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Souhrn doporuceni pro dlouhodobou péci o nemocné po IM

Uvod

Péci o nemocné s infarktem myokardu (IM) se podrobné
vénuje nékolik nedavno vydanych doporuceni Evropské
kardiologické spolecnosti. Nicméné jedna cast z téchto
guidelines je zamérena predevsim na akutni fazi infarktu,
druhou cast predstavuji doporuceni pro sekundarni pre-
venci, ktera nejsou zamérena vyhradné na nemocné po in-
farktu. Nasledujici text proto shrnuje soucasna doporuceni
pro dlouhodobou péci o nemocné po IM se zaméfenim na
specifické sekundarné preventivni postupy u této populace
nemocnych. Snahou autorl také bylo vybrat ta doporuce-
ni, ktera jsou vhodna a realizovatelna v podminkach Ceské
republiky, a s ohledem na rozdily v dostupnosti speciali-
zované péce v riznych regionech poskytnout zakladni na-
vod, jak postupovat u nemocného po infarktu myokardu,
nejen kardiologiim, ale i Iékaflim dalSich odbornosti.

Infarkt myokardu je loZiskova nekréza srde¢niho svalu,
vznikld na podkladé ischemie. Nejc¢asté;si pricinou je ate-
rosklerotické postizeni koronarnich tepen, s destabilizaci
a rupturou nestabilniho koronarniho platu a naslednou
trombdzou, ktera vede k obstrukci postizené koronarni
tepny a ischemii v jejim povodi. Akutni péce zahrnuje
postupy, jez vedou k co nejrychlejsi obnové perfuze po-
stizenou tepnou a k minimalizaci rozsahu nekrézy. Co
nejdfive, nejpozdéji po klinické stabilizaci, je v3ak tfeba
zahajit dlouhodobou Iéc¢bu. Jejim cilem je zlepsit prognoé-
zu nemocného, snizit riziko dalsi kardiovaskularni pfiho-
dy a zlepsit kvalitu Zivota. Dlouhodoba lé¢ba zahrnuje
jednak rezimova opatreni, jednak farmakoterapii. Pato-
fyziologickym podkladem téchto sekundarné preventiv-
nich postupt je predevsim zpomaleni progrese (popftipa-
dé i dosazeni regrese) aterosklerdzy, pozitivni ovlivnéni
remodelace myokardu a zvyseni tolerance k ischemii.

Organizace dlouhodobé péce

Pacient, ktery je propustén z hospitalizace po prodélani
IM, by se mél do tfi kalendarnich dnl dostavit na kont-
rolu ke svému registrujicimu praktickému lékafi. U¢elem
této navstévy by mélo byt zajisténi organizace dalsi péce
vychdzejici z obecnych doporuceni i doporuceni uvede-
nych v propoustéci zpravé. Dale by méla byt zajisténa
preskripce 1ékd a objednani k dalsim specialistm. Prak-
ticky 1ékar by se mél také ujistit, Ze pacient vi o terminech
kontrol v kardiocentru, jsou-li naplanovany.

Dalsi péci o tohoto pacienta by mél fidit kardiolog, v pfi-
padé jeho horsi dostupnosti nebo pfi pfitomnosti vice ko-
morbidit internista, eventualné — dle spektra diagnéz - ve
spolupraci s jinymi specialisty. Oba — kardiolog i internista
— by v této péci méli Uzce spolupracovat s registrujicim prak-
tickym lékarfem, a to véetné kontinudiniho predavani infor-
maci o aktudlnim vyvoji zdravotniho stavu pacienta a vy-
sledkl vysetreni ¢i doporucené medikace od jinych lékara.

Casovy odstup prvni navitévy pacienta u kardiologa
¢i internisty od dimise by mél byt odvozen od miry jeho
obéhové stability a zdvaznosti onemocnéni. Lze doporu-
Cit, Ze ani u zcela stabilnich pacientd by nemél prekrocit
interval 30 dna. Uziva-li pacient léky, které mu nemuze

predepsat prakticky |ékaf, zajisti jejich preskripci kardio-
log (¢i internista) jesté pred prvni navstévou u néj na za-
kladé doporuceni v propoustéci zprave.

