní, chronické onemocnění ledvin, 
syndrom obstrukční spánkové apnoe, autoimunitní 
nebo jiná chronická zánětlivá onemocnění.1 

Kardioprotektivita statinů

Je třeba připomenout, že studie v pri-
mární prevenci AKVO mají více dat pro 
muže než pro ženy, protože ženy mají v pro-
duktivním věku nižší KV riziko než muži 
a počet žen zařazovaných do těchto studií 
byl většinou menší než počet mužů. Podle 
výsledků posledních metaanalýz však lze 
věřit, že kardioprotektivní účinek statinů je 
v primární prevenci AKVO srovnatelný 
u mužů i žen.2, 3 Je třeba dodržet kontraindi-
kace farmakologické léčby statiny u žen 
během těhotenství a kojení.

Limitace věkem

Věk je jedním z nejsilnějších neovlivni-
telných rizikových faktorů pro řadu chorob 
včetně AKVO. Proto často vzniká dilema 
v zahajování farmakologické léčby hyper-
cholesterolemie u mladých jedinců. Pro 
osoby ve věku 18–39 let nemáme data 
z projektu SCORE, tj. data o vztahu riziko-
vých faktorů a úmrtnosti na AKVO. Tento 
nedostatek částečně řeší tabulka relativ-
ního rizika pro mladé osoby, která uvádí 
relativní navýšení rizika podle výše celko-
vého cholesterolu, krevního tlaku a kuřác-
tví pro jednotlivá pohlaví. Za referenční je 
považována osoba s optimální konstelací 

uvedených tří rizikových faktorů (relativní 
riziko 1).1 Přesto je ale známo, že léčba hy-
percholesterolemie má být zahájena včas, 
neboť čím déle jsou tepny pacienta vysta-
vovány vyšším hodnotám LDL-ch, tím více 
stoupá riziko vzniku komplikací. Hovoříme 
o tzv. kumulativní expozici LDL-ch.

U mladých osob je třeba důkladně pátrat 
po rodinné anamnéze, po familiární hyper-
cholesterolemii (FH) nebo jiných dědičných 
dyslipidemiích. Extrémní hodnoty LDL-ch 
(5 mmol/l a více) i bez přítomnosti dalších 
rizikových faktorů řadí nemocného do vyso-
kého KV rizika! Je třeba pátrat po dalších 
chorobách, neboť přítomnost chronického 
renálního onemocnění nebo diabetu také 
řadí pacienta do vysokého nebo velmi vyso-
kého KV rizika. Autoři článku zmiňují i mož-
nost provedení CT angiografie koronárních 
tepen (nebo stanovení tzv. kalciového skóre 
v koronárních tepnách – CAC) nebo duplexní 
sonografie karotid ke zjištění latentní atero-
sklerózy u pacientů s hraničním KV rizikem. 
S tím lze jistě souhlasit, avšak pouze tehdy, 
pokud jsme důkladně prošetřili všechny výše 
uvedené faktory. Vzhledem k nákladům, vý-
povědní hodnotě i radiační zátěži u CT an-
giografie nelze tyto zobrazovací metody 
provádět screeningově; širší použití může 
mít stanovení CAC, které omezuje některé 
z uvedených nevýhod CT koronarografie.
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Pokud má mladý jedinec LDL-ch pod 
5 mmol/l a nemá žádná jiná rizika, forsíru-
jeme u něho změnu životního stylu. „Povin-
ností“ je motivace a aktivní pomoc při od-
vykání kouření (k motivaci využijeme např. 
ilustraci změny relativního KV rizika po-
mocí výše komentovaných tabulek SCORE), 
pokud je obézní, motivujeme jej k redukci 
hmotnosti cestou pohybového režimu a di-
etních opatření. Dieta se změnou skladby 
tuků ve stravě (tj. záměna živočišných tuků, 
kromě rybích, za rostlinné tuky) je u hyper-
cholesterolemie zásadní změnou.

Další dilema farmakologické léčby hyper-
cholesterolemie vzniká u starších jedinců 
(nad 70 let), kteří nemají manifestní AKVO 
a mají dosud neléčenou hypercholesterole-
mii. Ani u těchto osob nemáme dostatek dat 
z velkých studií. Podle Evropských doporu-
čení se má zvážit léčba statiny u seniorů, 
pokud se jedná o kuřáka, diabetika nebo 
hypertonika; takoví pacienti budou mít vždy 
velmi vysoké KV riziko a jejich (nízká) cí-
lová hodnota LDL-ch nebude režimovými 
opatřeními dosažitelná. Autoři uvádějí Rid-
kerovu metaanalýzu dat ze studií JUPITER 
a HOPE-3 u jedinců nad 70 let věku. Přede-
vším data ze studie JUPITER ukazují na 
prospěšnost statinové léčby u osob nad 
70 let.4 Je však třeba vzít v úvahu vyšší ri-
ziko k intoleranci statinů a kvalitu života 
osob vyššího věku. Individuální přístup 
a odhad zkušeného klinika, který bere 
v úvahu další faktory, např. konkrétní vita-
litu staršího pacienta, ostatní nemoci 
a léčbu, je velmi důležitý.

Pacienti s diabetem

Pacientů s diabetes mellitus (DM) expo-
nenciálně přibývá a DM je považován za 
významný rizikový faktor pro AKVO. Pří-
tomnost DM zvyšuje celkové KV riziko 
v průměru dvakrát, a to více u žen s DM než 
u mužů s DM. Většina diabetiků umírá na 
AKVO. Komplexní terapie DM včetně no-
vých antidiabetik, která jsou více kardiopro-
tektivní, však pomalu zmenšuje rozdíl 
v délce života diabetiků ve srovnání s oso-
bami bez diabetu. 

Přestože Evropská doporučení pro léčbu 
dyslipidemií uvádějí, že pacienti s DM patří 
většinou mezi jedince s vysokým nebo 
velmi vysokým celkovým KV rizikem (s vý-
jimkou mladých diabetiků s DM 1. typu) 
a že by měl každý diabetik ve věku 40 let 
a více užívat statin (bez ohledu na hladiny 
LDL-ch či přítomnost manifestního AKVO), 
autoři článku považují podávání statinů 
v primární prevenci AKVO u diabetiků za 
diskutabilní, a proto tuto indikaci nechávají 
na zvážení lékaře. V tomto ohledu lze jistě 

Ženy Věk
[roky]

Muži
Nekuřačky Kuřačky Nekuřáci Kuřáci

Sy
sto

lic
ký

 kr
ev

ní
 tl

ak
 [m

m
Hg

]

180 12 13 14 15 17 19 20 21

70

24 26 30 33 33 36 40 45

160 10 11 12 13 14 15 16 18 20 22 25 28 27 31 34 39

140 8 9 10 10 12 13 14 15 16 18 21 24 23 26 29 33

120 7 7 8 9 10 10 11 12 13 15 17 20 19 22 25 28

180 7 8 8 9 11 12 13 15

65

15 17 20 23 23 26 30 34

160 5 6 6 7 9 9 10 11 12 14 16 18 18 21 24 27

140 4 4 5 5 7 7 8 9 9 11 12 14 14 16 19 22

120 3 3 4 4 5 5 6 7 7 8 10 11 11 13 15 17

180 4 4 5 5 7 8 9 10

60

10 11 13 15 16 19 22 25

160 3 3 3 4 5 6 6 7 7 8 10 11 12 14 16 19

140 2 2 2 3 4 4 4 5 5 6 7 8 9 10 12 14

120 1 1 2 2 3 3 3 3 4 4 5 6 6 7 9 10

180 2 2 3 3 5 5 6 7

55

6 7 9 10 11 13 16 18

160 1 2 2 2 3 3 4 4 4 5 6 7 8 9 11 13

140 1 1 1 1 2 2 2 3 3 3 4 5 5 6 7 9

120 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4 4 5 6

180 1 1 2 2 3 3 4 4

50

4 5 6 7 8 9 11 13

160 1 1 1 1 2 2 2 3 2 3 3 4 5 6 7 9

140 0 0 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4 5 6

120 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 3 4

180 0 0 1 1 1 1 2 2

40

2 2 2 3 4 4 5 7

160 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 3 4

140 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 2 2

120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1

4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7

Celkový cholesterol [mmol/l]

Tabulka systematického odhadu koronárního rizika pro evropské populace s vysokým rizikem kardiovaskulárních onemocnění. 
10leté riziko fatálního kardiovaskulárního onemocnění v populacích s vysokým rizikem kardiovaskulárních onemocnění na základě 
následujících rizikových faktorů: věk, pohlaví, kouření, systolický krevní tlak a celkový cholesterol. Chceme-li převést riziko fatálního 
kardiovaskulárního onemocnění na riziko celkového (fatálního i nefatálního) kardiovaskulárního onemocnění, vynásobíme u mužů 
číslem 3, u žen číslem 4 a o něco méně u starších lidí.
Poznámka: Tabulka pro odhad systematického koronárního rizika je určena pro lidi bez zjevného kardiovaskulárního onemocnění, 
diabetu (1. a 2. typu), chronického onemocnění ledvin, familiární hypercholesterolemie nebo velmi vysokých úrovní jednotlivých 
rizikových faktorů – tito lidé již jsou na vysoké úrovni kardiovaskulárního rizika a potřebují intenzivní ovlivňování rizikových faktorů.
Tyto nové tabulky SCORE se mírně liší od těch, které jsou uvedeny v  pokynech Evropské kardiologické společnosti/Evropské 
společnosti pro aterosklerózu z roku 2016 pro správu dyslipidemií a evropských pokynů pro prevenci kardiovaskulárních chorob 
v klinické praxi z roku 2016, a to tím, že:
 1. byl zvýšen věk z 65 na 70 let,
 2.  byla započtena interakce mezi věkem a každým z dalších rizikových faktorů, čímž se snížilo nadhodnocování rizika 

u starších osob oproti původním tabulkám SCORE, 
 3.   byl odstraněn cholesterolový pás 8 mmol/l, protože osoby s touto hladinou cholesterolu mají v každém případě 

nárok na další vyhodnocení.
SCORE = Systematický odhad koronárních rizik (Systematic Coronary Risk Estimation).

* Evropské regiony s  vysokým rizikem KV onemocnění – Albánie, Alžírsko, Arménie, Bosna a  Hercegovina, Chorvatsko, Česká republika, Estonsko, 
Maďarsko, Lotyšsko, Libanon, Libye, Litva, Černá Hora, Maroko, Polsko, Rumunsko, Srbsko, Slovensko, Tunisko a Turecko.

n < 3 %         n 3–4 %         n 5–9 %         n ≥ 10 %

Tab. 1  – Tabulka SCORE ke zjištění absolutního rizika jedince pro fatální kardiovaskulární příhody  
(vysoké riziko ≥ 5 %) 
Evropské regiony s vysokým rizikem KV chorob* – 10leté riziko fatální kardiovaskulární příhody 
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polemizovat, dyslipidemie představuje je-
den ze základních „hnacích motorů“ akcele-
rované aterosklerózy u diabetiků 2. typu, 
a tak by farmakologicky měla jistě být lé-
čena většina takových pacientů.

Pacienti s DM 2. typu a inzulinovou rezi-
stencí mají často komplexní poruchu lipido-
vého metabolismu – aterogenní dyslipide-
mii charakterizovanou lipidovou triádou: 
lehce zvýšené TG nalačno, nižší HDL-ch, 
malé denzní LDL částice. Léčba statinem by 
měla být první volbou léčby a po dosažení 
cílových hodnot LDL-ch (pod 2,6 mmol/l 
u vysokého KV rizika a pod 1,8 mmol/l 
u velmi vysokého KV rizika nebo alespoň 

snížení LDL-ch o 50 % u pacientů s relativně 
nižšími hodnotami LDL-ch), pokud přetrvá-
vají vyšší TG, je vhodné kombinovat statin 
s fenofibrátem. Fenofibrát dokáže na rozdíl 
od statinu snížit počet malých denzních LDL 
částic ve prospěch větších, méně aterogen-
ních LDL částic a redukovat postprandiální 
lipemii. Existují menší studie, které proká-
zaly, že i kombinace statinu s ezetimibem 
u pacientů s inzulinovou rezistencí snižuje 
postprandiální lipemii, a tím redukuje počet 
remnantních (zbytkových) částic, které vzni-
kají z lipoproteinů bohatých na TG.5 Dochází 
tak také ke snížení tzv.  remnantního cho-
lesterolu, který je silně asociován s KV rizi-

kem.6 Cílovou hodnotou této kombinované 
léčby je hladina non-HDL-ch nebo koncent-
race apolipoproteinu B.1

Závěr

Článek německých autorů je jistě dobrým 
a stručným rádcem pro léčbu hypercholes-
terolemie v primární prevenci AKVO, avšak 
problematika primární prevence AKVO 
u pacientů s DM je složitá a měla by být 
komplexní. Právě včasné ovlivnění nejdůle-
žitějšího kauzálního rizikového faktoru pro 
AKVO, tj. LDL-ch, se zdá být zvláště u dia-
betiků nesmírně důležité. 

Literatura    

1.  Catapano AL, Graham I, De Backer G, et al.; Task Force Members. 2016 ESC/EAS Guidelines 
for the Management of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ 
ehw272.

2.  Taylor F, Huffman MD, Macedo AF, et al. Statins for the primary prevention of cardiovascular 
disease. Cochrane Database Syst Rev 2013;1:CD004816.

3.  Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, Fulcher J, O’Connell R, Voysey M, et al. 
Efficacy and safety of LDL-lowering therapy among men and women: meta-analysis  

of individual data from 174,000  participants in 27  randomised trials. Lancet 
2015;385:1397–1405.

4.  Ridker PM, Lonn E, Paynter NP, et al. Primary prevention with statin therapy in the elderly: 
new meta-analyses from the contemporary JUPITER and HOPE-3 randomized trials. Circu-
lation 2017;135:1979–1981.

5.  Hiramitsu S, Miyagishima K, Ishii J, et al. The effect of ezetimibe on lipid and glucose meta-
bolism after a fat and glucose load. J Cardiol 2012;60:395–400.

6.  Varbo A, Benn M,Tybjaerg-Hansen A, et al. Remnant cholesterol as a causal risk factor for 
ischemic heart disease. J Am Coll Cardiol 2013;61:427–436.



 SVĚT PRAKTICKÉ MEDICÍNY 1/2019 | 35  

P Ř E K L A D O V Ý  Č L Á N E K  S  K O M E N T Á Ř E M  M E D I C Í N A  V E  S V Ě T Ě

A
T

E
R

O
S

K
L

E
R

Ó
Z

A
LÉ

ČB
A 

H
YP

ER
CH

O
LE

ST
ER

O
LE

M
IE

 

Komentář k článku 
Léčba hypercholesterolemie 
v primární prevenci

Článek uvádí stručný souhrn významných studií, které přinášejí důkazy k intervenci 
LDL-ch považovaného za velmi rizikový faktor pro vznik aterosklerotických kardio-
vaskulárních onemocnění (AKVO). Přehled od Framinghamské studie ze šedesátých 
let minulého století až do současnosti vystihuje důležitost problematiky, kterou se 
zabýváme již několik desetiletí.
Autoři textu článku i předcházejícího českého komentáře se věnují teorii a léčbě 
dyslipoproteinemií (DLP). Dovolím si proto okomentovat souvislosti s režimovými 
faktory a screeningem DLP.

MUDr. Otto Herber
praktický lékař, Kralupy nad Vltavou 

Bez ohledu na sledované účinky pou-
žité hypolipidemické terapie prak-
ticky v každé studii je kladen důraz 

na dodržování režimových opatření. Avšak 
žádná studie nebo doporučené postupy ne-
řeší odpovědnost pacientů. AKVO, jak o nich 
autoři hovoří, jsou stále největší příčinou 
morbidity i mortality prakticky na celém 
světě. Jistě bychom se v praxi obešli bez ra-
zantních až agresivních trendů, kdyby se 
zvýšila odpovědnost pacientů. Na druhé 
straně je patrné, že se pacienti bez naší péče 
neobejdou. Z výsledků EUROASPIRE IV 
a V vyplývá, že pacienti s reálným KV one-
mocněním s intenzivní léčbou mají v prvním 
roce až 83% adherenci a 72% v šestém roce. 
Oproti tomu pacienti na terapii o nízké in-
tenzitě měli adherenci 57 %, resp. 48 %. Lze 
tedy snadno dovodit, že kombinace dobré 
adherence a intenzivní léčby vede ke snížení 

kardiovaskulárního rizika. A logicky s kaž-
dým navýšením této kombinace se riziko 
dalšího KV onemocnění snižuje, a naopak.

V této souvislosti si dovolím zopakovat 
větu uvedenou v článku: „Budeme-li se cíleně 
vyhýbat chování, které poškozuje naše zdraví, 
lze předejít nejméně 80 % AKVO a 40 % onko-
logických onemocnění.“ To je zpráva, která by 
se měla stát celospolečenskou výzvou. Po-
sílení adherence k léčbě je základní záleži-
tostí pro změny v systému nejen zdravot-
ního pojištění.

Pokud se jedná o screening RF včetně 
 lipidogramu, autoři článku citují doporu-
čení ESC/EAS Guidelines for the Manage-
ment of Dyslipidaemias (Rev Esp Cardiol 
2017;70:115) s poukazem na to, že by měl 
být odběr lipidogramu zvážen u mužů nad 
40 let a u žen nad 50 let věku či po meno-
pauze… V České republice již několik let 

platí vyhláška Ministerstva zdravotnictví  
č. 70/2012 Sb., o preventivních prohlídkách, 
kde je doporučeno: laboratorní vyšetření kon-
centrace celkového cholesterolu, HDL-choleste-
rolu, LDL-cholesterolu a triacylglycerolů, a to 
při první všeobecné preventivní prohlídce po 
ukončení péče u poskytovatele v oboru prak-
tický lékař pro děti a dorost a dále ve 30,  
40, 50 a 60 letech věku. Možnosti záchytu 
máme u nás tedy daleko větší, než navrhuje 
ASC/EAS, ale výsledky tomu neodpovídají. 
Oklikou bychom se opět vrátili k osobní od-
povědnosti, která bohužel není motivovaná 
ani samotným občanem, posléze pacientem, 
ani systémem. Možná dílčí programy zdra-
votních pojišťoven, event. budování infor-
mačních systémů, které mohou zmapovat 
a poukázat na riziková místa a vytvořit sku-
pinové nebo individuální trendy intervence, 
situaci pomohou změnit.
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svět praktické 
MEDICÍNY

•  Rozhovor  
s prof. G. Grunbergerem

•  Akutní infekce a riziko 
infarktu myokardu 

•  Nové registrace léků

•  Přehodnocení antibiotik

•  Otitis media acuta

•  Dyslipoproteinemie

•  Ateroskleróza 
a hormonální substituční 
terapie 

•  Aktuální terapeutické 
možnosti CHOPN

•  Srdeční selhání

•  Antikoagulační terapie

•  Stigma duševní nemoci
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P Ř E H L E D O V Ý  Č L Á N E K  M E D I C Í N A  V  Č R

Ateroskleróza 
a hormonální substituční terapie

Observační klinické studie i drobné intervenční studie minulého století jasně pro-
kázaly příznivý vliv hormonální substituční terapie na projevy ischemické choroby 
srdeční i na její významné rizikové faktory (lipidový profil, distribuce tuku atd.) 
u symptomatických žen po menopauze. Nicméně plošné podávání hormonální 
substituce všem ženám v prospektivních studiích naopak v této oblasti přineslo 
rizika. Následné reanalýzy a prospektivní studie symptomatických žen časně po 
menopauze opět ochranný vliv potvrdily. Hormonální substituční terapie má jed-
noznačně příznivý preventivní vliv na ischemickou chorobu srdeční pouze u žen, 
které s užíváním začnou časně (do 10 let od menopauzy), než dojde k rozvoji atero-
sklerotických změn. Její pozdní start je naopak spojen s rizikem progrese tohoto 
procesu.

doc. MUDr. Tomáš Fait, Ph.D.
Gynekologicko-porodnická klinika 2. LF UK 

a FN v Motole, Praha

Ischemická choroba srdeční jako důsle-
dek aterosklerózy je ve vyspělých stá-
tech nejčastější příčinou úmrtí. U mužů 

incidence stoupá progresivně zhruba od 
věku 35 let, u žen je vzestup zaznamenán až 
po 55. roce věku. Po menopauze ženy rychle 
doženou muže v incidenci i mortalitě 
a v sedmém decenniu muže ženy předeže-
nou v obou ukazatelích.