Dalsi péce vcetné frekvence kontrol u praktického Ié-
kare a kardiologa ¢i internisty, zajisténi preskripce 1éku
i potfebnych vysetfeni by méla probihat v duchu platné
legislativy, museji byt dodrzovdny doporucené postupy
pro dlouhodobou péci farmakologickou i nefarmakolo-
gickou, v indikovanych nebo nejasnych pfipadech musi
byt nemocny odeslan vcas do specializovaného centra.

Antiagregacni lécba

Antiagregacni léc¢ba je jednim z pilifd sekundarni pre-
vence po IM, pficemz v posledni dobé se vice nez dfive
doporucuje optimalni antiagregaci nastavovat podle in-
dividudIniho posouzeni rizika ischemické pfihody a rizi-
ka krvaceni. Je vak tfeba zminit, Ze ke zhodnoceni rizik
neexistuje zadny jednoduchy skérovaci systém a vzdy je
tfeba brat v uvahu celou fadu faktor(, jako jsou rozsah
korondrniho postizeni, provedend revaskulariza¢ni in-
tervence, komorbidity, laboratorni vysetieni ¢i tolerance
stavajici antiagregacni Iécby. Evidence z klinickych studii
ohledné volby a trvani nejvhodnéjsi protidestickové l1é¢by
zUstava stale nedostatecnd, je zde cela fada nezodpové-
zenych otazek a mnoho doporuceni je zaloZzeno pouze na
vysledcich mensich ¢i suboptimalné usporddanych studii,
podskupinovych analyz, udajl z registrl ¢i na zakladé na-
zoru expertua.

Zakladem dlouhodobé antiagregacni Iécby po IM je sté-
le podavani kyseliny acetylsalicylové (ASA) v udrzovaci dav-
ce 75-100 mg denné, doporucuje se vétSinou dozivotné.

U pacienttl s IM lécenych perkutanni koronarni inter-
venci (PCl) se doporucuje podavat dudini protidestickovou
|écbu (DAPT) kombinaci ASA a inhibitoru P2Y,, (prasugrel
1x 10 mg, ticagrelor 2x 90 mg nebo clopidogrel 1x 75 mg)
po dobu 12 mésicd, pficemz by mél byt u vétsiny nemoc-
nych preferovan ticagrelor nebo prasugrel a clopidogrel
by mél byt nasazen pouze, jsou-li moderni inhibitory P2Y,,
nedostupné nebo nevhodné. Nové guidelines pro lécbu in-
farktu myokardu bez elevaci Useku ST (NSTEMI) vsak také
pfipoustéji moznost deeskalace 1é¢by z ticagreloru ¢i pra-
sugrelu na clopidogrel podle vysledku testovani inhibice
trombocytd nebo i na zakladé klinického rozhodnuti.

U pacientd lécenych fibrinolyzou se doporucuje clo-
pidogrel podavat spolu s ASA po dobu jednoho mésice,
pokud nebyla provedena PCl; u pacientd s fibrinolyzou
a naslednou PCl se doporucuje poddvat DAPT po dobu
12 mésict (nemocni, 1é¢eni fibrinolyzou pro IM jsou v CR
zcela vzacni).

U nemocnych lé¢enych konzervativné je doporuceno
poddavat spolu s ASA clopidogrel nebo ticagrelor po dobu
12 mésicd.™*

U pacient s vysokym a velmi vysokym rizikem kr-
vaceni Ize na zdkladé vysledkd mensich studii uvazovat
o zkrdceni DAPT na dobu jednoho azZ $esti mésicl a poté
pokracovat v |é¢bé pouze jednim antiagregacnim lékem
(nejcastéji ASA, eventudlné clopidogrel, ale testovana
byla i strategie s monoterapii ticagrelorem).

U pacientli s nizkym rizikem krvaceni a vysokym ri-
zikem ischemickych komplikaci, ktefi dobfe tolerovali



P. Ostadal et al. 9

[ NSTE-AKS |

Riziko krvaceni ]
Velmi vysoké
[P]
Tmésicf-----1 nebo ------BNAPRd ----- [A] [€ ~-----ccccre e
T
L 3mésicef-----fihebo - ----- T
Délka lécby ok
6mésic|----- B L il .
DAPT

N 12 mésict
12 mésicl

Antitrombotika
=Kyselina acetylsalicylova

=Clopidogrel
[P] =Prasugrel
[R] =Rivaroxaban
=Ticagrelor

Riziko ischemie

©ESC 2020

Obr. 1 - Strategie antitrombotické Iécby u nemocnych po infarktu myokardu. Upraveno podle “¢. Barevné kédovani odkazuje na tfidy dopo-
ruceni ESC (zelena = tfida I; Zluta = lla; oranZova = tfida Ilb). Velmi vysoké riziko krvaceni je definovano jako nedavné krvaceni v poslednim
mésici a/nebo neodkladny chirurgicky zakrok.

A - kyselina acetylsalicylovd; C - clopidogrel; DAPT - dudlini protidestickova Iécba; DAT - dudlni antitromboticka lécba (zde: kyselina acetyl-
salicylova + rivaroxaban); eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; ESC - Evropska kardiologicka spole¢nost; HBR - vysoké riziko krvaceni;
P - prasugrel; PCl - perkutanni korondrni intervence; R - rivaroxaban; T - ticagrelor.

2 Clopidogrel po dobu 12 mésicG DAPT, pokud pacient neni zpUsobily k [é¢bé prasugrelem nebo ticagrelorem nebo v pfipadé deeskalace
DAPT s prechodem na clopidogrel (tfida Ilb).

b Clopidogrel nebo prasugrel, pokud pacient neni zpusobily k |é¢bé ticagrelorem.

¢ Ttida lla pro DAT nebo DAPT > 12 mésicd u pacientl s vysokym rizikem ischemickych pfihod a bez zvyseného rizika zdvazného krvaceni
(= predchozi intrakranidlni krvaceni nebo ischemickd cévni mozkova pfihoda, anamnéza jiné intrakranialni patologie, neddvné gastrointes-
tinalni krvaceni nebo anémie zpusobena moznou ztratou krve v zazivacim traktu, jind gastrointestinalni patologie spojena se zvySenym
rizikem krvaceni, selhani jater, diatéza nebo koagulopatie, velmi vysoky vék nebo fragilita, selhdni ledvin vyzadujici dialyzu nebo s eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?); indikace tfidy llb pro DAT nebo DAPT > 12 mésic( u pacient( se stfedné zvysenym rizikem ischemickych pfihod a bez
zvyseného rizika zévazného krvaceni.

12mésicni podavani DAPT, lze zvazit prodlouzeni DAPT
napf. kombinaci ASA plus ticagrelor 60 mg 2x denné na
déle nez jeden rok (az na tri roky). U téchto pacientt je
mozné uvazovat také o kombinaci ASA a nizké davky ri-
varoxabanu (2x denné 2,5 mg), zvlasté je-li soucasné pfi-
tomen diabetes mellitus (DM), renalini insuficience ¢i one-
mocnéni perifernich tepen (obr. 1)."5

U pacientli se zvySenym rizikem krvaceni do gastro-
intestinalniho traktu (anamnéza krvaceni z traviciho trak-
tu, antikoagulacni 1é¢ba, chronické uzivani nesteroidnich
antirevmatik/kortikosteroidd a pritomnost dvou a vice
z nasledujicich polozek: vék > 65 let, dyspepsie, reflux-

ni choroba jicnu, infekce Helicobacter pylori a chronicka
konzumace alkoholu) se doporucuje po dobu lé¢by DAPT
gastrointestinalni trakt chranit podavanim inhibitoru pro-
tonové pumpy; inhibitory protonové pumpy jsou podle
nékterych guidelines doporuceny dokonce u viech pacien-
td s dudini antiagregaci.’™

Hypolipidemika

Hypolipidemicka Iécba po IM je integrdlni soucasti kom-
plexni péce. Nemocnému musi byt co nejdfive nasazena
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Souhrn doporuceni pro dlouhodobou péci o nemocné po IM

Tabulka 1 - Doporuceni pro hypolipidemickou Ié¢bu u velmi vysoce rizikovych pacientt s akutnimi koronarnimi syndromy’

Doporuéeni Trida Uroven
P doporuceni  dukazu

U vSech pacientl s AKS bez kontraindikace a bez potvrzené intolerance statini v anamnéze se doporucuje I A

zahajit nebo pokracovat ve vysoké davce statinu co nejdfive, bez ohledu na pocate¢ni hodnoty LDL-C.