Hormonální substituční terapie (HRT) 
byla primárně vyvinuta k léčbě projevů 
akutního klimakterického syndromu. Lze ji 
rozdělit na terapii čistě estrogenní pro ženy 
bez dělohy a estrogen/gestagenní pro ženy 
s dělohou. Její klinické i metabolické účinky 
se liší podle aplikační cesty, dávky a typu 
estrogenu a použitého gestagenu. Pro 
akutní klimakterický syndrom je nejúčin-
nější léčbou, současně je nejúčinnější pre-
vencí postmenopauzální osteoporózy při 
komedikaci vápníkem a vitaminem D 
a správné zátěži kosti. 

Názor na její možný příznivý vliv na 
aterosklerotický proces se v průběhu 75 let 
existence této lékové skupiny poměrně ra-
zantně měnil.

Ateroskleróza

Ateroskleróza jako dlouhodobé onemoc-
nění cévní stěny se klinicky manifestuje 
nejen ischemickou chorobou srdeční (ICHS), 
ale též cévní mozkovou příhodou či ische-

mickou chorobou dolních končetin. Je defi-
nována jako různorodá kombinace změn 
arteriální intimy, která vyúsťuje v místní 
akumulaci lipidů, komponent krve a fibrózní 
tkáně. Neznáme mechanismus jejího vzniku, 
pouze řadu rizikových faktorů. Podle endo-
telové teorie je primárním impulzem atero-
geneze endoteliální dysfunkce. Podle lipi-
dové hypotézy je primární infiltrace cévní 
stěny lipidy o nízké denzitě (LDL), případně 
frakcí lipoproteinů o velmi nízké denzitě 
(VLDL).

Ke klasickým rizikovým faktorům (kou-
ření, hypertenze, hyperlipoproteinemie, dia-
betes mellitus, obezita, nízká pohybová ak-
tivita) jsou na základě studií přiřazovány 
další: trombogenní faktory (fibrinogen, fak-
tor VII, PAI-1, APC rezistence), chronické 
infekce (cytomegalovirus, chlamydie, her-
petické infekce), nízká porodní hmotnost 
a mírná hyperhomocysteinemie.

Nedostatek estrogenů v menopauze vede 
k proaterogenním změnám (tab. 1). Exo-
genně podávané estrogeny jsou schopny 
pozitivně ovlivnit aterogenezi, agregaci des-
tiček i cévní tonus (tab. 2). 

Studie připisují 30–50 % z kardioprotektiv-
ního vlivu estrogenů pozitivnímu ovlivnění 
lipidového spektra. Ženy ve věku 20–50 let 
mají mnohem příznivější lipidový profil 
než muži stejného stáří (nižší plazmatický 
LDL a VLDL a vyšší HDL-choleste rol  [ch]). 

Tab. 1 – Metabolický menopauzální syndrom 

• zvýšení LDL-C a TG, snížení HDL-C
• zvýšení inzulinemie a inzulinové rezistence
• abdominální obezita
• zvýšení fibrinogenu, faktoru VII a PAI-1  

Tab. 2 – Mechanismy příznivého vlivu 
estrogenů na aterosklerózu

Zpomalení 
aterogeneze

•  snížení LDL-C, zvýšení HDL-C
•  snížení oxidace a ukládání LDL-C 

v cévní stěně
•  zrychlení postprandiální 

eliminace chylomikronů
•  snížení Lp(a)
•  snížení homocysteinemie
•  snížení hladin cytoadhezivních 

molekul a cytokinů
•  snížení inzulinemie 

Snížení agregace 
krevních destiček

•  snížení hladiny tromboxanu A2
•  snížení hladiny fibrinogenu
•  snížení koncentrace inhibitoru 

aktivovaného plasminogenu 
(PAI-1)

Vazodilatace •  modulace uvolňování 
 vazoaktivních látek 
– snížení endotelinu-l 
–  zvýšení EDRF  

a prostacyklinu PGI
2
 

•  modulace funkce iontových 
kanálů

•  estrogenní receptory cévní stěny
•  snížení angiotenzin 

konvertujícího enzymu
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Me nopauza je spojena s negativními změ-
nami lipidového profilu, zejména vzestupem 
LDL a naopak poklesem HDL (lipoproteiny 
vysoké denzity). 

Byl jednoznačně prokázán význam hyper-
cholesterolemie (studie MRFIT, Framing-
hamská studie, Studie sedmi zemí) i hyper-
triglyceridemie (studie PROCAM) jako ne-
závislých rizikových faktorů ICHS.

Estrogeny snižují hladinu LDL-ch zvýše-
ním jeho jaterní clearance cestou zvýšení 
počtu LDL receptorů na povrchu hepatocytu, 
zvyšují koncentraci apolipoproteinu  A1 
a HDL-ch a ovlivňují aktivitu hepatální li-
pázy. Užívání progestinů vede k útlumu po-
zitivního efektu estrogenů na lipidový profil 
úměrně androgenicitě daného preparátu. 
Estrogenní substituční terapie u post-
menopauzálních žen snižuje plazmatický 
lipoprotein Lp(a) stejně jako kombinovaná 
estrogen/gestagenní léčba.

Perorální estrogeny vyvolávají zvýšení 
syntézy VLDL triglyceridů indukcí syntézy 
apolipoproteinu B100 v játrech. Byly popsány 
případy akutní pankreatitidy u žen s hyper-
triglyceridemií, kterým byly podány per-
orální konjugované ekvinní estrogeny. 
Trans dermální estrogeny snižují hladiny 
triglyceridů (TG) nebo jsou k nim neutrální.

Randomizovaná, dvojitě slepá, placebem 
kontrolovaná multicentrická studie PEPI 
(Postmenopausal Estrogen/Progestin Inter-
vention) prokázala ve tříletém sledování 
snížení LDL-ch o 20 % (0,37–0,46 mmol/l) 
bez ohledu na zvolený režim HRT. Sledovala 
875 žen rozdělených do 5 skupin (placebo, 
CEE [ekvinní konjugované estrogeny; con-
jugated equine estrogens], CEE + 10mg 
medroxyprogesteron acetát (MPA) sek-
venčně, CEE + 2,5 mg MPA kontinuálně, 
CEE + 200mg progesteron sekvenčně). Dále 
u všech substitučních režimů došlo k leh-
kému vzestupu HDL-ch o 0,03–0,11 mmol/l 
a TG o 0,13–0,15 mmol/l. V placebové sku-
pině se zvýšil fibrinogen o 0,1 g/l a poklesl 
HDL-ch o 0,03 mmol/l.

V přehledu šesti klinických studií hodno-
tících lipidové profily 428 žen užívajících 
kontinuálně 2 mg 17b-estradiolu sekvenčně 
oponovaného 10 mg dydrogesteronu 
shodně dochází k vzestupu HDL-ch (15 %), 
poklesu LDL-ch (17 %) a celkového chole-
sterolu (6 %). 

Samsioe et al. porovnali výsledky pěti ran-
domizovaných, multicentrických, dvojitě 
slepých studií s 2127 postmenopauzálními 
pacientkami. Skupiny užívaly transdermálně 
estradiol 50 mg/den oponovaný kontinuálně 
nebo sekvenčně 140, 250 nebo 400 mg no-
rethisteron acetátu. V prvních dvou studiích 
byl ve všech kombinacích sledován pokles 
celkového cholesterolu, LDL -ch i HDL-ch. 

V kontrolní skupině užívající pouze transder-
mální estradiol byl zaznamenán vzestup 
HDL-ch. Stejně v obou skupinách byl sledo-
ván pokles TG oproti vzestupu v kontrole. 
Ve třetí skupině s kontinuálním podáním 
gestagenu ve srovnání s perorální kombinací 
estradiol + norethi steron byl v obou skupi-
nách sledován pokles celkového cholesterolu, 
LDL-ch, HDL-ch i TG beze změny poměru 
frakcí cholesterolu. Stejně jako v dalších dvou 
studiích, které sekvenční a kontinuální tran-
sdermální režimy porovnávaly s placebem.

Studie srovnávající podávání HRT s hypo-
lipidemiky u žen s dyslipidemií jednoznačně 
prokazují superioritu hypolipidemik.

Premenopauzální ženy mají sklon k peri-
ferní (gynoidní) distribuci tělesného tuku, 
zatímco centrální (androidní) distribuce 
tuku je nalézána převážně u mužů a postme-
nopauzálních žen. Ukazuje se, že právě an-
droidní distribuce tělesného tuku je spojena 
s rostoucím rizikem ischemické choroby 
srdeční. Podíl androidního tuku je pozitivně 
korelován s plazmatickými triglyceridy 
a negativně s HDL-ch. Androidní tuk je též 
v pozitivní korelaci s inzulinovou rezistencí. 
Estrogenní léčba upřednostňuje typ gy-
noidní distribuce tuku, který je spojen se 
sníženým rizikem ICHS.

Estrogeny jsou vazoaktivní látky, snižují 
cévní rezistenci zvířecí i lidské arterie. Es-
trogeny způsobují rychlé uvolnění oxidu 
dusnatého aktivací NO-syntázy prostřednic-
tvím estrogenových receptorů, inhibují prů-
nik kalciových iontů do hladkých svalových 
buněk přímým působením na membránu 
nebo L-typ kalciových kanálů, ovlivňují ex-
presi genů prostacyklin-syntázy a NO-syn-
tázy. U postmenopauzálních žen s mírnou 
hypertenzí, která se objevila v menopauze, 
může substituce estrogeny vyvolat snížení 
systémového tlaku těmito mechanismy.

Estrogen indukuje kalcium-dependentní 
syntázy oxidu dusnatého v buňce a zpoma-
luje rozvoj ateromů inhibicí proliferace bu-
něk hladkého svalstva. Stimuluje proliferaci 
endoteliálních buněk, je účinným antioxi-
dantem lipidů, přičemž oxidované lipidy 
inhibují oxid dusnatý. 

V menopauze se zvyšuje hladina pro-
koagulačního faktoru VII, fibrinogen a hla-
dina tkáňového aktivátoru plasminogenu, 
což ukazuje na rostoucí nebezpečí arteriální 
trombózy v důsledku hyperkoagulačního 
stavu. Inhibitor aktivovaného plasminogenu 
(PAI-1), látka, která negativně koreluje s fi-
brinolýzou, je též u postmenopauzálních žen 
zvýšen. 

Aterogenní potenciál homocysteinu je 
znám z klinického obrazu autozomálně re-
cesivně dědičné homocystinurie (Hcy > 
500 mmol/l). Mírné deficity funkce en-

zymů, nutriční nedostatek kyseliny listové, 
vitaminu B12 a B6 vedou k mírné hyper-
homocysteinemii (normální hodnoty do 
15 mmol/l), která je spojena s 3–20násob-
ným zvýšením rizika infarktu myokardu. 
Homocystein pravděpodobně stimuluje 
vznik volných radikálů vedoucích k oxidaci 
LDL. Bylo zjištěno signifikantní zvýšení 
homocysteinu po menopauze. Podání HRT 
snižuje homocysteinemii do premeno-
pauzálních hodnot.

Na druhé straně perorální estrogeny zvy-
šují hladiny hs-CRP, což může být marker 
nestability ateromového plátu. 

Klinická aplikace

V přehledu populačních studií HRT 
a ICHS v roce 1987 Stampfer a Colditz vy-
číslili, že celkové relativní riziko (RR) ICHS 
klesá na 0,56. Stejně v metaanalýze epide-
miologických studií provedených do roku 
1995 Grodsteinová a Stampfer zjišťují RR 
pro uživatelky HRT 0,65 a pro současné uži-
vatelky dokonce 0,49 oproti ženám, které 
nikdy HRT neužívaly. Výsledky The Lipid 
Research Clinics Program v souboru 
2270 žen sledovaných prospektivně po 
8,5 roku prokazují významný protektivní 
vliv HRT v primární i sekundární prevenci 
ICHS (tab. 3).

V roce 1999 American College of Physi-
cians doporučuje preskripci HRT všem že-
nám v menopauze, zejména pak ženám 
s anamnézou nebo zvýšeným rizikem ICHS.

V prospektivní studii 121 700 vdaných 
zdravotních sester (Nurses’Health Study), 
probíhající od roku 1976 metodou dotazníků 
zasílaných každé dva roky, HRT snižuje ri-
ziko ICHS u zdravých žen nezávisle na délce 
podávání či dávce estrogenu. U žen s ICHS 
krátkodobá HRT zvyšuje riziko a teprve 
dlouhodobé užívání přináší s sebou snížení 
rizika. 

Studie HERS (Heart and Estrogen/Proges-
tin Replacement Study) měla ověřit účinek 
HRT v sekundární prevenci ICHS. Jednalo 
se o randomizovanou, dvojitě slepou, pro-
spektivní studii, do které bylo zařazeno 2× 
1380 žen s ICHS a poměrně vysokým prů-
měrným věkem 67 let. Jedné skupině bylo 
podáváno 0,625mg CEE + 2,5 mg MPA 
(medroxyprogesteron acetát) kontinuálně, 
druhé placebo. V průběhu 4,1 roku trvání 

Tab. 3 – Mortalita v přepočtu na 10 000 osob 
(The Lipid Research Clinics Program)

ICHS – – + +

HRT + – + –

Mortalita 12,8 30,2 13,8 66,3
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studie se nesnížil výskyt koronárních pří-
hod. V prvním roce trvání studie bylo do-
konce v léčené skupině pozorováno více 
koronárních příhod než ve skupině pla-
cebové. Méně koronárních příhod se obje-
vilo až ve 4. roce sledování. Nulový až ne-
gativní účinek HRT v sekundární prevenci 
ICHS kontrastuje s příznivým ovlivněním 
lipidového spektra (snížení LDL-ch o 11 % 
a vzestup HDL-ch o 10 %). Na základě vý-
sledků autoři nedoporučují zahajovat HRT 
v rámci sekundární prevence ICHS, nepova-
žují však za nutné její přerušení při mani-
festaci ICHS.

Odpůrci studie HERS jí vyčítají nejen vy-
soký průměrný věk zkoumaných žen, ale 
i krátkou dobu trvání studie. Předpokládané 
signifikantní snížení rizika uživatelek HRT 
se však neobjevilo ani při prodloužení sle-
dování na 6,8 roku ve studii HERS II. Ani 
dodatečná reanalýza výsledků studie HERS 
v 86 znacích neidentifikovala žádnou pod-
skupinu účastnic, u které by podávání HRT 
bylo jednoznačně prospěšné. Výsledky 
HERS i reanalýzy přináší stále stejnou in-
formaci: Není účelné zahajovat 10–20 let po 
menopauze hormonální substituční terapii ve 
snaze o sekundární prevenci ICHS. 

Studie PHASE (Papworth HRT Athero-
sclerosis) byla prospektivní randomizovaná 
studie s užitím transdermálního estradiolu 
a transdermální sekvenční kombinace estra-
diol + norethisteron. Zařazeno bylo 
255 post menopauzálních (průměrný věk 
67 roků) pacientek s angiograficky prokáza-
nou ischemickou chorobou srdeční (více než 
50% stenóza v jedné z koronárních arterií), 
131 byla podávána HRT, 121 tvořilo kont-
roly. Průměrná doba sledování byla 30,8 mě-
síce. Studie ukázala zvýšení rizika pro ženy 
zahajující HRT s rozvinutou aterosklerózou 
i pro transdermální terapii (RR: 1,49, 95% 
CI: 0,93–2,36, p = 0,11).

Studie PHOREA (Postmenopausal Hor-
mone Replacement against Atherosclerosis) 
sledovala vliv podávání 1 mg 17b-estradiolu 
oponovaného 0,025 mg gestodenu cyklicky 
v každém měsíci nebo v každém třetím mě-
síci na tloušťku intimy femorální arterie. 
Celkem 321 zdravých postmenopauzálních 
žen s tloušťkou intimy arteria carotis větší 
než l mm bylo randomizovaně zařazeno do 
jednoho ze dvou aplikačních schémat na 
48 týdnů. HRT sice signifikantně snížila 
hladinu LDL-cholesterolu a fibrinogenu, ale 
nezabránila v ročním sledování nárůstu 
tloušťky intimy u žen se subklinickou vas-
kulární nemocí. 

Do studie WAVE (Women‘s Angiographic 
Vitamin and Estrogen) bylo v 7 centrech za-
řazeno 423 postmenopauzálních žen s koro-
nární stenózou 15–75 % potvrzenou korona-

rografií. Ženy byly rozděleny do čtyř skupin. 
Jednu dvojici tvořily ženy léčené 0,625 mg 
CEE (u žen s dělohou + 2,5 mg MPA) a ženy 
bez léčby. Druhou dvojici tvořily ženy léčené 
antioxidačními vitaminy (2krát denně 
400 IU vitaminu E + 500 mg vitaminu C) 
a ženy bez léčby. Kontrolní angiogram byl 
proveden za 2,8 roku. Zúžení koronárních 
arterií se zhoršilo o 0,047/rok ve skupině 
s HRT a o 0,024 /rok v kontrolní skupině. Ve 
vitaminové skupině rovněž o 0,044/rok, v její 
kontrolní skupině o 0,028/rok. Ve skupině 
s HRT zemřelo 14 pacientek (proti 8) s ha-
zard ratio 1,8, ve skupině s vitaminy 16 
(proti 6) s hazard ratio (HR) 2,8. Koronární 
příhody včetně úmrtí prokazují ve skupině 
s HRT zvýšené riziko (HR: 1,9, 26 versus 15), 
stejně jako ve skupině s vitaminy (HR: 1,5, 
26 versus 18). 

Rovněž studie EPAT (Estrogen in the Pre-
vention of Atherosclerosis Trial) sledovala 
účinek 1 mg 17b-estradiolu na tloušťku me-
die karotid. Zde ovšem podmínkou zařazení 
do studie byla nepřítomnost ztluštění in-
timy a normální nebo medikací korigované 
hodnoty lipidového spektra. Bylo zařazeno 
222 žen starších 45 let, měření byla prová-
děna po 6 měsících po 2 roky. Ve skupině 
žen užívajících estradiol byla progrese sub-
klinické aterosklerózy o 0,0017/rok nižší ve 
srovnání s placebem. Tento rozdíl nebyl 
patrný ve skupině žen užívajících hypolipi-
demika. Tato studie na rozdíl od výše uve-
dených sledovala vliv estradiolu na ověřeně 
zdravou cévní stěnu, tedy ve skutečné pri-
mární prevenci.

Studie Women‘s Health Initiative (WHI) 
byla prezentována jako dlouho očekávaná 
studie o vlivu HRT na primární prevenci 
ICHS. Do studie byly v letech 1993–1998 za-
řazovány ženy ve věku 50–79 let minimálně 
6 měsíců po menopauze. Po minimálně tří-
měsíčním přerušení léčby bylo zařazeno 
i 26 % žen, které již HRT užívaly. 

Větev s estrogen/gestagenní substitucí ve 
složení 0,625 mg CEE a 2,5 mg MPA byla po 
5,2 roku trvání studie předčasně ukončena 
pro převahu nepříznivých účinků léčby nad 
placebem. V souboru 8506 uživatelek 
a 8102 kontrol bylo zjištěno zvýšení rizika 
karcinomu prsu, ICHS, cévní mozkové pří-
hody a tromboembolie. Preventivní vliv na 
zlomeniny krčku kosti stehenní, karcinom 
endometria a kolorektální karcinom nepo-
stačil v této studii k vyvážení negativ. Jiné 
faktory spojené s estrogenním deficitem 
(urogenitální trofika, kvalita života pa-
cientky, subjektivní spokojenost) nebyly 
sledovány. 

Pro zahájení primární prevence ICHS se 
průměrný věk 63,2 jeví poměrně vysoký 
a vysoká procentuální přítomnost faktorů 

ovlivňujících ICHS (34 % body mass index 
nad 30, 50 % abúzus nikotinu, 4,4 % diabe-
tiček, 6,9 % uživatelek hypolipidemik, 20 % 
uživatelek aspirinu) i samotné anamnézy 
ICHS (4,4 %) je zarážející.

Také estrogenní větev studie WHI byla 
uzavřena předčasně po 6,8 (5,7–10,7) roku 
s odůvodněním, že další pokračování již ne-
přináší nové údaje, není sice překročeno 
žádné stanovené riziko, ale riziko ICHS se 
nesnižuje. V estrogenní větvi WHI bylo v le-
tech 1993–1998 randomizováno 10 739 zdra-
vých žen. Z nich užívalo 0,625 mg CEE 
5310 žen a placebo 5429 žen. Zařazeno bylo 
48 % léčených hypertoniček, 7,7 % diabeti-
ček, 7,4 % uživatelek statinů, 19,4 % žen na 
aspirinu i 4,1 % žen s anamnézou ICHS. 
Opět zarazí široké věkové rozmezí od 50 do 
79 let a nulové údaje o indikaci k zahájení 
terapie. Zajímavé jsou příznivé trendy při 
časném startu terapie. Ve věkové skupině 
50–59 let se na rozdíl od vyšších věkových 
kategorií nezvyšuje riziko ICHS při HRT. 

Studie WHI-CAC (Coronary-Artery Calci-
fication) navázala na estrogenní větev WHI, 
kdy v souboru 1064 žen, nasazených na te-
rapii v 50–59 letech po 7,4 roku užívání ET, 
bylo provedeno CT srdce a hodnoceno skóre 
kalcia v cévní stěně koronárních cév. Proká-
zalo se snížení ukládání kalcia v cévní stěně 
při HRT a posunula se tak prokazatelně bez-
pečná doba užívání až na 65 let.

KEEPS (Kronos Early Estrogen Preven-
tion Study) je čtyřletá, randomizovaná, dvo-
jitě slepá a placebem kontrolovaná klinická 
studie zdravých žen s průměrným věkem 
52 let (42–58 let) do tří let od menopauzy 
v době randomizace. Zařazeno bylo 727 žen 
do tří větví studie – první s perorálním po-
dáváním CEE v dávce 0,45 mg denně, druhá 
s transdermální aplikací 50 mikrogramů 
estradiolu denně a placebovou. V obou hor-
monálních větvích bylo proti placebu za-
znamenáno zlepšení návalů, nočního po-
cení, nálady, sexuality a kostní denzity. 
Perorální CEE na rozdíl od transdermálních 
estrogenů zvyšovaly HDL-cholesterol, sni-
žovaly LDL-cholesterol, ale současně zvy-
šovaly hladinu triglyceridů. Transdermální 
estradiol byl k lipidovému spektru 
ne utrální, ale zlepšoval citlivost na inzulin 
(HOMA-IR, poměr glukózy a hladin inzu-
linu). Ani perorální, ani transdermální 
estro geny neovlivňovaly tlak krve a rozvoj 
aterosklerózy v karotidách. Rozdíl proti 
placebu nebyl zjištěn ani ve výskytu nežá-
doucích účinků (karcinom prsu, karcinom 
endometria, infarkt myokardu, cévní 
mozková příhoda, tromboembolická ne-
moc). 

Do studie DOPS (Danish Osteoporosis Pre-
vention Study) bylo zařazeno 1006 zdravých, 
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časně postmenopauzálních žen nebo žen 
s akutním klimakterickým syndromem ve 
věku 45–58 let. Z nich 502 užívalo HRT 
a 504 bylo bez léčby. Sledování příčin úmrtí, 
kardiovaskulárních nemocí a nádorů trvalo 
16 let. To je 10 tisíc ženských roků léčby 
a 20 tisíc ženských roků sledování. Deseti-
leté užívání bylo spojeno s 52% poklesem 
úmrtí na kardiovaskulární příhody, aniž by 
došlo ke zvýšení výskytu nádorových one-
mocnění (tab. 4). Prokázáno bylo snížení 
psychických potíží akutního klimakteric-
kého syndromu (anxieta, deprese, napětí).

V klinické praxi na základě těchto studií 
nepodáváme HRT v sekundární ani primární 
prevenci ischemické choroby srdeční. Nic-
méně si při časném startu můžeme být jisti 
bezpečností v této oblasti. Výjimkou je po-

dávání ženám s předčasným ovariálním 
selháním, kde podávání HRT minimálně do 
průměrného věku menopauzy (50 let) jed-
noznačně přináší nejen ochranu před osteo-
porózou, ale i aterosklerózou. 

Tyto závěry jsou zahrnuty do doporučení 
ESHRE (European Society for Human Re-
production and Embryology), IMS (Interna-
tional Menopause Society) i NAMS (North 
American Menopause Society).

Závěr

Hormonální substituční terapie je při 
transdermální aplikaci neutrální k lipido-
vému profilu, při perorální zvyšuje hladiny 
HDL-cholesterolu, ale současně i hladiny 
triglyceridů. Také na většinu markerů ate-

rosklerózy působí příznivě či neutrálně s vý-
jimkou hs-CRP, které se při perorální apli-
kaci zvyšuje. Pokud ještě nejsou známky 
aterosklerózy patrny, dokáže HRT oddalovat 
její nástup. 

To platí i pro klinické projevy. Pokud je 
HRT podávána ženám mladým – do 10 let 
od přechodu – je k riziku aterosklerózy ne-
utrální nebo dokonce působí protektivně. 
Příznivé výsledky přináší časný start HRT 
a podávání indikované pro akutní klimakte-
rický syndrom. Dalo by se říci, že jeho pro-
jevy (které má asi 70 % žen v přechodu) si 
organismus sám o léčbu říká. 

S výjimkou žen s předčasným ovariálním 
selháním není prevence ischemické choroby 
srdeční indikací k zahájení hormonální sub-
stituční terapie. 

Tab. 4 – Výsledky 10letého podávání HRT

HRT (n = 502 ♀) Placebo (n = 504 ♀) HR 95% CI p

Primární end-point (smrt, infarkt, srdeční selhání) 16 33 0,48 0,26–0,87 0,015

Úmrtí 15 26 0,57 0,3–1,08 0,084

Nádory 36 39 0,92 0,58–1,45 0,71

Karcinom prsu 10 17 0,58 0,27–1,27 0,17

Tromboembolismus 2 1 2,01 0,18–22,16 n. s.

Cévní mozková příhoda 11 14 0,77 0,35–1,7 0,7
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Aktuální terapeutické 
možnosti CHOPN

CHOPN (chronická obstrukční plicní nemoc) je celosvětově čtvrtou nejčastější pří-
činou úmrtí. GOLD (Globální inciativa pro CHOPN, vydávající každoročně strategii 
diagnózy, léčby a prevence CHOPN) předpokládá, že se do roku 2020 ocitne na 
třetím místě.1 V České republice trpí CHOPN asi 7–8 % populace. Nemoc má charakter 
heterogenního syndromu s různorodou symptomatologií. Navíc začíná plíživě, 
prvním příznakům nemocný nevěnuje pozornost a až narůstající dušnost jej přivádí 
k lékaři. Mezi další příznaky patří chronický kašel, který nemusí být vždy produktivní, 
a časté infekce dolních dýchacích cest. Má-li navíc pacient v anamnéze uvedené 
rizikové faktory, zejména nikotinismus, je nutno myslet na diagnózu CHOPN. Kom-
plexní funkční vyšetření plic pak diagnózu potvrdí. Nezastupitelnou roli v určení 
heterogenity CHOPN mají zobrazovací metody, zejména HRCT  (high-resolution CT, 
výpočetní tomografie s vysokým prostorovým rozlišením) hrudníku. Negativním 
vlivem ovlivňujícím mortalitu jsou hlavně exacerbace této nemoci a četné 
komorbidity.

doc. MUDr. Norbert Pauk, Ph.D.
Klinika pneumologie 3. LF UK

 a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Farmakologická léčba CHOPN je zalo-
žena především na inhalačních dlou-
hodobě působících bronchodilatanciích 

(LABD). Jedná se o skupinu inhalačních dlou-
hodobě působících anticholinergik (LAMA) 
a inhalačních dlouhodobě působících β2-ago-
nistů (LABA) či jejich duální kombinace 
(často fixní kombinace). Samotné podávání 
inhalačních kortikoidů (IKS) se u CHOPN 
nedoporučuje. V současnosti je pravidelné 
podávání IKS doporučeno přidat k broncho-
dilatační léčbě v případě fenotypů častých 
exacerbací a/nebo překryvu CHOPN s astma-
tem (ACO). Nicméně stále řada pacientů s po-
kročilou CHOPN je v běžné klinické praxi 
často zbytečně léčena kombinacemi všech tří 
skupin, tzv. triple (trojkombinační) terapií 
(LAMA/LABA/IKS), ve volných a nyní nově 
i ve fixních kombinacích, nezávisle na tíži 
nemoci a rizicích exacerbace a četnosti pří-
znaků. Dosud byly důkazy pro indikaci triple 
terapie velmi malé, zejména s ohledem na 
relativní poměr rizika/prospěchu, a studií 
bylo málo. Do konce roku 2017 nebyly pub-
likovány studie porovnávající triple terapii 
a duální bronchodilatační terapii (LAMA 
a LABA) s ohledem na ovlivnění exacerbací. 
Teprve v roce 2018 byly publikovány klíčové 
studie, díky nimž se pozice fixních triple kom-

binací postupně ujasňuje. V současnosti jsou 
na trhu k dispozici dvě fixní trojkombinace 
beklometazon-dipropionát/formoterol/glyko-
pyrronium (BDP/F/G) a flutikason furoát/vi-
lanterol/umeklidinium (FLF/VI/UMEC) .Třetí 
triple kombinace je ve fázi pokročilého vý-
zkumu, jedná se o kombinaci budesonid/gly-
kopyrronium/formoterol (B/G/F).

Proč a kdy indikovat triple terapii – 
jsou na to důkazy?

Revize GOLD v roce 2019 změnila pohled 
na farmakoterapeutický postup CHOPN. Po 

určení správné diagnózy CHOPN jsou rozho-
dujícími parametry pro farmakoterapii pří-
znaky a exacerbace. Při zahajování farmako-
logické léčby by měl být každý pacient zařa-
zen do některé ze skupin A, B, C, D. Klasifikace 
A–D (schéma 1) vychází z výskytu exacerbací 
a z hodnocení symptomů pacientem pomocí 
některého z následujících dotazníků:

•  modifikovaná škála dušnosti (mMRC – 
Modified British Medical Research Coun
cil), stupně 0–4,

•  test k posouzení CHOPN (COPD As
sessment Test), škála CAT 0–40; komplex-
nější a často používaný přístup.

Úvodní farmakologická léčba

Skupina A 
Bronchodilatans

Skupina B
Dlouhodobě působící bronchodilatancia

(LAMA nebo LABA)

Skupina C

LAMA

Skupina D

LAMA nebo LAMA + LABA* 
nebo IKS + LABA**

2 a více středně těžkých 
exacerbací 

nebo 1 a více exacerbací
vedoucích k hospitalizaci

mMRC ≤ 1; CAT < 10 mMRC ≥ 2; CAT ≥ 10

0 nebo 1 středně těžké 
exacerbace (bez nutnosti 

hospitalizace)

* Ke zvážení při četných příznacích (např. CAT > 20)
** Ke zvážení, pokud eos ≥ 300; (eos – počet eozinofilů v krvi [buňky/μl])

Schéma 1 – Doporučené úvodní nasazení farmakoterapie dle GOLD 2019 podle skupin A–D1
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Exacerbace CHOPN představuje zhoršení 
symptomů nemoci nad její běžnou variabi-
litu, nastupuje obvykle během 2–3 dnů. 
Vyžaduje úpravu (často s navýšením) medi-
kace, nezřídka návštěvu lékaře nebo i hos-
pitalizaci. Žádná nebo jedna exacerbace 
v posledním roce, bez nutnosti hospitali-
zace, řadí nemocné do skupin A a B, ostatní 
pak do skupin C a D. Skupiny A a C předsta-
vují oligosymptomatické pacienty, s mMRC 
0–1 nebo CAT < 10. Skupiny B a D zahrnují 
pacienty s výraznějšími příznaky, s mMRC 
≥ 2, CAT ≥ 10. Současná léčba se značně 
individualizuje i s ohledem na fenotypy 
a uplatňují se režimy step-up a step-down 
farmakoterapie.1 V případě, že je vstupní 
terapie zcela optimální, pak se v ní nadále 
pokračuje (follow-up). Pokud tomu tak není, 
GOLD doporučuje určit dominantní léčebný 
cíl (dušnost a/nebo exacerbace). V případě, 
že jsou cílem exacerbace i příznaky, volí se 
exacerbační přístup terapie (schéma 2). Pre-
ferovaným přístupem k léčbě je iniciální 
podání LAMA (kategorie B i C) nebo méně 
často iniciálně monoterapie LABA (katego-

rie B). V případě četných symptomů pak 
kombinace LAMA/LABA (kategorie B 
a hlavně D). Do popředí se dostala přede-
vším moderní duální fixní bronchodilatační 
terapie (DBFK), která je v současnosti k dis-
pozici v různých kombinacích a inhalačních 
systémech (tab. 1). Užití inhalačních korti-
koidů (IKS) vždy v kombinaci s LABA je 
podle nové strategie GOLD 2019 určeno 
pro pacienty s fenotypem častých exacer-
bací. Tito nemocní jsou zařazeni zejména 
do kategorie D, kam patří také pacienti 
s výraznými chronickými symptomy. Kom-
binace IKS/LABA je ještě doporučena 
v léčbě pacientů se současným výskytem 
CHOPN a asthma bronchiale – jedná se 
o tzv. fenotyp překryvu (overlap syndrome 
neboli ACO). Samotné užití IKS není dopo-
ručeno. Step-down terapie se užívá hlavně 
v případech IKS, kde jsou v rámci kombi-
nací podávány zbytečně. Je možné jejich 
postupné vysazení u nedostatečné odpo-
vědi, při špatné úvodní indikaci nebo riziku 
pneumonie. Výborným pomocníkem pro 
správnou indikaci IKS do kombinací (včetně 

triple kombinací) je stanovení hladiny eo-
zinofilů v krvi (schéma 2).

Přehled navrhované farmakologické léčby 
CHOPN zahrnuje schéma 3.13 Vstupní (ini-
ciální) léčba je založena na vstupním pro-
jevu nemoci samotné a správné diagnóze. 
Většina pacientů není hned na začátku lé-
čena triple kombinací, ale v průběhu indivi-
dualizovaného průběhu CHOPN může být 
k této terapii indikována. Pouze pacienti, 
kteří měli hned na počátku těžkou exacer-
baci s nutností hospitalizace nebo mají 
hodně příznaků (CAT nad 20) a vysoké riziko 
exacerbací, mohou být již iniciálně zvažo-
váni za kandidáty triple kombinace, ale i zde 
je třeba léčbu v čase přehodnocovat, studie 
k této indikaci však chybí.

Výsledky studií s triple 
kombinacemi

Triple terapie (LAMA/LABA/IKS) je dopo-
ručována zejména jako možnost step-up. Její 
podpora vycházela až dosud ze studií, kde se 
primárně studovaly plicní funkce a příznaky, 
teprve od roku 2018 byl studován i vliv na 
exacerbace s porovnáním vůči duální bron-
chodilatační léčbě. Ve studii TRILOGY2 pro-
fesora Singha byla prokázána superiorita 
triple terapie nad kombinací LABA/IKS ne-
jenom pro plicní funkce (primární cíl), ale 
i pro středně těžké až těžké exacerbace 
(sekundární cíl). V Lancetu publikoval Jor-
gen Vestbo s kolegy studii TRINITY3 rando-
mizovanou, dvojitě zaslepenou kontrolova-
nou studii porovnávající fixní triple kombi-
naci (LAMA-glykopyrronium bromid (G), 
LABA-formoterol (F), F/IKS – extrafine 
beklometazon dipropionát BDP) s LAMA 
(tiotropium samotné) a fixní kombinaci 
BD P/F plus tiotropium (open triple terapie). 
Ve srovnání s tiotropiem samotným snižuje 
fixní triple kombinace středně těžké a těžké 
exacerbace o 20 % spolu s významným zlep-
šením plicních funkcí, non-inferiorita ne-
byla prokázána oproti open triple terapii. 
Studie prokázala superioritu triple terapie 
nad LAMA v monoterapii (tiotropium sa-
motné). U triple terapie nebylo prokázáno 
zvýšené riziko pneumonií, tak jako v jiných 
studiích. Hlavní limitací obou studií,2, 3 které 
hodnotily stejnou triple kombinaci, byla 
nízká incidence exacerbací. Nicméně dopad 
obou studií je především klinický, ukázalo 
se, že pouze 20 % nemocných s těžkou až 
velmi těžkou CHOPN exacerbuje (asi ⅓), 
dále se ukázalo, že triple terapie má poten-
ciál i u pacientů značně symptomatických, 
ale v malém riziku exacerbací (tedy u kate-
gorie B). Autoři navrhují studii pro triple 
kombinaci právě v kategorii B, u pacientů 
polymorbidních a starých, s cílem ověření 

Schéma 2 – Doporučená pokračující farmakoterapie dle GOLD 2019 podle hlavního léčebného cíle1

Dušnost

eos - počet eozinofilů v krvi [buňky/μl]
* Zvažte, pokud eos ≥ 300 nebo eos ≥ 100 a zároveň 2  a více středně těžkých exacerbací/1 hospitalizace

** Zvažte deeskalaci IKS nebo je vynechejte při pneumonii, nevhodné původní indikaci nebo při nedostatečné odpovědi na IKS

1. Pokud je odezva na úvodní léčbu příznivá, pokračujte v ní
2. Pokud není:  •  Určete převažující léčebný cíl (dušnost nebo exacerbace)
 •  Pokud je potřeba řešit obojí (dušnost i exacerbaci), volte exacerbační přístup terapie
 •  Zařaďte pacienta v tomto schématu do okna na současné léčbě a upravte podle indikace
 •  Vyhodnoťte odezvu, upravte a kontrolujte
 •  Tato doporučení nejsou závislá na úvodním stanovení skupin A-D v době diagnózy

Následná farmakoterapie

LABA nebo LAMA

LABA + LAMA

•  Zvažte změnu 
inhalátoru  
nebo molekul

•  Vyšetřete  
(a léčte) další 
příčiny dušnosti

LABA + IKS

LABA + LAMA + IKS

Zvažte, 
pokud 

eos < 100

Zvažte, pokud 
eos ≥ 100

Exacerbace

Roflumilast
FEV < 50 %

+ chronická bronchitida

U bývalých kuřáků

Azitromycin

LABA nebo LAMA

LABA + LAMA + IKS

LABA + LAMA
** **

*

**** LABA + IKS

Tab. 1 – Přehled duálních fixních kombinací dostupných na trhu v ČR v roce 2019

Složení (dávka v µg) Farmakologická skupina Inhalační systém

Aklidinium/formoterol (340/12) LAMA/LABA Genuair

Indacaterol/glykopyrronium (85/43) U-LAMA/U-LABA Breezhaler

Umeklidinium/vilanterol (55/22) U-LAMA/U-LABA Ellipta

Tiotropium/olodaterol (2,5/2,5) U-LAMA/U-LABA Respimat



Přípravek Brimica® Genuair® je indikován jako udržovací 
bronchodilatační léčba k úlevě od příznaků u dospělých pacientů 
s chronickou obstrukční plicní nemocí (CHOPN).1

*   vs. placebo,1** do 5 minut od první inhalace vs. placebo (p<0,0001)1

† „Ve studiích fáze 3 zůstaly během intervalu dávkování zachovány klinicky významné bronchodilatační účinky... Ve studiích fáze 3 o délce šesti měsíců a jednoho roku byl zjištěn přetrvávající účinek v čase.“1,†† vs. placebo (p<0,0001) v jedné pivotní 
studii a vs. formoterol (p=0,018) na základě sdružené analýzy dvou pivotních studií.1

1. Brimica® Genuair® 340 mikrogramů / 12 mikrogramů, prášek k inhalaci; Souhrn údajů o přípravku, datum poslední revize textu 02.2018
2. Singh D, et al. BMC Pulm Med. 2014;14:178. Prospektivní, aktivně a placebem kontrolovaná, randomizovaná, dvojitě slepá, multicentrická studie s paralelními skupinami porovnávající účinnost a bezpečnost aclidinia/formoterolu 400 mg/12 mg, 

400 mg/6 mg, aclidinia 400 mg, formoterolu 12 mg a placeba inhalovaných dvakrát denně inhalátorem Genuair® u pacientů se stabilní, středně těžkou až těžkou CHOPN (n = 1 729, 2:2:2:2:1) po dobu 24 týdnů. Primární výsledné ukazatele 
zahrnovaly změny FEV1 po 1 hodině od podání ranní dávky vs. aclidinium 400 mg a změny minimální (trough) hodnoty FEV1 před podáním ranní dávky vs. formoterol 12 mg od počátku do 24. týdne.