Hodnoty lipidG by mély byt zkontrolovany 4-6 tydnG po AKS, k ovéreni snizeni LDL-C alespor o 50 % oproti

vychozim hodnotam a dosazeni cilové koncentrace LDL-C < 1,4 mmol/l. Souc¢asné by méla byt posouzena lla C

tolerance a bezpecnost Iécby a eventualné upravena davka statinu.

Pokud neni dosazeno cilové hodnoty LDL-C po 4-6 tydnech pfi maximalni tolerované davce statinu, doporucuje | B

se kombinace s ezetimibem.

Pokud neni cilové hodnoty LDL-C dosazeno ani po 4-6 tydnech navzdory maximalni tolerované terapii statiny I B

a ezetimibem, doporucuje se pridat inhibitor PCSKO.

U pacientl s potvrzenou intoleranci statinu nebo u pacientd, u nichz je statin kontraindikovéan, by mélo byt lla C

zvézeno nasazeni ezetimibu.

U pacientl s AKS, u nichz neni dosazeno cilové hodnoty LDL-C, pfestoze jiz uzivaji maximalné tolerovanou lla C

davku statinu a ezetimib, by mélo byt zvazeno pridani inhibitoru PCSK9.

AKS - akutni korondrni syndrom; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté (low-density lipoprotein cholesterol); PCSK9 -
proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9. Tfidy doporuceni: | - je doporuceno, lla - mélo by byt zvazeno, llb - mGze byt zvazeno,

1l - neni doporuceno. Urovné dlikazd: A - data pochazeji z vice randomizovanych klinickych studii nebo metaanalyz, B - data pochazeji
z jedné randomizované klinické studie nebo velkych nerandomizovanych studii, C — shoda nazor( odbornik( a/nebo malé studie,

retrospektivni studie, registry.

vysoce intenzivni statinova lécba (specifikovana jako 20-40
mg rosuvastatinu nebo 40-80 mg atorvastatinu) bez ohle-
du na koncentraci cholesterolu v lipoproteinech o nizké
hustoté (LDL-cholesterolu, LDL-C). U nemocnych, ktefi
uzivaji zdkladni nebo stfedni davku statinu anebo méné
ucinné statiny, by méla byt davka zvy$ena na maximalni
tolerovanou co nejdfive. V pripadé intolerance intenzivni
statinové |éCby je tfeba nastavit davku na maximalni tole-
rovanou. Je také nutné trvat na ¢asném nasazeni statinu,
protoze zahdjeni écby jesté v nemocnici zvysuje spolupraci
nemocnych a jejich adherenci k 1é¢bé. Poc¢atecni [é¢ba musi
byt takto zahajena bez ohledu na vstupni hodnotu LDL-C.
Je jisté, Ze nemocny mél vyssi koncentraci LDL-C, nez je op-
timalni — dikazem je to, Ze dostal IM. Lipidovy profil musi
byt stanoven v co nejkratsi dobé po pfijeti, bez ohledu na
to, Ze nemocny neni la¢ny."47

Kontrola lipidogramu by méla byt provedena za Cty-
fi az Sest tydnd po IM, dalsi potom ve stejném intervalu
do doby, nez je dosazeno cilové hodnoty LDL-C pfi titraci
hypolipidemické |é¢by. Naslednou kontrolu provedeme
za Sest mésicU a pfi stabilizovaném stavu déle jednou za
rok; lipidogram by mél byt navic zkontrolovan vzdy osm
tydnl po Upravé hypolipidemické medikace. Voditkem
pro |écbu hypolipidemiky je hodnota LDL-C. Doporucené
postupy Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) / Ev-
ropské spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) z roku 2019
posouvaji cilovou hodnotu LDL-C na 1,4 mmol/l a méné
a soucasné vyzaduji snizeni LDL-C minimalné o 50 %
hodnoty pred lécbou u vsech nemocnych po IM. U pa-
cientl s recidivou aterotrombotické pfihody do dvou let
od indexové udalosti i pres lé¢bu statiny se doporucu-
je zvazit dosazeni koncentrace LDL-C dokonce niZsi nez
1,0 mmol/l.” Pokud nedosahujeme cilovych hodnot nebo
u nemocnych s parcidlni statinovou intoleranci se doporu-
Cuje pridani ezetimibu, které s ohledem na posun cilovych
hodnot k nizsim hodnotdm bude nutné castéji."*’