3. D’Urzo AD, et al. Respir Res. 2014;15(1):123. Prospektivní, aktivně a placebem kontrolovaná, randomizovaná, dvojitě slepá, multicentrická studie s paralelními skupinami porovnávající účinnost a bezpečnost aclidinia/formoterolu 400 mg/12 mg, 
400 mg/6 mg, aclidinia 400 mg, formoterolu 12 mg a placeba inhalovaných dvakrát denně inhalátorem Genuair® u pacientů se stabilní, středně těžkou až těžkou CHOPN (n = 1 692, 1:1:1:1:1) po dobu 24 týdnů. Primární výsledné ukazatele 
zahrnovaly změny FEV1 po 1 hodině od podání ranní dávky vs. aclidinium 400 mg a změny minimální (trough) hodnoty FEV1 před podáním ranní dávky vs. formoterol 12 mg od počátku do 24. týdne.

4. Chrystyn H, Niederlaender C. Int J Clin Pract. 2012;66:309–17.

 Vedoucí k lepší 
kvalitě života 1, 3, † †

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní 
rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravot-

nické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky 
Státnímu ústavu pro kontrolu léčiv. Zkrácená informace o pří-
pravku: Brimica Genuair 340 mikrogramů /12 mikrogramů, prášek 
k inhalaci Složení: Jedna dávka vydaná z náustku obsahuje 340 mik-
rogramů aclidinia a 11,8 mikrogramů formoterolu fumarátu dihydrátu. 
Indikace: Udržovací bronchodilatační léčba k úlevě od 
příznaků u dospělých pacientů s CHOPN. Dávkování: Jedna 
inhalace přípravku dvakrát denně. Kontraindikace: Hypersenzitivita 
na léčivé látky nebo na monohydrát laktosy. Upozornění a opatře-
ní pro použití: Neužívat při astmatu ani k léčbě akutních epizod 
bronchospasmu. Při paradoxním bronchospasmu léčbu přípravkem 
ukončit a zvážit nasazení jiné léčby. S opatrností podávat přípravek 
pacientům, jež během posledních 6 měsíců prodělali infarkt myokardu, 
mají nestabilní anginu pectoris, během posledních 3 měsíců u nich 
byla nově diagnostikována arytmie, mají QTc delší než 470 ms, nebo 
kteří byli během posledních 12 měsíců hospitalizováni kvůli srdečnímu 
selhání s funkční třídou NYHA III a IV. β2 agonisté mohou u některých 

pacientů způsobovat zvýšení pulsu a krevního tlaku a změny EKG. Po-
užívat opatrně u pacientů se závažnými kardiovaskulárními poruchami, 
konvulzivními poruchami, tyreotoxikózou, feochromocytomem, symp-
tomatickou hyperplazií prostaty, s retencí moči nebo s glaukomem 
s uzavřeným úhlem. Dlouhodobá suchost v ústech ve spojitosti s anti-
cholinergní léčbou může být spojena s výskytem zubního kazu. Obsa-
huje laktózu. Přípravek nemá žádný nebo má zanedbatelný vliv na 
schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Výskyt rozostřeného vidění 
nebo závratí může tuto schopnost ovlivnit. Interakce: Současné po-
dávání přípravku s jinými anticholinergiky a/nebo dlouhodobě působí-
cími β2 agonisty se nedoporučuje. Studie in vitro prokázaly, že při po-
dávání v terapeutické dávce se nepředpokládají interakce aclidinia 
nebo jeho metabolitů s léky, které jsou substráty P-glykoproteinu ani 
s léky metabolizovanými enzymy cytochromu P450 (CYP450) a este-
rázami. Formoterol neinhibuje enzymy CYP450 při terapeuticky rele-
vantních koncentracích. Souběžná léčba methylxantinovými deriváty, 
steroidy nebo diuretiky nešetřícími draslík může zesílit možný hypoka-
lemický účinek agonistů β2 adrenergních receptorů. V případě nutnos-
ti použití betablokátorů se preferují kardioselektivní. Podávat s opatr-

ností pacientům léčeným přípravky prodlužujícími QTc interval, jako 
jsou inhibitory monoaminooxidázy, tricyklická antidepresiva, antihista-
minika nebo makrolidy. Těhotenství a kojení: Údaje nejsou k dis-
pozici. Nutno zvážit očekávaný přínos a potenciální rizika. Nežádoucí 
účinky: Časté: zánět nosohltanu, infekce močových cest, sinusitida, 
absces zubu; nespavost, úzkost; bolest hlavy, závratě, třes; kašel; prů-
jem, nevolnost, sucho v ústech; myalgie, svalové křeče; periferní 
edém; zvýšená krevní kreatinfosfokináza. Méně časté a vzácné viz plné 
znění Souhrnu údajů o přípravku. Uchovávání: Před použitím v zata-
veném sáčku; použít do 60 dnů po otevření sáčku. Balení: 1 inhalátor 
s 60 dávkami. Držitel registrace: AstraZeneca, Södertälje, Švédsko. 
Reg. číslo: EU/1/14/963/001 Poslední revize: Únor 2018. Přípra-
vek je vydáván pouze na lékařský předpis a je hrazen z veřejného zdra-
votního pojištění v souladu se stanovenými podmínkami úhrady. Před 
předepsáním si přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku.
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tel.: 267 199 333,  fax: 267 199 336, e-mail: offi ce@berlin-chemie.cz
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Určeno pouze odborníkům ve smyslu zákona 40/1995 Sb. 

aclidinium bromid + formoterol

                    ZLEPŠUJE RANNÍ, 
  DENNÍ A NOČNÍ PŘÍZNAKY CHOPN 1,*

Rychlý nástup účinku 1,**

Přetrvávající bronchodilatace 1, †

Snadno použitelný inhalátor 4

Aclidinium + formoterol 1

FIXNÍ KOMBINACE 
LAMA + LABA 
PRO LÉČBU

CHOPN
  1, 2, 3
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účinnosti triple terapie na ovlivnění hospi-
talizací a mortality, tedy zásadních faktorů, 
které nejsou dostupnou farmakologickou 
léčbou ovlivněny.

Vzhledem k nežádoucím účinkům IKS je 
naprosto nezbytné vytipovat pacienty 
vhodné k triple terapii. Je třeba zdůraznit, 
že i pacienti s riziky exacerbací se značně 
různí podle fenotypu exacerbace a její lé-
čebné odpovědi. Je velmi žádoucí mít nějaké 
biomarkery určující konkrétní fenotypy exa-
cerbací. 

Jednotlivá národní doporučení rezervují 
triple terapii jen pro určitou populaci pa-
cientů a fenotypy. Vzhledem k antiexacer-
bačnímu potenciálu řady moderních bron-
chodilatancií můžeme v praxi začít léčit 
pacienty s menší dušností a maximálně 
jednou exacerbací za rok pouze skupinou 
LAMA a v případě, že nedojde ke zlepšení, 
přejít na duální, nejlépe fixní bronchodila-
tační terapii LABA/LAMA (DBFK). Pacienty 
více dušné (tedy s mMRC 2 a více a s více 
než jednou exacerbací) léčit hned duální 
bronchodilatační terapií. V případě přetrvá-
vajících exacerbací se rozhodujeme a v pří-
padě významné eozinofilie přidáváme inha-
lační kortikoidy,4, 5 v případě bronchitického 
fenotypu roflumilast a mukolytika a v pří-
padě bronchiektazií a opakovaných infekcí 
respiračního traktu zvažujeme opět muko-
lytickou terapii nebo dlouhodobě podávaný 
azitromycin, indikace IKS je zde riziková.6 
Všechna tato farmaka jsou také víceméně 
kombinační a mají potenciál snižovat exa-
cerbace.

Podstatný vliv na účinek bronchodilatační 
léčby má správně zvolený inhalační systém, 
který bude pacientovi plně vyhovovat. 
Zvládnutá inhalační technika je základním 
předpokladem pro účinnou bronchodilatační 
inhalační terapii. 

Teprve v únoru 2018 byla publikována 
první randomizovaná, dvojitě zaslepená 
multicentrická studie porovnávající inha-
lační triple terapii s fixní duální bronchodi-
latační léčbou, pod názvem TRIBUTE.7 Bylo 
v ní zařazeno 1532 pacientů, kteří dostávali 
BDP/F/G (764 pacientů) a IND (indacate-
rol)/G (768 pacientů). Pacienti vstupující do 
této studie byli symptomatičtí pacienti 
s CHOPN, s těžkou až velmi těžkou ob-
strukcí a nejméně jednou středně těžkou 
nebo těžkou exacerbací v předchozím roce. 
Studie trvala 52 týdnů a byla dvouramenná, 
pacienti byli randomizováni v poměru 1 : 1. 
Dostávali buď 2× 2 inhalace extrafine 
BD P/F/G (87 μg/5 μg/9 μg), nebo 1 inhalaci 
IND/G (85 μg/43 μg) denně. Primárním cí-
lem studie byl počet středně těžkých a těž-
kých exacerbací CHOPN během 52 týdnů. 
Analyzována byla i bezpečnost. Studie pro-
kázala 15% statisticky významné snížení  
celkového počtu středně těžkých a těžkých 
exacerbací u fixní triple kombinace oproti 
duální fixní kombinaci bez rozdílu nežádou-
cích účinků a bezpečnosti, včetně pneumonií.

V dubnu 2018 byla publikována další vý-
znamná studie porovnávající triple terapii 
u CHOPN oproti duální terapii buď ve 
formě kombinace IKS/LABA, nebo LAMA/
LABA. Randomizované studie pod názvem 

IMPACT8 se zúčastnilo 10 355 pacientů 
s CHOPN během 52 týdnů trvání. Byly po-
dávány a porovnávány kombinace v jedno-
denním fixním dávkování ve složení fluti-
kason furoát (IKS) v dávce 100 μg, umekli-
dinium (LAMA) v dávce 62,5 μg a vilanterol 
(LABA) v dávce 25 μg (triple terapie) s kom-
binací flutikason furoát-vilanterol (v dáv-
kách 100 μg a 25 μg) a umeklidinium-vi-
lanterol (v dávkách 62,5 μg a 25 μg). 
Všechny kombinace byly podány inhalač-
ním systémem Ellipta. Primárním cílem 
studie byl počet středně těžkých a těžkých 
exacerbací během léčby. Bylo zjištěno, že 
počet středně těžkých a těžkých exacerbací 
byl u triple terapie 0,91 za rok, v porovnání 
s 1,07 exacerbace za rok u skupiny flutika-
son furoát-vilanterol (rate ratio proti triple 
terapiii: 0,85; 95% confidence interval [CI]: 
0,80–0,90; 15% rozdíl; p < 0,001) a 1,21 exa-
cerbace za rok u skupiny umeklidinium-vi-
lanterol (rate ratio proti triple terapii: 0,75; 
95% CI: 0,70  až 0,81; 25% rozdíl; p < 0,001). 
Roční počet těžkých exacerbací vyžadujících 
hospitalizaci byl u triple terapie 0,13 v po-
rovnání s 0,19 ve skupině umeklidinium-vi-
lanterol (rate ratio: 0,66; 95% CI: 0,56–0.78; 
34% rozdíl; p < 0,001). Větší incidence pne-
umonií byla ve skupinách s IKS oproti sku-
pině umeklidinium-vilanterol a riziko kli-
nicky diagnostikovaných pneumonií bylo 
signifikantně větší ve skupině s triple kom-
binací oproti umeklidinium-vilanterol, hod-
noceno časem do první události (hazard 
ratio: 1,53; 95% CI: 1,22–1,92; p < 0,001). 
Závěrem je možno konstatovat, že triple 
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terapie s flutikason furoátem, umeklidiniem 
a vilanterolem snižuje počet středně těž-
kých a těžkých exacerbací významněji než 
skupiny flutikason furoát-vilanterol nebo 
umeklidinium-vilanterol. Triple terapie také 
snižuje počty hospitalizací z důvodu exa-
cerbace proti skupině umeklidinium-vilan-
terol.

Třetí triple kombinace je ve fázi pokroči-
lého výzkumu, jedná se o kombinaci bude-
sonid/formoterol/glykopyrronium (B/F/G). 
První výsledky porovnávající tuto novou 
triple kombinaci s duální léčbou s ohledem 
na plicní funkce přinesla studie KRONOS.9 
Nyní se očekávají, ale dosud nejsou publiko-
vány ani prezentovány, výsledky studie 
ETHOS,10 která tuto triple kombinaci (bude-
sonid / formotero l /g lykopyrronium 
320/9,6/14,4 μg versus duální kombinace 
F/G 9,6/14,4 μg) a kombinaci B/F 320/9,6 μg 
studovala s ohledem na ovlivnění exacerbací 
během 52 týdnů léčby.

Závěr

Náležitá komplexní farmakologická léčba 
CHOPN je založena především na inhalační 

bronchodilatační léčbě často podávané 
v du ální fixní kombinaci, která snižuje bron-
chiální obstrukci a hyperinflaci, významně 
ovlivňuje příznaky, redukuje exacerbace 
a zvyšuje kvalitu života. Monoterapie bron-
chodilatancii je určena zejména pacientům, 
kteří nemají výrazné symptomy a exacerbace, 
a první volbou jsou LAMA. Triple kombinace 
by neměla být v současnosti indikována v pří-
padech málo symptomatických a v nízkém 
riziku exacerbace, zde by pacienti neměli být 
přeléčováni. Nicméně v případě, kdy pacienti 
zůstávají symptomatičtí i přes duální bron-
chodilatační léčbu nebo mají další exacer-
bace, je triple kombinace namístě. 

V případě možného potenciálu na ovliv-
nění akcelerovaného poklesu plicních funkcí 
či v případě překryvu s astmatem není zatím 
fixní triple kombinace indikována a je třeba 
vyčkat výsledků budoucích studií. Triple 
terapie by neměla být indikována u asymp-
tomatických pacientů bez ohledu na stupeň 
průduškové obstrukce, při ne zcela jasné 
diagnóze CHOPN nebo u pacientů s vyso-
kým rizikem nežádoucích účinků IKS. Do-
sud nebylo prokázáno, že fixní triple kom-
binace je účinnější než její volné kombinace. 

Fixní triple kombinace je nicméně pro pa-
cienta pohodlná a předpokládá se zlepšení 
compliance léčby, navíc se předpokládá, že 
simultánní dodání léčiva ve stejný čas do 
cíleného orgánu zlepší vzájemné interakce. 
Dobrým vodítkem u nemocných s exacerba-
cemi se zdá být eozinofilie. 

Vždy musíme mít na paměti poměr bene-
fit/riziko u konkrétního nemocného. Je 
zřejmé, že v nedaleké budoucnosti dojde 
k fenotypizaci exacerbací a rozdílné terapii 
v doporučených postupech, a již dnes takové 
racionální návrhy existují. I když je v sou-
časnosti vyzdvihována role symptomů 
a exa cerbací, stále musíme mít na paměti, 
že tíha obstrukce je nejenom faktor dělení 
tíže nemoci podle GOLD, ale také prognos-
ticky velmi důležitý parametr přežívání pa-
cientů s CHOPN. V ČR se v současnosti ří-
díme naším doporučeným postupem pro 
léčbu CHOPN a při indikaci fixních triple 
kombinací je třeba respektovat aktuální 
úhradová kritéria.11, 12

Práce byla podpořena výzkumným pro-
jektem Univerzity Karlovy PROGRES 
Q28 – Onkologie.
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Novinky v léčbě srdečního selhání  –  
kvalita života jako plnohodnotný cíl léčby

Srdeční selhání významným způsobem snižuje kvalitu života. Její ovlivnění je 
podobně důležitým terapeutickým cílem jako ovlivnění mortality. Pro hodnocení 
kvality života se používají specializované dotazníky, které umožňují kvanti
fikovat změny v průběhu onemocnění, resp. zhodnotit efekt léčby. Studie 
 PARADIGM-HF se sakubitril/valsartanem ukázala superioritu tohoto preparátu 
nad enalaprilem ve smyslu větší redukce kardiovaskulární mortality a hospita
lizací pro srdeční selhání, ale také ve snížení celkové mortality či výskytu náhlé 
srdeční smrti. Na základě výsledků hodnocení Kansaského dotazníku (KCCQ) 
bylo rovněž pozorováno, že sakubitril/valsartan dokázal významněji než enala
pril pozitivně ovlivnit kvalitu života. V posledním roce byly publikovány studie, 
které ukazují na možnost rozšíření indikací tohoto preparátu i do časnějších fází 
onemocnění.

doc. MUDr. Jan Krejčí, Ph.D.
I. interní kardioangiologická klinika LF MU 

a FN u sv. Anny v Brně

Srdeční selhání se vzhledem k na-
růstající prevalenci v posledních 
desetiletích stalo jedním ze zásad-

ních problémů nejen kardiologie, ale 
obecně celé zdravotní péče.1 Ve Spojených 
státech je dokonce nejčastější příčinou 
hospitalizací, pokud nepočítáme hospita-
lizace spojené s porodem.2 Spolu se zlep-
šenou péčí o akutní koronární syndromy, 
s efektivnější prevencí náhlé srdeční 
smrti a stárnutím populace se stále větší 
počet nemocných s kardiovaskulárními 
chorobami „dočká“ rozvoje srdečního se-
lhání. Udává se, že chronické srdeční se-
lhání (CHSS) postihuje asi 2 % populace 
ve vyspělých státech, přičemž ve vyšších 
věkových kategoriích je jeho výskyt vý-
razně vyšší – po 80. roce života postihuje 
až 10 % populace.1, 2 Díky intervenční 
léčbě se dramaticky zlepšilo přežívání 
nemocných s akutním infarktem myo-
kardu, nicméně asi 41 % nemocných po 
prodělaném akutním koronárním syn-
dromu se do necelých sedmi let dočká 
rozvoje CHSS.3

Přes významný pokrok zůstává prognóza 
srdečního selhání velmi vážná, a je do-
konce horší než u řady maligních onemoc-
nění, ač se to v obecném povědomí mnohdy 
neodráží. Stále platí, že 40–50 % nemoc-
ných se srdečním selháním do pěti let od 

stanovení diagnózy zemře.4, 5 Současně 
víme, že při optimalizaci léčby existuje 
potenciál k až 63% redukci mortality ve 
srovnání s dobou před zavedením moder-
ních tera peutik.6 

Mortalita ale není jediný problém srdeč-
ního selhávání, neméně závažnou a ekono-
micky snad ještě palčivější otázkou je také 
morbidita. Ta se dotýká zejména ztráty 
pracovní schopnosti, omezení schopnosti 
se o sebe postarat a v neposlední řadě také 
nutnosti hospitalizací. U nemocných jed-
nou hospitalizovaných pro srdeční selhání 
je riziko další rehospitalizace do 30 dnů od 
propuštění 20–25 %,2 roční mortalita pře-
kračuje 17 % a rehospitalizace spolu s úmr-
tím se vyskytnou téměř u 36 % nemoc-
ných.7 Není třeba zdůrazňovat, že právě 
nutnost být hospitalizován je zejména pro 
starší nemocné velkým zásahem do kvality 
života, se kterou se jen obtížně smiřují 
a která má řadu dalších nepříznivých kon-
sekvencí.

Doporučení pro léčbu srdečního selhání 
z roku 2016 přinesla terapeutický akcent 
na ovlivnění kvality života a morbidity 
nemocných, nikoliv pouze na úsilí reduko-
vat mortalitu. Je jasné, že v různých fázích 
srdečního selhání a v různých fázích ži-
vota budeme preferovat odlišné cíle – 
např. ve fázi paliativní péče již na prognos-

tické cíle zcela rezignujeme a jedinou 
preferencí je udržení akceptovatelné kva-
lity života.1, 5

Bylo popsáno, že srdeční selhání je jed-
ním z onemocnění, která velmi významně 
zasahují do oblasti kvality života – dokonce 
významněji než některá jiná závažná chro-
nická onemocnění. Hodnocení kvality života 
je velmi subjektivní záležitostí a její kvanti-
fikace není jednoduchá. Jednou z možností 
jsou dotazníky zaměřené na tuto oblast, 
přičemž asi nejpoužívanějšími jsou Minne-
sotský dotazník (Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire) nebo Kansaský 
dotazník (Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire – KCCQ).8

Víme, že některé z preparátů modifiku-
jících průběh srdečního selhání mohou, 
přinejmenším přechodně, kvalitu života 
zhoršit. To se týká především betabloká-
torů, rozporuplná data jsou pro inhibitory 
ACE (ACEI) či sartany (ARB). U jiných léků 
jsou naopak data o mortalitním dopadu 
neutrální či méně průkazná, ale jsou jasné 
doklady o jejich pozitivním ovlivnění mor-
bidity (diuretika, digoxin).9 Použití jednot-
livých preparátů by tedy nemělo být šab-
lonovité, výběr preparátu, resp. jeho dáv-
kování, by mělo reagovat na aktuální situ-
aci nemocného a vycházet z priorit daných 
pro konkrétní si tuaci. 
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Sakubitril/valsartan a ovlivnění 
kvality života

Preparátem v léčbě srdečního selhání se 
sníženou ejekční frakcí levé komory 
(HFrEF), kterému je v posledních letech 
věnována velká pozornost, je sakubitril/val-
sartan. Sakubitril/valsartan přináší souběž-
nou inhibici neprilysinu, což je proenzym 
štěpící po aktivaci řadu vazoaktivních pů-
sobků, zejména natriuretických peptidů. 
Víme, že jejich zvýšené hladiny jsou spojeny 
s řadou pozitivních účinků, jako je například 
vazodilatace, natriuréza, pokles sympatic-
kého tonu, pokles aktivace systému renin-
-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Druhou 
složkou preparátu je valsartan, blokátor 
AT1 receptoru, který zajišťuje přímou inhi-
bici systému renin-angiotenzin. Jde o prv-
ního a zatím jediného zástupce skupiny léků 
ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhi-
bitors).10 Byl testován ve velké randomizo-
vané studii PARADIGM-HF, která přinesla 
po letech negativních či víceméně rozpači-
tých výsledků studií z oblasti srdečního 
selhání, snad s čestnou výjimkou studie 
SHIFT s ivabradinem,11 velmi pozitivní vý-
sledky. Vedle toho, že ve srovnání s dosavad-
ním zlatým standardem léčby srdečního 
selhání, tedy ACEI, významně snížil výskyt 
primárního endpointu (kombinace kardio-
vaskulární mortality a hospitalizace pro 
srdeční selhání) o 20 %, snížil také celkovou 
mortalitu (o 16 %) a mimo jiné také výskyt 
náhlé srdeční smrti (o 20 %).12 

Léčba sakubitril/valsartanem vedle toho 
významně ovlivnila i morbiditu. Ve srovnání 
s enalaprilem přinesla snížení počtu hospi-
talizací, a to již v prvních 30 dnech po nasa-
zení léčby, přičemž tento efekt se s pokraču-
jící léčbou ještě zvýrazňoval. Stejně tak bylo 
prokázáno, že byl pozitivně ovlivněn funkční 
stav nemocných – při hodnocení ošetřujícím 
lékařem došlo v 8. měsíci ke zhoršení 
o alespoň jednu třídu klasifikace NYHA jen 
u 5,4 % nemocných léčených sakubitril/val-
sartanem, zatímco v enalaprilové skupině to 
bylo v 7,0 % (p = 0,004). Podobně při hodno-
cení stavu samotnými pacienty podle KCCQ 
se nemocní ve skupině léčené sakubitril/
valsartanem ve srovnání s enalaprilovou 
skupinou cítili lépe.13

Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire (KCCQ) použitý k hodnocení kvality 
života ve studii PARADIGM-HF je složen 
z 23 otázek z 8 odlišných domén zahrnujících 
fyzickou limitaci, stabilitu symptomů, četnost 
symptomů, tíži symptomů, celkové skóre 
symptomů, kvalitu života spojenou se srdeč-
ním selháním, soběstačnost a sociální limi-
tace. Každá z domén je hodnocena na stupnici 
od 0 do 100 bodů, přičemž vyšší hodnota 

odráží lepší stav. Ve studii PARADIGM-HF 
byl jako primární okamžik hodnocení KCCQ 
určen 8. měsíc, hodnocení ale proběhlo i ve 
4. měsíci a po každých dvanácti měsících od 
zahájení studie. Jako významné zhoršení byl 
označen pokles o 5 a více bodů, jako zlepšení 
naopak zlepšení o 5 a více bodů. Bylo pozo-
rováno, že více nemocných ve větvi sakubitril/
valsartanu se v porovnání s enalaprilovou 
větví významně zlepšilo (35 vs. 33 %), a na-
opak méně se jich zhoršilo (27 % vs. 31%;  
p = 0,01). Celkové skóre se zlepšilo o 1,13  
± 0,25 bodu ve skupině sakubitril/valsartanu, 
zatímco ve skupině enalaprilu došlo k poklesu 
o 0,14 ± 0,25 bodu (p < 0,001). Benefit ve sku-
pině sakubitril/valsartanu byl zachován v kaž-
dém ze sledovaných období.9 Za pozornost 
stojí připomenutí skutečnosti, že zlepšení 
v celkovém skóre bylo po léčbě sakubitril/
valsartanem podobné, jako bylo pozorováno 
ve studii MADIT-CRT s resynchronizační 
léčbou.14 Výsledky této studie tedy ukázaly, 
že léčba sakubitril/valsartanem u nemocných 
s HFrEF je spojena s významně větším zlep-
šením kvality života spojené se srdečním 
selháním než léčba enalaprilem.9 Připome-
nout je nutné také fakt, že sakubitril/valsartan 
byl ve studii PARADIGM-HF lépe tolerován 
než enalapril, takže u menšího počtu nemoc-
ných musela být tato léčba přerušena.12

Navíc design studie určil jako vstupní 
hodnotu skóre KCCQ v okamžiku randomi-
zace. Té však předcházela 4–6týdenní scree-
ningová perioda, kde již byli nemocní léčeni 
nejprve enalaprilem a poté sakubitril/val-
sartanem. Víme, že efekt léčby sakubitril/

valsartanem nastupuje velmi rychle; vstupní 
skóre KCCQ (tedy při randomizaci) bylo 
vyšší než v jiných studiích (např. ve zmí-
něné studii SHIFT) – zřejmě již z důvodu 
benefitu získaného ve screeningové periodě. 
To může vést k podhodnocení skutečného 
efektu na zlepšení kvality života, protože 
část benefitu z léčby předcházela randomi-
zaci. I přes tuto limitaci byly výsledky pro 
sakubitril/valsartan zřetelně pozitivní.

Tématem ovlivnění kvality života sakubi-
tril/valsartanem se zabývala i práce Chandry 
et al.15 Ta se věnovala podrobněji dvěma 
aspektům, a to ovlivnění fyzického stavu 
a ovlivnění oblasti sociálních vztahů. Z do-
mén Kansaského dotazníku vybrala právě ty, 
které tyto cíle nejvíce odrážejí. Výsledky uká-
zaly, že nemocní s největší limitací byli 
starší, častěji ženy, měli více komorbidit, 
vyšší třídu klasifikace NYHA a vyšší hladinu 
N-terminálního prohormonu natriuretického 
peptidu B (NT-proBNP). 

Odpověď „limitován z jiných důvodů“ 
byla častější u dotazu na sexuální aktivity 
(ve 30,4 %), u ostatních fyzických a sociál-
ních aktivit byla méně častá (1,1 % a 8,4 %). 
Nemocní, kteří takto odpověděli, byli starší 
(69 vs. 62 roků), byly to častěji ženy (37,2 % 
vs. 14,5 %; p < 0,001), s vyšší třídou klasifi-
kace NYHA (2,3 vs. 2,2; p < 0,001), ale pře-
kvapivě měli vyšší skóre sociálních aktivit 
(72,6 vs. 71,3; p = 0,04). 

Při srovnání změny skóre v 8. měsíci byly 
největší rozdíly pozorovány ve vykonávání 
domácích prací a právě v oblasti v sexuál-
ních vztahů. Podobně při hodnocení vý sledků 

Obr. 1 – Změna rozdílu skóre mezi enalaprilem a sakubitril/valsartanem po osmiměsíčním následném sledování. Upraveno pro 
příslušné základní skóre.
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Pozitivní hodnoty naznačují větší zlepšení se sakubitrilem-valsartanem než s enalaprilem. Výsledky jsou uvedeny pro původní analýzu a analýzu citlivosti, při níž bylo 
pro každou otázku fyzické a sociální aktivity při 8měsíčním sledování přiděleno skóre 0, pokud pacient odpověděl na výchozí otázku, ale zemřel před 8měsíční návštěvou.
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ve 36. měsíci bylo prokázáno, že s výjimkou 
schopnosti se oblékat byl ve všech ostatních 
parametrech významný benefit ve skupině 
sakubitril/valsartanu (obr. 1).

Při vstupním hodnocení byl vyšší věk in-
verzně spojen s hodnotou skóre obou hod-
nocených oblastí, jak fyzické, tak sociální 
(koeficient ß = −0,20; p < 0,001). Starší ne-
mocní měli tedy nižší skóre. Zlepšení kom-
binovaného ukazatele (tzn. zvýšení skóre) 
u nemocných, kteří byli léčeni sakubitril/
valsartanem, proti skupině na enalaprilu 
odpovídalo věkovému rozdílu 9 let (obr. 2).

Dále bylo zjištěno, že zlepšení kombino-
vaného skóre fyzické a sociální aktivity 
v 8.  měsíci bylo spojeno se sníženým 
výskytem primárního kombinovaného end-
pointu studie PARADIGM-HF, který byl slo-
žen z kardiovaskulární mortality a první 
hospitalizace pro srdeční selhání (HR: 0,79; 
95% CI: 0,70–0,90). Shrnutí výsledků této 
studie ukazuje, že sakubitril/valsartan u ne-

mocných s HFrEF významně zlepšuje 
fyzické a sociální aktivity ve srovnání 
s léčbou enalaprilem.10, 13, 16

Novinky
V roce 2019 byly publikovány dvě stu-

die, které posouvají zahájení terapie saku-
bitril/valsartanem do fáze časně po hospi-
talizaci/či při hospitalizaci pro dekompen-
zaci srdečního selhání. První z nich byla 
studie PIONEER-HF,17 která zahrnula 
881 nemocných hospitalizovaných pro 
akutní dekompenzaci srdečního selhání. 
Primárním endpointem byla změna hladin 
NT-proBNP ve 4. a 8. týdnu, bezpečnost-
ními endpointy bylo zhoršení renálních 
funkcí, hyperkalemie, symptomatická hy-
potenze a angioedém. Výsledky ukázaly, 
že zahájení terapie sakubitril/valsartanem 
u nemocných s HFrEF hospitalizovaných 
pro akutní dekompenzaci srdečního se-
lhání vedlo k signifikantně větší redukci 

hladin NT-proBNP ve srovnání s enalapri-
lem a současně že výskyt sledovaných 
nežádoucích účinků se mezi oběma skupi-
nami významně nelišil.

 Druhou studií byla studie TRANSITION, 
která se zabývala otázkou, zda je u nemoc-
ných přijatých pro akutní dekompenzaci 
srdečního selhání možné a bezpečné zahá-
jit terapii již za hospitalizace, nebo až po 
propuštění. V této studii bylo asi 29 % ne-
mocných s nově vzniklým srdečním selhá-
ním a asi jedna čtvrtina nebyla před zařa-
zením do studie léčena ACEI či ARB. Uká-
zalo se, že zahájení terapie sakubitril/val-
sartanem u nemocných s HFrEF hospitali-
zovaných pro akutní dekompenzaci srdeč-
ního selhání po stabilizaci stavu, ať už za 
hospitalizace, či krátce po propuštění, je 
podobně bezpečné a vedlo k dosažení cílové 
dávky v desátém týdnu zhruba u poloviny 
nemocných v obou skupinách.18 Tyto vý-
sledky byly reflektovány v Update Guide-
lines pro srdeční selhání 2019,19 která kon-
statují, že léčba sakubitril/valsartanem 
může být zahájena časně po dekompenzaci 
srdečního selhání a bez nutnosti předcho-
zího zaléčení ACEI či ARB, což by mohlo 
zjednodušit a zefektivnit léčbu řady nemoc-
ných se srdečním selháním.

Závěr

Ovlivnění kvality života je vedle morta-
litních cílů důležitým aspektem péče o ne-
mocné se srdečním selháním, v terminál-
ních fázích dokonce nejdůležitějším. Pokud 
je možné ovlivnit oba cíle současně, jako 
tomu je v případě léčby sakubitril/valsarta-
nem, jde o optimální situaci. Nová data na-
víc ukazují, že léčba může být zahájena 
časně po dekompenzaci srdečního selhání 
i u nemocných bez předchozí léčby ACEI či 
ARB, což by mohlo dále zefektivnit léčbu 
nemocných s HFrEF. 
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zkušenosti s podáváním přípravku pacientům po nedávno prodělané transplantaci ledvin. Renovaskulární hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterální stenózou renální arterie nebo stenózou renální arterie u jedné fungující 
ledviny léčeni inhibitory ACE, je zvýšené riziko závažné hypotenze a renálního selhání. Léčba diuretiky může být přispívající faktor. Ztráta renálních funkcí se může projevit pouze minimální změnou sérového kreatininu 
u pacientů s unilaterální stenózou renální arterie. Porucha funkce ledvin: monitorování hladiny kreatininu a draslíku, individuální titrace dávky s  jednotlivými složkami u pacientů s clearance kreatininu < 60 ml/min, 
u pacientů se stenózou renální arterie bylo pozorováno zvýšení sérových koncentrací urey a kreatininu, u renovaskulární hypertenze je riziko závažné hypotenze a renální insufi cience zvýšené. Amlodipin lze používat 
u pacientů se selháním ledvin v normálních dávkách. Amlodipin není dialyzovatelný. U pacientů na hemodialýze: dialyzovaných pomocí vysoce propustných membrán byly zaznamenány anafylaktoidní reakce. Hypersenzitivita/
angioedém: okamžité vysazení léčby a zahájení monitorování do úplného vymizení příznaků. Angioedém spojený s otokem hrtanu může být smrtelný. Souběžné užívání mTOR inhibitorů: zvýšení rizika angioedému. Současné 
užívání perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikováno z důvodu zvýšeného rizika vzniku angioedému. Podávání sakubitrilu/valsartanu nesmí být zahájeno do 36 hodin po užití poslední dávky perindoprilu. 
Pokud je léčba sakubitrilem/valsartanem ukončena, léčba perindoprilem nesmí být zahájena do 36 hodin po podání poslední dávky sakubitrilu/valsartanu. Současné užívání jiných inhibitorů NEP (např. racekadotrilu) 
a inhibitorů ACE může také zvýšit riziko angioedému. Před zahájením léčby inhibitory NEP (např. racekadotrilu) u pacientů užívajících perindopril je proto nutné pečlivé zhodnocení přínosu a rizika. Anafylaktoidní reakce 
během aferézy nízkodenzitních lipoproteinů (LDL): vzácný výskyt život ohrožujících anafylaktoidních reakcí, kterým lze předejít dočasným vysazením léčby před každou aferézou. Anafylaktoidní reakce během desenzibilizační 
léčby jedem blanokřídlých (včely, vosy): reakcím je možné se vyhnout dočasným vysazením léčby, nicméně se znovu objevily po neúmyslné expozici. Neutropenie/agranulocytóza/trombocytopenie/anemie: Přípravek 
Lipertance má být používán s extrémní opatrností u pacientů se systémovým onemocněním pojiva (collagen vascular disease), u pacientů užívajících imunosupresivní léčbu, léčbu alopurinolem nebo prokainamidem, 
doporučuje se periodické monitorování počtu leukocytů a pacienti mají být poučeni, aby hlásili jakékoli známky infekce (např. bolest v krku, horečku). Rasa: perindopril může být méně účinný na snížení krevního tlaku a může 
vést k vyššímu výskytu angioedému u černošských pacientů ve srovnání s jinými rasami. Kašel: ustupuje po ukončení léčby. Operace/anestezie: léčba by měla být přerušena jeden den před výkonem. Hyperkalemie: 
pravidelné monitorování sérových koncentrací draslíku u renální insufi cience, zhoršené renální funkce, věku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutní srdeční dekompenzace, metabolické acidózy a u současného 
užívání diuretik šetřících draslík a draslíkových doplňků nebo náhrad solí s obsahem draslíku. Kombinace s lithiem: nedoporučuje se. Duální blokáda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): současné užívání ACE 
inhibitorů, blokátorů receptorů pro angiotensin II nebo aliskirenu zvyšuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snížení funkce ledvin (včetně akutní selhání ledvin). Duální blokáda RAAS se proto nedoporučuje. ACE inhibitory 
a blokátory receptorů pro angiotensin II nemají být používány současně u pacientů s diabetickou nefropatií. Pacienti s primárním hyperaldosteronismem obvykle neodpovídají na antihypertenzní léčbu působící přes inhibici 
systému renin-angiotenzin. Proto se užívání tohoto přípravku nedoporučuje. Hladina sodíku: Lipertance obsahuje méně než 1 mmol sodíku (23 mg) v tabletě, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“. Dědičné problémy 
s intolerancí galaktózy, vrozený nedostatek laktázy nebo malabsorpce glukózy a galaktózy: přípravek nemá být užíván. INTERAKCE*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotělní léčba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir**. 
Nedoporučované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, současná léčba ACE inhibitorem a blokátorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslík-šetřící diuretika 
(např. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli draslíku, dantrolen (infúze), grapefruit nebo grapefruitová šťáva. Kombinace vyžadující zvláštní opatrnost: Induktory a středně silné inhibitory CYP3A4, digoxin, 
ezetimib, kyselina fusidová, gemfi brozil / deriváty kyseliny fíbrové, inhibitory transportérů, warfarin, antidiabetika (inzuliny, perorální antidiabetika), baklofen, nesteroidní antifl ogistika (NSAID) (včetně kyseliny acetylsalicylové 
≥ 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (např. sirolimus, everolimus, temsirolimus). Kombinace vyžadující určitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, perorální kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, 
vildagliptin), sympatomimetika, tricyclická antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, cyklosporin, takrolimus, antihypertenziva a vasodilatancia. FERTILITA, TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ*: 
Přípravek Lipertance je kontraindikován během těhotenství a kojení. FERTILITA*: U některých pacientů léčených blokátory kalciových kanálů byly zaznamenány reverzibilní biochemické změny na hlavové části spermatozoí. 
ÚČINKY NA SCHOPNOST ŘÍDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Schopnost reagovat může být narušena při závrati, bolesti hlavy, únavě nebo nauzee. Opatrnost je zapotřebí zejména na začátku léčby. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: 
Velmi časté: edém. Časté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, závrať, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, porucha zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a  účinky spojené 
s hypotenzí), zčervenání, faryngolaryngeální bolest, epistaxe, kašel, dyspnoe, nauzea, zvracení, bolest horní a dolní části břicha, dyspepsie, průjem, zácpa, změny způsobu ve vyprazdňování stolice, fl atulence, vyrážka, 
pruritus, otok kloubů, otok kotníků, bolest končetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, únava, periferní edém, abnormální výsledky testů jaterních funkcí, zvýšená hladina kreatinfosfokinázy v krvi. Méně 
časté: rinitida, eozinofi lie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilní při ukončení léčby, anorexie, insomnie, změny nálad (včetně úzkosti), poruchy spánku, deprese, noční můry, třes, synkopa, hypoestezie, 
amnezie, arytmie (včetně bradykardie, ventrikulární tachykardie a fi brilace síní) rozmazané vidění, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v ústech, pankreatitida, říhání, hepatitida cytolytická nebo cholestatická, 
kopřivka, purpura, změna zbarvení kůže, hyperhidróza, exantém, alopecie, angioedém, pemfi goid, fotosenzitivní reakce, bolest šíje, svalová slabost, poruchy močení, noční močení, polakisurie, renální selhání, erektilní 
dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malátnost, periferní otok, pyrexie, zvýšená hladina urey a kreatininu v krvi, zvýšení tělesné hmotnosti, pozitivní nález leukocytů v moči, snížení tělesné hmotnosti, pád. 
Vzácné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferní neuropatie, cholestáza, zhoršení psoriázy, Stevens-Johnsonův syndrom, toxická epidermální nekrolýza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolýza, 
ruptura svalu**, tendonopatie (někdy komplikovaný rupturou), vzestup jaterních enzymů, zvýšená hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzácné: leukopenie/neutropenie, agranulocytóza nebo pancytopenie, hemolytická anemie 
u pacientů s vrozeným defi citem G-6PDH, snížení hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztráta sluchu, infarkt myokardu, sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, angina pectoris, 
cévní mozková příhoda možná sekundárně k nadměrné hypotenzi u vysoce rizikových pacientů, eosinofi lní pneumonie, gastritida, gingivální hyperplazie, žloutenka, jaterní selhání, exfoliativní dermatitida, akutní renální 
selhání, lupus-like syndrom**. Není známo: imunitně zprostředkovaná nekrotizující myopatie, extrapyramidová porucha (extrapyramidový syndrom), Raynaudův fenomén**. U jiných inhibitorů ACE byly hlášeny případy SIADH 
(syndrom nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH lze považovat za velmi vzácnou, ale možnou komplikaci spojenou s léčbou inhibitory ACE, včetně perindoprilu. PŘEDÁVKOVÁNÍ*. FARMAKOLOGICKÉ 
VLASTNOSTI*: Atorvastatin je selektivním a kompetitivním inhibitorem HMG-CoA reduktázy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujícího enzymu (ACE inhibitor), který konvertuje angiotensin I na vazokonstriktor 
angiotensin II. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciových iontů (blokátor pomalých kanálů nebo antagonista kalciových iontů), který inhibuje transmembránový transport kalciových iontů do srdečních buněk a buněk 
hladkého svalstva cévních stěn. UCHOVÁVÁNÍ: Uchovávejte v dobře uzavřené tubě, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. VELIKOST BALENÍ: Krabička obsahuje 10 (pouze pro sílu 10/5/5 mg), 28, 30, 84 (3 obaly na 
tablety po 28 tabletách), 90 (3 obaly na tablety po 30 tabletách) nebo 100 potahovaných tablet Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg. 
DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registrační číslo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 
58/429/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. DATUM POSLEDNÍ REVIZE TEXTU: 1. 11. 2019. Před 
předepsáním přípravků si přečtěte Souhrn údajů o přípravku. Přípravky jsou k dispozici v lékárnách na lékařský předpis. Přípravky jsou částečně hrazeny z prostředků veřejného zdravotního pojištění, viz Seznam cen a úhrad 
léčivých přípravků: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Další informace na adrese: Servier, s. r. o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku 
** všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku Lipertance
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Antikoagulancia 
v praktické medicíně

Antikoagulační terapie provází denně práci internistů, kardiologů, angiologů, he-
matologů a samozřejmě praktických lékařů. Je to dáno tím, že populace stárne, 
a tudíž je v populaci mnoho jedinců, kteří mají antikoagulační terapii ze dvou hlav-
ních důvodů: fibrilace síní a venózní tromboembolismus. Proto je nutná znalost 
správných indikačních kritérií, dávkování, monitorování, léčby krvácení a periope-
račního zajištění. Některé aspekty léčby patří do rukou nemocničních lékařů, některé 
do rukou ambulantních specialistů či praktických lékařů. Ambulantní problematika 
antikoagulační terapie je předmětem našeho článku.

doc. MUDr. Petr Dulíček, Ph.D., 
MUDr. Zuzana Thibaud

IV. interní hematologická klinika FN 
a LF v Hradci Králové

Antikoagulační terapie (AKT) slouží 
zejména k prevenci a léčbě venóz
ního tromboembolismu (VTE) 

a prevenci periferní embolizace u nemoc
ných s fibrilací síní (FIS). AKT trombus 
nerozpouští, ale brání generaci trombinu 
a apozici trombu. Dnes máme k dispozici 
řadu antikoagulancií, z nichž některá po
užíváme již méně (např. nefrakcionovaný 
heparin – UFH), naopak v posledních více 
než 10 letech máme k dispozici přímá 
 perorální antikoagulancia (DOAC). Apli
kace AKT je intravenózní, subkutánní či 
perorální. 

Vlastnosti antikoagulancií, která jsou 
většinou aplikována v nemocnici, shrnuje 
tabulka 1. Dále se již nebudeme zabývat 

léčbou UFH a fondaparinuxem, protože 
v ambulantní sféře na ně prakticky nenara
zíme. Zaměříme se na antikoagulační terapii 
LMWH (nízkomolekulárním heparinem), 
warfarinem a DOAC. 

1. Antikoagulační terapie pomocí 
LMWH

Všechny nízkomolekulární hepariny 
(LMWH) nejsou stejné, jak shrnuje tabulka  2. 
Ty, které jsou t. č. dostupné v ČR, jsou zvýraz
něny tučně.

V ambulantní praxi se můžeme setkat 
s nemocnými na LMWH v následujících si
tuacích: prolongovaná profylaxe VTE, léčba 
VTE u nádorů a obecně tam, kde nelze po dávat warfarin či DOAC (z důvodu indikace 

či úhrady). Proto se také dávkování různí, od 
dávky profylaktické až po dávku terapeutic
kou. Nejčastější indikace LMWH v ambu
lantní praxi jsou:

1. dlouhodobá profylaxe (po operaci, imo
bilizaci, kumulaci rizikových faktorů, např. 
při ambulantní léčbě nádorů aj.),

2. VTE u nádorových onemocnění: první 
3 až 4 týdny terapeutická dávka, dále dávka 
¾ a pokračujeme podle stavu VTE a aktivity 
nádorového procesu (studie CANTHANOX, 
CLOT, FAMOUS, MALT), 

3. u recidivy VTE při prokázané, dobře 
nastavené AKT warfarinem, kdy nelze podá
vat DOAC; lze i zvýšit kumarin, v případě 
plicní embolie (PE) kavální filtr,

4. v graviditě,
5. u jedinců s vyšším rizikem krvácení – 

hepatopatie, BuddůvChiariho syndrom, 
angiodysplazie GIT.
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Tab. 1 – Srovnání vlastností antitrombotik

Vlastnosti UFH LMWH Fondaparinux

Působení více KF více KF nepřímý inhibitor FXa

Podání s. c. s. c. s. c.

Dávkování kontinuálně i. v. 1× d. (event. 2× d.) 1× denně

Nástup plného účinku 20 minut 2 hodiny 2 hodiny

Biologická dostupnost variabilní 80–90 % 100 %

Biologický poločas [h] podle dávky: 1–1,5 in vitro 4–7 17 

Antidotum protamin sulfát částečná eliminace 
protamin sulfátem

není

Místo eliminace – vylučování ledviny, RES ledviny ledviny

Monitorování ano – aPTT ne (někdy ano – anti-Xa) ne (někdy ano) anti-Xa

Lékové interakce ano ano ne

KF – koagulační faktor

Tab. 2 – Srovnání jednotlivých LMWH

LMWH Molekulová 
hmotnost [D] anti-Xa/anti-IIa

Enoxaparin 
(Clexane) 4200 3,8

Dalteparin 
(Fragmin) 6000 2,7

Nadroparin 
(Fraxiparine) 4500 3,5

Tinzaparin 4500 1,9

Reviparin 3900 3,3

Bemiparin 
(Zibor) 3600 8,0
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Dávkování u renální insuficience
Nadroparin (Fraxiparin). V léčbě VTE 

není u pacientů s CrCl (clearance kreatininu) 
≥ 50 ml/min třeba snižovat dávku. U nemoc
ných s CrCl ≥ 30 ml/min a < 50 ml/min je 
zvýšená expozice nadroparinu. U těchto pa
cientů existuje zvýšené riziko VTE a krvá
cení. Pokud je po zvážení individuálních rizi
kových faktorů pro vznik krvácení a trombo
embolismu u pacientů se středně závažnou 
poruchou funkce ledvin (CrCl ≥ 30 ml/min 
a < 50 ml/min) považováno snížení dávky za 
vhodné, doporučuje se snížit dávku o 25 až 
33 %. Nadroparin je kontraindikován u paci
entů se závažnou poruchou funkce ledvin.

Enoxaparin (Clexane). Pacienti s poru
chou funkce ledvin jsou vystaveni vyššímu 
účinku sodné soli enoxaparinu, čímž se zvy
šuje riziko krvácení. U těchto pacientů se 
doporučuje pečlivé klinické monitorování 
a mohlo by se zvážit i biologické monitoro
vání měřením antiXa aktivity.

Pacientům se středně těžkou (CrCl = 30 až 
50 ml/min) a mírnou (CrCl = 50–80 ml/min) 
poruchou funkce ledvin není nutné upravo
vat dávku. Pacienti s těžkou poruchou 
funkce ledvin (CrCl = 15–30 ml/min) jsou 
vystaveni výrazně vyššímu účinku, proto se 
doporučuje úprava terapeutických a profy
laktických dávkovacích režimů. Vhodná je 
redukce dávky na polovinu či prodloužení 
dávkovacího intervalu. Enoxaparin se nedo
poručuje u pacientů v terminálním stadiu 
onemocnění ledvin (CrCl < 15 ml/min) pro 
nedostatek údajů v této populaci. 

Monitorování léčby LMWH
Ve většině případů není nutné terapii mo

nitorovat. Doporučuje se u dětí a u nemoc
ných s renální nedostatečností, protože 
LMWH jsou eliminovány exkrecí ledvinami. 
Pro monitorování není vhodný aPTT, ale 
stanovení antiXa aktivity (většina testů 
však nezachycuje aktivitu proti trombinu, 
která se u jednotlivých LMWH liší). Je nutno 
používat test antiXa nakalibrovaný pro 
kaž dý LMWH jednotlivě. Hodnota antiXa 
se má pohybovat (podle použitého LMWH) 
mezi 0,5–1,1 antiXa U/ml, a to v době 2–4 h 
po podání LMWH. Nicméně nutno zdůraznit 
ještě jednou, že v případě CrCl > 50 ml/min 
terapii nemonitorujeme, protože nejsou 
žádné důkazy o tom, že by event. úprava 
měla vliv na výsledek léčby VTE. 

Při dlouhodobém podávání LMWH dopo
ručujeme kontrolovat trombocyty, jaterní 
testy, vyšetření kostní denzity pro potenci
ální riziko osteoporózy. 

Léčba krvácení při LMWH
V případě velkého krvácení je možno 

anta gonizovat účinky LMWH pomocí pro

taminu, ale musíme si uvědomit, že elimi
nujeme účinek antiIIa, podstatně méně 
antiXa aktivitu. Jednotlivé LMWH mají 
nejen různý poměr antiXa/antiIIa aktivity, 
ale i obsah fosfátu, proto účinek není 
u všech LMWH jednotný (tab. 3). Algorit
mus postupu je ukázán ve schématu 1. 
V klinické praxi je však podání protaminu 
při krvácení u LMWH indikováno zřídka, 
zejména pokud se dodržuje dávkování 
LMWH podle renálních funkcí. 

2. Antikoagulační terapie warfarinem

S nástupem DOAC je perorální antikoagu
lační terapie warfarinem podrobována čím 
dále větší kritice, ale warfarin se v medicíně 
používá úspěšně již 65 let. S touto terapií 
máme u nás zkušenosti více než 25 let. War
farin patří mezi kumariny se středně dlou
hým biologickým poločasem. Do roku 
2005 byl dostupný i kumarin s krátkým 
poločasem – ethylbiskumacetát (Pelentan 
– původní československý přípravek), ale ve 
srovnání s warfarinem bylo obtížné dosáh
nout vyrovnaných hodnot INR v terapeutic
kém rozmezí během 24 hodin. Mechanis
mus účinku je dobře znám. Warfarin blokuje 
vitamin K1. Bez tohoto vitaminu nedochází 
ke karboxylaxi zbytků kyseliny glutamové 
u koagulačních faktorů (KF) F II, VII, IX, X, 
ale také inhibitorů krevního srážení, pro
teinu C, S a Z. Vitamin K1 je kofaktorem kar
boxylace kyseliny glutamové na γkarboxy
glutamovou; γkarboxyglutamát je zásadní 
pro vazbu Ca2+ s KF, využívající Ca2+ jako 
kofaktor. Podílí se ale i na funkci dalších 
bílkovin (tzv. Gla proteiny), např. osteokal
cinu. Funkce těchto bílkovin je také ovliv
něna warfarinem. K příznivým farmakoki
netickým vlastnostem warfarinu patří jeho 
dobrá resorpce, předvídatelný začátek 

a konec účinku. Warfarin je prokazatelný 
v plazmě do jedné hodiny po podání a maxi
mální hladiny dosahuje asi po 90 minutách. 
Ve farmakokinetice jsou velké interindivi
duální rozdíly kvůli různým polymorfis
mům vitamin K reduktázy a systému 
CYP2C9. Polymorfismus CYP2C9 lze dnes 
laboratorně stanovit, ale nedávná metaana
lýza studií prokázala, že toto testování není 
nutné. 

Indikace warfarinu
Warfarin je podle SPC indikován při:
1. léčbě a prevenci hluboké žilní trom

bózy a plicní embolie,
2. prevenci tromboembolických kompli

kací (iktus nebo systémová embolie) u paci
entů s fibrilací síní, onemocněním srdečních 
chlopní nebo s náhradou srdečních chlopní,

3. sekundární prevenci infarktu myokardu 
a prevenci tromboembolických komplikací 
(iktus nebo systémová embolie) po infarktu 
myokardu,

4. léčbě a prevenci tranzitorních ische
mických atak (TIA) a iktu.

V klinické praxi jednoznačně převládají 
první dvě indikace.

Léčba warfarinem
Výhody

Přednosti léčby warfarinem lze shrnout 
do následujících bodů:

•   velké zkušenosti s terapií,
•  dostupnost a snadnost monitorování, 

a to i POCT (point of care testing), kdy 
výsledek je během 3 minut,

•  INR je standardizovaným testem, lze 
porovnávat výsledky kdekoliv na světě, 

•  lze léčit VTE (venózní tromboembolis
mus) po dobu neomezenou (z hlediska 
úhrady), DOAC (přímá antikoagulancia) 
ztrácejí úhradu po jednom roce,

Tab. 3 – Srovnání LMWH a eliminace protaminem 

Typ LMWH Celkové množství sulfátu 
(% SO4

2-)
Procento neutralizace anti-Xa aktivity 

protaminem

Nadroparin calcium (Fraxiparine) 34,7 ± 0,7 57,7

Enoxaparin sodium (Clexane) 32,3 ± 0,2 54,2

Schéma 1 – Postup při krvácení u LMWH

Mírné
• Snížit či vynechat dávku

Střední/závažné
• Vynechat dávku

• Zvážit protamin, pokud LMWH do 
8 h: 1 mg/100 IU anti-Xa

• 0,5 mg pokud ≥ 8 h eventuálně 2. dávka 
0,5 mg při pokračujícím krvácení, 

event. plazmu

Život ohrožující
• Protamin při LMWH

do 8 h: 1 mg/100 IU anti-Xa
• Léčit jako ŽOK

(včetně plazmy 20 ml/kg
či zvážit NovoSeven  90–120 μg/l)

aPTT, TT, anti-Xa

ŽOK – život ohrožující krvácení
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•  lze léčit i trombózy nejen v žilách dol
ních končetin a plicní embolii, ale 
i trombózy v neobvyklých lokalizacích 
(abdominální, v CNS, horních končeti
nách aj.),

•  velké zkušenosti i s léčbou trombóz při 
získaných trombofilních stavech: MPN 
(myeloproliferativní onemocnění), PNH 
(paroxysmální noční hemoglobinurie), 
APS (antifosfolipidový syndrom),

•  ekonomická výhodnost terapie,
•  dostupnost antidota – vitamin K, ale 

i přípravky, které dodávají chybějící vi
tamin K: čerstvě zmražená plazma (FFP, 
fresh frozen plasma), zejména však pří
pravky PCC (koncentráty protrombino
vého komplexu, které obsahují F II, F 
VII, F IX, F X, PC, PS); to umožní rychle 
nemocného připravit na operaci i v pří
padě urgentního výkonu,

•  výhodou je též skutečnost, že i při jed
nodenním vynechání léčby je stále za
chován určitý antikoagulační efekt.

Úskalí
Při léčbě warfarinem narazíme na tato 

úskalí:
•  nutnost monitorování,
•  úskalím může být pro někoho i nutnost 

dodržovat stejné dietní návyky (zde však 
rozhodně nemá jít o jakousi „warfarino
vou dietu“ s restrikcí zeleniny a potra
vin s vyšším obsahem vitaminu K1, jak 
bývá občas mylně interpretováno),

•  lékové interakce – seznam léků, které 
zvyšují účinek warfarinu, je velmi bo
hatý (viz SPC přípravku), stejně tak ně
které léky naopak účinek zeslabují. Zá
roveň přibývají nové léky u kterých lze 
těžko odhadnout lékové interakce. To 
platí i o velikém množství potravino
vých doplňků.

Doporučení k léčbě warfarinem z klinické praxe
Vzhledem ke každodenním dotazům, 

které se opakují, zmiňujeme v tomto článku 
následující postřehy:

1. Vždy je nutné přesně znát význam 
indikace léku. V některých situacích je 
nutno striktně dodržovat INR mezi 2,5–
3,5 (mechanická náhrada chlopně v mitrální 
pozici), naopak je to například při užívání 
warfarinu ke konci plánované antikoagu
lační terapie po distální žilní trombóze v ri
zikové situaci.

2. Predikovat dávku warfarinu lze jen 
u jedinců, kteří již v minulosti warfarin 
užívali, a to za stejných podmínek (onemoc
nění, medikace).

3. U nás v praxi nezahajujeme terapii 
dávkováním 10 mg po 3 po sobě jsoucí dny, 
ale dávkou nižší, většinou 7,5 mg denně 

a 4.  den provádíme INR. V případě deficitu 
proteinu C či S dávka nepřesahuje 5 mg.

4. Při dobře nastavené léčbě kontrolujeme 
INR ve 4–6týdenních intervalech, jinak 
ihned po nasazení léku, který interferuje 
s léčbou. To platí i po zásadní změně diet
ních zvyků a zařazení potravinových do
plňků, které s terapií interferují.

5. U řady výkonů není nutné terapii pře
rušovat. Mezi tyto výkony patří nekompli
kované extrakce zubů, endoskopická vyšet
ření, punkce kloubů, operace katarakty aj. 
Zejména převody na LMWH (ještě k tomu 
ve špatné dávce) před extrakcí zubu jsou 
v naší republice velmi rozšířené.

Nežádoucí účinky
Krvácení je nejčastější komplikací terapie. 

Je nutné rozlišovat krvácení život ohrožující, 
krvácení závažné (velké, major) a krvácení 
mírné (minor). Za život ohrožující se zpra
vidla pokládá intrakraniální krvácení, mezi 
závažná krvácení patří retroperitoneální 
krvácení, krvácení do GIT a krvácení, které 
si vynutilo převod dvou a více transfuzních 
jednotek erytrocytární masy. Mírné krvácivé 
projevy se projevují většinou epistaxí, he
matomy, sufuzemi či mikroskopickou nebo 
makroskopickou hematurií. Mezi další kom
plikace patří kumarinová nekróza, syndrom 
purpurových prstů, alergické reakce, kožní 
reakce či alopecie.

Monitorování léčby warfarinem 
Léčba musí být laboratorně kontrolována. 

Takzvané terapeutické rozmezí INR ohrani
čuje meze předpokládané terapeutické účin
nosti a zároveň bezpečnosti léčby. Warfarin 

má dlouhý poločas účinku a není třeba ho 
rozdělovat do více denních dávek. Léčbu 
monitorujeme pomocí INR (international 
normalized ratio). 

Výpočet INR: INR = RC, R (ratio) je poměr 
PT(pacienta)/PT(normálu) (tromboplastinový čas 
nemocného děleno tromboplastinovým ča
sem normální plazmy) a C je mezinárodní 
index senzitivity (ISI), který vyjadřuje kali
braci „domácího“ tromboplastinu s referenč
ním tromboplastinem. Hodnota ISI by se 
měla blížit 1. 

Díky této standardizaci je možné porov
návat výsledky u nemocných s warfarinem 
kdekoliv na světě. 

Dnes je velké procento jedinců na warfa
rinu sledováno a monitorováno u praktic
kých lékařů, a to metodou POCT. Ta má 
výhodu v rychlém provedení (není nutný 
odběr ze žíly, ale vpich do prstu) a výsledek 
je znám během několika minut. Díky tomu 
je možné rychle reagovat při nutnosti 
změny dávky. Výsledky jsou pro klinickou 
praxi srovnatelné, INR se rozchází při pře
dávkování při hodnotách INR přes 4. Jedno
značně nejčastější příčinou kolísání INR je 
noncompliance pacienta.

Léčba krvácení
Jak postupovat při předávkování warfa-

rinem?
Postup při krvácení při terapii VKA a pro

dlouženém INR závisí na rychlé analýze 
následujících faktů:

1. indikace warfarinu a jeho význam 
pro nemocného (rozdíl u pacienta s mecha
nickou náhradou mitrální chlopně a u pa
cienta s VTE před několika měsíci), 

Tab. 4 – Léčba předávkování warfarinem ± krvácení

Léčba krvácení Výhody Nevýhody

vynechání léku bezpečnost velmi pomalé

podání vitaminu K
1
 2–5 mg levné čas odpovědi i. v. po 2 hodinách, max. za 12–16 h

podání plazmy dostupnost 
↓ cena 

množství (10–20 ml/kg) – objemová zátěž
není virucidní ošetření

koncentrát (PCC) účinnost
rychlost
bezpečnost

vysoká cena (ve srovnání s plazmou), dávkování podle krvácení a hodnot INR
INR:  3–3,9 ≈ 25 IU/kg
 4–5,9 ≈ 35 IU/kg
 ≥ 6 ≈ 50 IU/kg

PCC – koncentrát obsahující faktory protrombinového komplexu (dostupnost v ČR – Ocplex, Beriplex, Prothromplex)

Schéma 2 – Postup při krvácení při užívání warfarinu

Mírné krvácení
• Snížit či přechodně vynechat terapii

Závažné krvácení
• Vynechání či ukončení warfarinu

• Kanavit 3 mg
• PCC 25–50 IU/kg

Život ohrožující krvácení
• Kanavit 5 mg i. v.
• PCC: 30–50 IU/kg

INR
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2. závažnost krvácení,
3. dávka warfarinu – dojdeli z jakých

koliv důvodů k předávkování léčby warfa
rinem, pak zvýšené INR přetrvává déle 
u jedinců, kteří mají nízkou dávku warfa
rinu (≤ 3 mg).

Prostředky, které máme k dispozici k eli
minaci efektu účinku warfarinu, shrnuje 
tabulka 4.

3. Antikoagulační terapie  
pomocí DOAC

V posledních více než 10 letech máme 
k dispozici další antikoagulancia – přímá 
perorální antikoagulancia (DOAC) (tab. 5). 
Dělí se do dvou hlavních skupin podle me
chanismu účinku:

1. Přímé inhibitory FXa. Zde máme k dis
pozici rivaroxaban (Xarelto), apixaban 
(Eliquis), edoxaban (Lixiana).

2. Přímé inhibitory FIIa. Jejich zástup
cem je dabigatran (Pradaxa). 

Obě skupiny mají tyto společné vlast
nosti:

•  maximální účinnosti dosahují za několik 
hodin,

•  mají předvídatelný terapeutický efekt,
•  medikace je per os,
•  není nutné je rutinně monitorovat (ale 

lze tak učinit v případě nutnosti),
•  mají minimální lékové a potravinové 

interakce,
•  mají jednoduché dávkování.
Všechny léky byly zkoušeny v mnoha kli

nických studiích, které měly podobný de
sign zkoušení: profylaxe VTE v ortopedii – 
po náhradě nosných kloubů, profylaxe em
bolizace u fibrilace síní (FIS), terapie VTE 
a sekundární prevence VTE.

Léčba DOAC u renální insuficience
Rivaroxaban (Xarelto). Byl zjištěn nárůst 

expozice rivaroxabanu související s poklesem 
funkce ledvin, která byla posuzována pro
střednictvím hodnot clearance kreatininu. 
Rivaroxaban je kontraindikován u nemocných 
s CrC l < 15 ml/min. U pacientů s CrCl 15–
29 ml/min je nutno jej používat s opatrností. 

Dabigatran (Pradaxa). U pacientů s těž
kou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/
min) je léčba dabigatranem kontraindiko
vána. U pacientů se středně těžkou poru
chou funkce ledvin (CrCl 30–50 ml/min) je 
doporučeno snížení dávky.

Apixaban (Eliquis). U pacientů s mírnou 
nebo středně těžkou poruchou funkce ledvin 
není nutná žádná úprava dávky. U pacientů 
se závažnou poruchou funkce ledvin (CrCl = 
15–29 ml/min) je třeba užívat apixaban 
s opatrností. U nemocných s CrCl ≤ 15 ml se 
apixaban nedoporučuje.

Edoxaban (Lixiana). U nemocných s CrCl 
≤ 15 ml se edoxaban nedoporučuje. 

Monitorování DOAC
V současnosti stále platí, že tuto léčbu 

není rutinně monitorovat, ale v určitých si
tuacích to může být výhodné. Pak ale musí 
být rychlá dostupnost vyšetření.

Kdy je výhodné terapii monitorovat:
•  při krvácení,
•  při vysokém riziku krvácení,

•  při emergentním zákroku v oblasti se 
zvýšeným rizikem krvácení,

•  při compliance,
•  při recidivě CMP před event. trombolýzou,
•  renální insuficienci v hodnotách, které 

nejsou kontraindikací k léčbě, ale které 
vedou ke zvýšené opatrnosti vzhledem 
k možnosti kumulace léčiva.

Dabigatran. Jednodušší (z hlediska inter
pretace) je monitorování dabigatranu vůči 
xabanům. Testem určeným pro monitoro
vání je diluční TT test – Hemoclot (Hemoc
lot Thrombin Inhibitors test), který využívá 
standardů dabigatranu k výpočtu koncent
race dabigatranu v plazmě. Je zde lineární 
závislost a výsledek odpovídá množství lé
čiva zjištěného hmotnostní spektrometrií.

Orientačně (do dvojnásobného prodlou
žení) je možno využít aPTT. Tento test je 
všude rychle dostupný. Při prodloužení ≥ 
80 s před další dávkou léku je zvýšené riziko 
krvácení. Trombinový čas (TT) není vhodný 
pro monitorování, protože při terapeutic
kých dávkách dabigatranu jsou hodnoty 
neměřitelné. Normální výsledek TT však 
znamená, že není klinicky významný anti
koagulační účinek dabigatranu.

Rivaroxaban. Protrombinový čas (PT) není 
možno rutinně využít. Hodnoty závisí na typu 
použité reagencie a času odběru. Mezi trom
boplastiny citlivé na rivaroxaban patří Neo
plastin, mezi necitlivé naopak Innovin. Nic
méně ani normální hodnoty PT nevylučují 
terapeutické hladiny rivaroxabanu. Přesným 
testem je stanovení antiXa nakalibrované na 
rivaroxaban (tab. 6). Není možné používat 
stanovení antiXa určené pro LMWH. 

Apixaban a edoxaban. Pro další dva xa
bany platí prakticky totéž, protrombinový 
čas není vhodným testem pro monitorování, 
je nutno vycházet z hodnoty antiXa nakali
brované na příslušný xaban. 

Shrnutí k monitorování DOAC z kli-
nické praxe:

1. Rutinní monitorování není nutné, ale 
mělo by být dostupné.

2. Každá laboratoř musí udávat vlastní 
hodnoty, nelze pasivně přejímat doporučení 
z literatury. 

3. Je nutná znalost vlivu DOAC nejen na 
rutinní koagulační testy (např. heparin na 
aPTT u dabigatranu, antiXa u xabanů), ale 
i na specializovanější testy, např. trombo
filní stavy, APS aj. 

Tab. 5 – Srovnání jednotlivých DOAC

Vlastnosti Rivaroxaban
Xarelto

Dabigatran
Pradaxa

Apixaban
Eliquis

Edoxaban
Lixiana

Působení přímý inhibitor anti-Xa přímý inhibitor trombinu přímý inhibitor 
anti-Xa

přímý inhibitor 
anti-Xa

Podávání per os per os per os per os

Dávkování 1× nebo 2× denně 2× denně 2× denně 1× denně

Nástup plného účinku 2–4 h 3 h 2 h 2 h

Biologická dostupnost 66 % nalačno 
80–100 % s jídlem 6 % 50 % 62 %

Biologický poločas 5–13 h 12–17 h 9–14 h 10–14 h

Antidotum ne Praxbind ne ne

Místo vylučování 35 % ledvinami
65 % játry 80 % ledvinami 27 % ledvinami 50 % 

ledvinami

Monitorování anti-Xa Hemoclot anti-Xa anti-Xa

Tab. 6 – Hodnoty anti-Xa u rivaroxabanu

Indikace Dávkování Maximální koncentrace za 2–4 h 
průměr (min.–max.) [μg]

Minimální koncentrace (24/12 h)
průměr (min.–max.) [μg]

Ortopedie TEP 1× d. 10 mg 101 (7–273) 14 (4–51)
FIS, VTE 1× d. 20 mg 215 (22–535) 32 (6–239)

AK syndrom 2× d. 2,5 mg 47 (13–123) 9,2 (4,4–18)
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Léčba krvácení u DOAC
Dabigatran. Při léčbě dabigatranem 

máme k dispozici specifické antidotum ida
rucizumab (Praxbind). Idarucizumab je vy
ráběn rekombinantní DNA technologií za 
použití ovariálních buněk čínského křečka. 
Je to specifický přípravek k reverzi účinku 
dabigatranu a je indikován u dospělých pa
cientů léčených přípravkem Pradaxa (dabi
gatran etexilát) v situacích, kdy je třeba 
urychleně zvrátit jeho antikoagulační 
účinky: 

1. při naléhavých chirurgických/urgent
ních výkonech,

2. při život ohrožujícím nebo nekontrolo
vatelném krvácení. Doporučená dávka pří
pravku Praxbind je 5 g (2× 2,5 g/50 ml). 
Znovuzahájení antitrombotické terapie Pra
daxou lze znovu 24 hodin po podání pří
pravku Praxbind, pokud je pacient klinicky 
stabilní a bylo dosaženo zástavy krvácení. 

Postup při krvácení u dabigatranu uvádí 
schéma 3.

Xabany. V případě přímých inhibitorů 
FXa nemáme t. č. v ČR žádné antidotum. 
Nicméně mají krátký poločas, což je pro 
léčbu krvácení výhodné:

a) Xarelto, Lixiana (podávání 1× denně) 
– riziko krvácení zejména v prvních 6 h →  
PCC 40–50 IU/kg – individuální postup; po 

12 h riziko krvácení menší → PCC individu
álně (schéma 4),

b) Eliquis (podávání 2× denně) – postup 
stejný.

Antidotum xabanů prošlo klinickým zkou
šením a je v současnosti dostupné v USA 
v indikaci léčby život ohrožujícího či nekon
trolovatelného krvácení u rivaroxabanu 
a apixabanu. Jedná se o andexanet alfa re
kombinantní modifikovaný FXa – FDA 
(5/2018) – studie ANNEXA. Díky změně 
amino kyselin v aktivní části FXa není takto 
upravená molekula schopna štěpit a aktivo
vat protrombin. Slouží tak jako „návnada“ – 
váže inhibitory FXa a ponechává vlastní FXa. 
Podává se jako bolus a následně jako dvou
hodinová infuze. Je zde však zvýšené riziko 
VTE, proto je nutné včas zahájit antikoagu
lační terapii. 

Úskalí léčby
Závěrem přinášíme shrnutí největších 

úskalí, resp. nejčastějších otázek z klinické 
praxe ohledně DOAC:

•  Lze léčit trombózu i v jiné lokalitě než 
v žilách dolních končetin či při plicní 
embolii?

•  Jak je to u nemocných s nádorem a jak 
u nemocných s antifosfolipidovým syn
dromem?

•  Co dělat při slizničním krvácení, zejména 
u žen s meno či metroragií?

•  Jaký je perioperační management?
•  Jak se postupuje při graviditě a v šesti

nedělí?
•  Co dělat po 12 měsících v případě léčby 

VTE?
•  Interpretace běžných koagulačních testů 

při DOAC.
•  Nasazování DOAC probíhá v nemocnici 

za hraničních hodnot CrCl, kdy nemocný 
je na infuzích a je dbáno o řádnou hydra
taci. To však nemá v domácím prostředí 
a vrací se zpět pro krvácení a s úplně ji
nou CrCl.

Krátké odpovědi k jednotlivým bodům:
•  Ohledně trombóz v tzv. neobvyklých lo

kalizacích jsou data limitována, v praxi 
tak postupujeme jen v určitých situacích 
s písemným souhlasem pa cienta.

•  U nádorů bývá problém při léčbě, pokud 
dojde k signifikantní trombocytopenii 
apod. Nicméně nemocní s nádorem byli 
zahrnuti v klinických studiích. Také zde 
v naší praxi podáváme DOAC minoritně 
a se souhlasem nemocného.

•  Pokud má žena meno či metroragie při 
DOAC, doporučujeme v době menses 
přejít na LMWH.

•  Perioperační management je jasně for
mulován na webových stránkách České 
společnosti pro trombózu a hemostázu 
(www.CSTH.cz).

•  V graviditě ani v šestinedělí DOAC ne
podáváme.

•  Lze zažádat o úhradu nebo pokračovat 
jako samoplátce či ukončit terapii DOAC 
a pokračovat ve warfarinu.

•  Pozor na interpretaci ostatních koagu
lačních testů, jak rutinních, tak speciál
ních. To patří do rukou specialisty, např. 
téma vyšetřování trombofilních stavů 
u nemocných na DOAC.

Závěr

Antikoagulační terapie je v praxi velmi 
rozšířená a na tyto nemocné narazíme prak
ticky ve všech oborech klinické medicíny. Je 
proto nutné znát správné indikace a hlavní 
principy terapie, jinak se může stát tato 
léčba nebezpečnou. Individuální zhodnocení 
přínosu a rizika je nezbytné zvláště proto, 
že se převážně jedná o starší jedince. 
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Schéma 3 – Postup při krvácení u dabigatranu

Mírné 
• Odložit další dávku či

přechodně přerušit

Střední/závažné
• Přerušit léčbu

• Při nekontrolovatelném závažném 
krvácení Praxbind 5 g i. v.

Život ohrožující 
• Přerušit či ukončit léčbu

• Praxbind 5 g i. v.

aPTT, Hemoclot

Schéma 4 – Postup při krvácení u xabanů

Mírné 
• Odložit další dávku či přechodně přerušit

Střední/závažné
• Přerušit léčbu

• Při nekontrolovatelném závažném 
krvácení PCC 40–50 IU/kg

Život ohrožující 
• Přerušit léčbu
• PCC 50 IU/kg

anti-Xa
nakalibrované na konkrétní xaban
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Stigma duševní nemoci 
jako překážka péče o nemocné

Lidé se závažným duševním onemocněním umírají o 10–20 let dříve než lidé duševně 
zdraví. Na vině jsou především kardiovaskulární, respirační a nádorová onemocnění, 
o čemž svědčí data u nás i ve světě. Duševně nemocným jsou poskytovány menší 
objemy péče o tělesné zdraví a v porovnání s obecnou populací podstupují méně 
často preventivní vyšetření. Jelikož pětina populace v České republice trpí duševním 
onemocněním, jedná se o problém, kterému je třeba věnovat pozornost. Hlavní 
příčinou této diskriminace je stigma psychiatrické diagnózy. Nejvhodnější destig-
matizační intervence pro zdravotníky obsahuje sociální kontakt s člověkem s du-
ševním onemocněním, který může být ve formě osobní výpovědi, videa, neformál-
ního setkání či vedení semináře vyškoleným člověkem s vlastní zkušeností s nemocí. 
Vzdělávání zdravotníků by mělo dále zahrnovat praktické dovednosti, vyvracení 
mýtů o duševních nemocech, důraz na zotavení a přístup orientovaný na člověka, 
nikoli pouze na jeho diagnózu.

prof. MUDr. Lucie Bankovská Motlová, Ph.D.,
Mgr. et Mgr. Miroslava Janoušková, Ph.D.

3. lékařská fakulta UK Praha

Duševní onemocnění představují vý-
znamnou zátěž pro celou společ-
nost. Podle dat Světové zdravot-

nické organizace takto onemocní v průběhu 
života 18 až 36 % osob.1 V roce 2010 před-
stavovaly nemoci mozku čtvrtinu celkové 
zátěže způsobené všemi nemocemi v Evrop-
ské unii, přičemž deprese zaujala první 
příčku.2 Z výsledků epidemiologického vý-
zkumu CZEMS provedeného v roce 
2017 v České republice vyplývá, že v prů-
běhu předchozích dvanácti měsíců prožilo 
alespoň jeden typ duševního onemocnění 
21,9 % dospělých Čechů.3 Co se týče kon-
krétních skupin diagnóz podle DSM-IV, nej-
častějším problémem jsou poruchy spojené 
s užíváním alkoholu (10,8 %; z toho závis-
lost na alkoholu se týkala 6,6 % dotazova-
ných). Následují úzkostné poruchy (7,3 %), 
afektivní poruchy (5,5 %), poruchy spojené 
s užíváním drog (2,9 %) a psychotické poru-
chy (1,5 %). 

Kvalitu života duševně nemocných nega-
tivně ovlivňují somatická onemocnění. 
Předčasná úmrtí lidí se závažnými dušev-
ními nemocemi, především onemocněním 
schizofrenního spektra a bipolární poru-
chou, jsou znepokojivou realitou. Zatímco 
obecná populace se těší stále pevnějšímu 
zdraví a doba dožití se prodlužuje v dů-
sledku pokroků v primární prevenci, léčbě 
i časném záchytu a monitoringu somatic-

kých onemocnění, závažně duševně ne-
mocní se z medicínského pokroku, zdá se, 
těšit nemohou. „Nůžky“ dožití se stále více 
rozevírají v neprospěch závažně duševně 
nemocných, kteří umírají o 10–20 let dříve 
než lidé duševně zdraví. Na vině jsou přede-
vším kardiovaskulární, respirační a nádo-
rová onemocnění, o čemž svědčí data u nás 
i ve světě. Předčasná mortalita lidí s dušev-
ním onemocněním je v České republice vý-
znamně vyšší v porovnání s obecnou popu-
lací. Analýza dat z let 2004–2014 pocháze-
jících z celonárodní kohortové studie proká-
zala, že lidé s anamnézou duševního one-
mocnění mají až třikrát vyšší mortalitu. 
Hlavní příčinou smrti byla kardiovaskulární 
onemocnění. Nejhůře na tom byli jedinci, 
kteří měli v anamnéze psychiatrickou hos-
pitalizaci.4 Data z registrů v Anglii a Walesu 
z let 2007–2012 ukázala, že nejčastějšími 
příčinami úmrtí pacientů se závažným du-
ševním onemocněním byla kardiovaskulární 
onemocnění (23,9 % mužů a 17,6 % žen), 
rakovina (13,5 % mužů a 19,9 % žen) a re-
spirační onemocnění (16,2 % mužů a 15,4 % 
žen). Sebevražda byla příčinou úmrtí 6,7 % 
mužů a 4,4 % žen. Patrně nepřekvapí, že se-
bevražda přispívala k rozdílu v očekávané 
délce života mezi duševně zdravými a du-
ševně nemocnými lidmi třinácti procenty 
v neprospěch osob s duševním onemocně-
ním. Avšak rozdíl pro kardiovaskulární po-

ruchy vyšel v neprospěch duševně nemoc-
ných ještě vyšší: 17,4 % pro muže a 22,0 % 
pro ženy.5 Hledáme-li příčiny této smutné 
skutečnosti na individuální či systémové 
úrovni, jedna dominuje: je to stigma psychi-
atrické diagnózy.

Stigma duševní nemoci 
 v České republice

Ve společnosti přetrvávají mnohé mýty, 
stereotypy a předsudky vůči lidem s dušev-
ním onemocněním, vůči možnostem léčby 
i vůči psychiatrům a dalším odborníkům. 
Tyto (převážně negativní) představy přispí-
vají ke špatnému zacházení s lidmi s dušev-
ním onemocněním a k neochotě vyhledat 
pomoc. Souhrnně se tento jev nazývá stig-
matizace. Stigmatizaci lze definovat jako 
proces, kdy je jedinci připsána negativní 
charakteristika na základě určitého atributu, 
v tomto případě duševního onemocnění. 
S člověkem pak jeho okolí nejedná jako 
s komplexní lidskou bytostí, ale pouze jako 
s nositelem dané nálepky. Podle Thornicro fta 
a kol. má stigmatizace tři základní složky – 
znalosti, postoje a jednání.6 Nedostatečné 
znalosti přispívají k utváření negativních 
postojů a ty mohou dále vést k diskriminač-
nímu jednání a k sociálnímu vyloučení v ob-
lasti práce, vztahů, vzdělávání či zdravotní 
péče. Srovnání postojů české ve řejnosti 
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se zahraničím ukazuje, že stigmatizace v ČR 
je výrazně vyšší. Mezinárodní výzkum7 po-
rovnával zamýšlené jednání vůči lidem 
s duševním onemocněním v ČR a v Anglii. 
Výsledky odhalily, že pouze 7,9 % Čechů by 
bylo ochotno pokračovat v přátelství s ně-
kým, u koho se objeví duševní onemocnění, 
zatímco mezi Angličany odpovědi na tuto 
otázku dosahují 56 %. Obdobně by v České 
republice bylo ochotných pouze 3,3 % re-
spondentů žít společně, 4,4 % pracovat 
a 6,6 % bydlet v sousedství někoho, kdo má 
duševní onemocnění. Data z Anglie hovoří 
o mnohonásobně vyšší ochotě. Další mezi-
národní výzkum postojů dochází k podob-
ným výsledkům; čeští respondenti stigma-
tizují lidi s duševním onemocněním výrazně 
více než veřejnost v Anglii či Katalánsku. 
Rozdíl je patrný zejména u otázek, které se 
týkají stereotypu o nebezpečnosti lidí s du-
ševním onemocněním. Až o třetinu méně 
Čechů v porovnání s Angličany či Katalánci 
souhlasí s výroky „Lidé s duševním onemoc-
něním jsou mnohem méně nebezpeční, než 
si většina lidí myslí“ nebo „Obyvatelé se ne-
musí bát lidí, kteří přicházejí do jejich čtvrti 
využívat služby péče o duševní zdraví“.8 

Stigmatizace se netýká pouze veřejnosti, 
ale mnohé předsudky a negativní postoje se 
objevují i mezi zdravotníky. Český výzkum 
postojů9 ukázal, že ve srovnání s obecnou 
populací dosahují lékaři lepších výsledků, 
avšak stále u mnohých přetrvávají před-
sudky. Přibližně 20 % z nich nesouhlasí 
s tím, že by lidé s duševním onemocněním 
měli mít stejné právo na zaměstnání jako 
kdokoliv jiný, 23 % souhlasí s obecným tvr-
zením, že by jim neměla být svěřována jaká-
koli zodpovědnost, a 38 % souhlasí s tvrze-
ním, že by lidé, kteří někdy v minulosti zažili 
duševní onemocnění, neměli zastávat ve-
řejné funkce. Přes 9 % českých lékařů si my-
slí, že jednou z hlavních příčin duševního 
onemocnění je slabá vůle. Z dotazníkového 
šetření mezi českými sestrami pracujícími 
v oblasti psychiatrie vyplynulo, že sestry 
mají spíše pozitivní postoje; navíc vyšší vzdě-
lání u sester přispívá k nižší stigmatizaci.10 

Tuzemské studie se zaměřují i na budoucí 
zdravotnické profesionály. Výzkum, do kte-
rého se zapojilo 21 českých středních zdra-
votnických škol, zjistil, že postoje středo-
školáků lze pozitivně ovlivňovat jak pro-
střednictvím seminářů s přítomností lektora 
s vlastní zkušeností, tak krátkých video-
spotů s touto tematikou.11 Další studie srov-
návala postoje studentů a učitelů na medi-
cíně.12 U učitelů byly zaznamenány více 
stigmatizující postoje než u mediků. Postoje 
studentů se v průběhu studia měnily, výraz-
ného zlepšení dosáhly po 4. ročníku, tedy po 
absolvování psychiatrických kurzů. Meziná-

rodní výzkum postojů českých a sloven-
ských studentů ukázal, že pouze 1 % mediků 
má silný zájem o budoucí kariéru v oblasti 
psychiatrie,13 což je výrazně ovlivněno právě 
stigmatizací.

Absence léčby: systémová 
diskriminace, či individuální nezájem?

Očekávali bychom, že ruku v ruce s větší 
četností somatických onemocnění či při zna-
losti kratší doby dožití budou pacientům se 
závažným duševním onemocněním posky-
továny větší objemy péče než lidem duševně 
zdravým. Není tomu tak. V holandské studii 
se 4770 pacienty se schizofrenií se zjistilo, 
že pacienti se schizofrenií starší 60 let a pa-
cienti chronicky nemocní využívají specia-
lizované služby i praktické lékaře méně 
v porovnání s pacienty s diagnostikovanou 
depresí, úzkostí nebo bipolární poruchou 
a nepsychiatrickými kontrolami.14 

Podobné výsledky přinesla populační ko-
hortová studie provedená v Dánsku. Po dobu 
sledování 17 let od diagnózy byli pacienti se 
schizofrenií v pravidelném kontaktu se svými 
praktickými lékaři, a měli dokonce více ná-
vštěv než kontrolní skupina, což svědčí 
o ochotě kooperovat, avšak současně se uká-
zalo, že čím závažnější průběh duševního 
onemocnění, tím méně návštěv tito pacienti 
realizovali. Z toho plyne, že lidé s nejzávaž-
nější formou duševního onemocnění jsou 
v současném systému péče nezachyceni.15

Přestože je jasně doloženo, že kardiovas-
kulární poruchy jsou častou příčinou úmrtí 
lidí s duševním onemocněním, nejsou rizi-
kové faktory adekvátně profylakticky léčeny 
v porovnání s lidmi, kteří závažnou duševní 
nemoc nemají.16, 17 Pacienti s psychiatrickou 
diagnózou, kteří byli hospitalizováni z dů-
vodu somatických obtíží, vykazovali v po-
rovnání s kontrolní populací daleko častěji 
již při příjmu komorbidní hypertenzi, dysli-
pidemii a diabetes mellitus, aniž by byly 
tyto stavy diagnostikovány v primární péči.

 Přestože duševně nemocní trpěli častěji 
obezitou, dostalo se jim během hospitali-
zace méně konzultací ohledně redukce 
hmotnosti než kontrolním subjektům.18 Ač-
koli se nabízí interpretace, že lidé s dušev-
ním onemocněním o své zdraví nedbají či 
jsou k němu lhostejní, není tomu tak. 
Jedním z hlavních důvodů neposkytování 
adekvátní péče je stigma psychiatrické dia-
gnózy. Ověřila to studie 160 praktických 
lékařů v Anglii. Obdrželi dopisy od virtuální 
třicetileté vdané ženy v domácnosti s pěti-
letým dítětem, která se chtěla zaregistrovat 
u praktického lékaře, protože od té doby, co 
se přestěhovala do příslušné oblasti, trpí 
nespavostí, únavou a nevolností. Dopisy se 

lišily v informaci, že buď neměla závažné 
onemocnění, nebo v minulosti trpěla schi-
zofrenií nebo depresí nebo diabetem, při-
čemž bylo uvedeno, že příslušná nemoc 
dobře reaguje na ordinované léky. Ochota 
zaregistrovat pacientku se schizofrenií byla 
výrazně nižší. Navíc ti lékaři, kteří obdrželi 
informaci o schizofrenii, měli vyšší obavy 
o blaho jejího dítěte a častěji uváděli, že se 
spojí s pacientčiným předchozím lékařem.19 

Ačkoli někteří pacienti jsou skutečně 
méně ochotní dbát o zdravý životní styl – 
ostatně podobně jako většinová populace 
– mnozí duševně nemocní v České republice 
si přejí být fit. Dokladem o tom byl značný 
zájem o Pro gram pro dobré zdraví určený 
pacientům s onemocněním schizofrenního 
okruhu. Šlo o 16týdenní kurz vedený vyško-
lenými zdravotními sestrami, které v deseti 
skupinových lekcích učily o významu po-
hybu, zdravém stravování a pravidelně mo-
nitorovaly hmotnost, krevní tlak a puls. 
V letech 2005– 2009 absolvovalo Program 
pro dobré zdraví 1242 pacientů. Porovná-
ním hmotnosti před ukončením a po ukon-
čení programu se zjistila redukce hmot-
nosti, zlepšily se znalosti o zdravém život-
ním stylu a stouplo sebevědomí účastníků.20 
Bohužel snahy zakomponovat tuto inter-
venci vedenou vyškolenými zdravotními 
sestrami do systému zdravotního pojištění 
vyšly naprázdno a programy skončily. Paci-
entům tak zůstala alespoň Kuchařka pro 
nemocné psychózou.21 

Destigmatizace

Jednou z možností, jak zlepšovat fyzické 
zdraví lidí s duševním onemocněním, je 
destigmatizace. Obecně lze stigmatizaci sni-
žovat různými metodami, k nimž patří na-
příklad protesty, happeningy, celospolečen-
ské kampaně či vzdělávací aktivity určené 
pro malé skupiny osob. Snižování stigmati-
zace je jedním ze strategických cílů právě 
probíhající reformy psychiatrické péče 
(www.reformapsychiatrie.cz), což umožňuje 
získávat konkrétní poznatky a navrhovat nej-
vhodnější postupy šité na míru české realitě. 

Ukazuje se, že nejvhodnější destigmati-
zační intervence pro zdravotníky obsahuje 
sociální kontakt s člověkem s duševním 
onemocněním, který může být ve formě 
osobní výpovědi, videa, neformálního se-
tkání či peer lektorství (vedení semináře 
vyškoleným člověkem s vlastní zkušeností 
s nemocí). Vzdělávání zdravotníků by mělo 
dále zahrnovat praktické dovednosti, vyvra-
cení mýtů o duševních nemocech, důraz na 
zotavení (recovery) a přístup orientovaný na 
člověka, nikoli pouze na jeho diagnózu.22 
V České republice se rozvíjí celospolečenská 
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kampaň Na rovinu, která cílí mimo jiné na 
zdravotníky (http://narovinu.net). 

V nedávné době byl v ČR evaluován pro-
gram READ pro studenty medicíny vyvinutý 
v rámci mezinárodního projektu INDIGO. 
Jeho výsledky naznačují, že běžný psychia-
trický modul (teorie a praxe na odděleních) 
nemá dostatečný destigmatizační potenciál. 
Naproti tomu program READ se zapojením 
peer lektorů se zdá být vhodným nástrojem, 
jak stigmatizaci na lékařských fakultách sni-
žovat.23 Projekt Mindset se zaměřoval na 
srovnání efektivity tří typů destigmatizač-
ních intervencí u studentů středních zdravot-
nických škol (https://www.mujmindset.cz/). 
Důležitým zjištěním je, že letáky nemají 
téměř žádnou účinnost na snižování stigma-
tizace. Naproti tomu funguje jak seminář 
s přítomností peer lektora, tak video zpro-
středkovávající výpověď člověka, jenž prožil 
duševní onemocnění.11

Mít tělo na mysli!

Kratší život a nedostatečná péče posky-
tovaná lidem se závažným duševním one-
mocněním jsou důsledkem dlouhotrvajícího 
nezájmu vědecké i odborné komunity. Ať již 
jsou příčinami této „letální diskriminace“ 
individuální faktory přímo související s du-
ševním onemocněním, či systémové nedo-
statky v poskytování zdravotní péče, v ka-
ždém případě je na čase se tématem seri-
ózně zabývat.24 Má-li se zdravotní stav 
duševně nemocných zlepšit, musí se infor-
mace o somatických komorbiditách, ale 
i o nerovném přístupu k prevenci a léčbě 
šířit mezi zdravotnickou i nezdravotnickou 

veřejností.25 Pacienti se závažným dušev-
ním onemocněním, jejich blízcí a poskyto-
vatelé péče by měli být obeznámeni s exi-
stencí somatických rizikových faktorů 
i s realitou podléčenosti. Informace o této 
problematice mohou získat například v psy-
choedukačních programech, které zakotvily 
v doporučených postupech (https://postu-
py-pece.psychiatrie.cz/) a tak se pomalu, ale 
jistě stávají standardní psychiatrickou in-
tervencí i v České republice. 

Budoucí lékaři by se o tělesných komor-
biditách a rizicích, která pramení ze stig-
matizace psychiatrických diagnóz, měli 
dozvídat již během studia medicíny. Dále je 
třeba věnovat významnou pozornost vzá-
jemným interakcím mezi psychiatrickou 
medikací a tělesným zdravím. Je prokázáno, 
že antipsychotika v léčbě závažných psy-
chóz prodlužují pacientům život.26 Druhou 
stranou mince jsou nežádoucí účinky, na-
příklad nárůst hmotnosti. Antidepresiva, 
předepisovaná značnému množství popu-
lace, sice nemají bezprostřední vliv na 
kardio vaskulární zdraví, avšak je třeba se 
zabývat jejich dlouhodobými účinky.

Poskytovatelé by měli zajistit rovný pří-
stup k péči o tělesné zdraví bez ohledu na 
psychiatrickou diagnózu. Zde mohou sehrát 
zásadní roli praktičtí lékaři, kteří se těší 
v České republice velké důvěře. Jak vyply-
nulo ze studie CZEMS, respondenti by čas-
těji vyhledali pomoc praktického lékaře než 
psychiatra či psychologa, pokud by měli 
psychické problémy. A to podstatné je, že 
praktického lékaře by častěji vyhledali ti, 
kdo mají vyšší počet somatických problémů, 
vyšší věk a celkově vyšší ochotu vyhledat 

odbornou pomoc. Muži jsou obecně méně 
často ochotni vyhledat jakoukoli odbornou 
pomoc než ženy.27

I přes veškerou snahu praktických lékařů 
je současná zdravotnická péče spíše frag-
mentovaná než integrovaná, což není pro 
pacienty s mnoha komorbiditami příznivá 
zpráva. Řešením je multidisciplinární pří-
stup, který by měl být v případě pacientů se 
závažným duševním onemocněním samo-
zřejmostí. Konkrétním příkladem týmové 
spolupráce by mohlo být využití osobních 
asistentů (case manažerů) v nově vznikají-
cích Centrech duševního zdraví, kteří mohou 
doprovodit pacienty k lékařům specialistům 
a přispět tak k zajištění adekvátní péče.

Lidem s duševním onemocněním není 
jejich tělesné zdraví lhostejné. Důkazy 
o účinnosti intervencí zaměřených na 
úpravu životního stylu a ovlivnění modifi-
kovatelných faktorů, jimiž je fyzická neakti-
vita, nevhodné stravovací návyky a kouření, 
vedly k tvorbě doporučení WHO u dospě-
lých lidí s duševními onemocněními jako 
metoda první volby prevence a léčby kardio-
vaskulárních onemocnění, zmírňování rizika 
rozvoje kardiovaskulárního onemocnění 
a prevence a léčby diabetu.28 Pokud se léka-
řům podaří překonat předsudky vůči lidem 
s duševním onemocněním a začnou k nim 
přistupovat stejně jako k jakýmkoli jiným 
pacientům, kteří potřebují jejich péči 
a pozornost, přispějí k významnému 
zlepšení kvality života až pětiny populace, 
která se s některým typem duševního 
onemocnění potýká. 

 
Podpora: Progres Q35, Univerzita Karlova
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(PA/Al/PVC//Al). Doba použitelnosti: 30 měsíců. Zvláštní opatření pro uchovávání: Žádné zvláštní teplotní podmínky. V původním obalu, aby byl chráněn před světlem. Držitel rozhodnutí o registraci: Sandoz s.r.o., 
Na Pankráci 1724/129, 140 00 Praha 4 –Nusle, Česká republika. Registrační čísla: 31/ 334/17-C; 31/ 333/17-C. Datum registrace: 25.4.2018. Datum poslední revize textu: 4.10.2019. Pouze na lékařský předpis. 
Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění, výši a podmínky úhrady naleznete v aktuálním Seznamu léčiv a PZLÚ hrazených ze zdravotního pojištění na www.sukl.cz. Před předepsáním 
léku se, prosím, seznamte s podrobnými informacemi v platném Souhrnu údajů o přípravku nebo na adrese společnosti Sandoz.

SANDOZ s.r.o., Gemini, budova B; Na Pankráci 1724/129, 140 00 Praha 4 
tel.: +420 225 775 111, e mail: office.cz@sandoz.com, web: www.sandoz.cz
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ROSUMOP® 
COMBI 

rosuvastatin/ezetimib 
10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg

Efektivní  
snížení koncentrace  
LDL-cholesterolu díky 

synergickému  
účinku:

Rosuvastatin 
Redukuje syntézu 

cholesterolu   
v játrech Ezetimib 

Inhibuje absorpci 
cholesterolu  

ve střevě

Terapie  
hypercholesterolémie

Prevence  
kardiovaskulárních příhod

NYNÍ JEŠTĚ  
EFEKTIVNĚJI  

K CÍLI