Pokud nedosahujeme cilovych hodnot maximalni tole-
rovanou davkou statinu spolu s ezetimibem, je doporuce-
no kombinaci doplnit o inhibitory proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) (tabulka 1).”° Ta je v na-
Sich podminkach védzana na specificky rezim podle uhra-
dového mechanismu a je poddvana ve specializovanych
centrech. V soucasné dobé je platci péce Iécba inhibitory
PCSK9 hrazena nemocnym po IM, u nichZz hodnota LDL-C
presahuje 2,5 mmol/l pfi vysoce intenzivni hypolipidemic-
ké 1é¢bé s ezetimibem. Vysoce intenzivni hypolipidemicka
terapie je definovdna jako terapie maximalni tolerova-
nou ddvkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pfipadé
prokazané intolerance obou pak maximalni tolerovanou
davkou jednoho jakéhokoli statinu, v kombinaci s dal$im
hypolipidemikem, jako je ezetimib, v pfipadé statinové
intolerance hypolipidemikem v monoterapii, pokud je
indikovdno. Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici hypo-
lipidemické terapie musi byt medicinsky zddvodnéno ve
zdravotnické dokumentaci pacientu. Statinova intoleran-
ce je definovana jako intolerance alespor dvou po sobé
jdoucich statind, kterd vede k jejich vysazeni.

Relevantnim medicinskym dlvodem pro nepodéni eze-
timibu v kombinaci se statiny (kromé jeho kontraindikace
nebo nesnasenlivosti) mlze byt u novych pacientd, ktefi
vyzaduji vysoce intenzivni hypolipidemickou lécbu, napfr.
pocatecni hodnota LDL-C vice nez 50 % nad cilovou hod-
notou pro lécbu dle jejich kardiovaskularniho (KV) rizika.
Pro skupinu pacientd, ktefi jiz podstupuji intenzivni stati-
novou lécbu, ale bez kombinace s ezetimibem, i kdyzZ by
pro né mohl byt indikovan, mize byt opét relevantnim
medicinskym dlvodem pro nepodani ezetimibu fakt, Zze
stavajici dosazend hodnota LDL-C je stale o vice nez 20 %
vyssi nez cilovd hodnota pro Iécbu dle jejich KV rizika. To
prakticky znamend, Ze pacient lé¢eny vysoce intenzivni
lé¢bou statinem s hodnotou LDL-C vy3$si nez 2,5 mmol/l
spliuje medicinsky dlvod pro nevyuziti ezetimibu vzdy.
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Takovy nemocny mé byt odesldn do pfislusného centra,
aby bylo zvazeno zahajeni lécby inhibitorem PCSK9.

Krevni tlak

Hypertenze je nejcastéjsi rizikovy faktor pro rozvoj ische-
mické choroby srde¢ni (ICHS), zhruba 25 % infarktld lze
pficist na vrub hypertenzi. Dosud nebylo dosazeno sho-
dy v otadzce optimalni cilové hodnoty krevniho tlaku (TK)
u pacientl s ICHS, zvlasté pokud se tyka vztahu tvaru kfiv-
ky J mezi krevnim tlakem a kardiovaskuldrnimi pfihoda-
mi. Na zakladé analyz velkych studii se cilovd hodnota TK
< 130/80 mm Hg u pacientt s ICHS jevi jako bezpecna, za-
timco hodnoty < 120/70 mm Hg nejsou doporucovany.'®!

Soucasnd evropska doporuceni pro lécbu hyperten-
ze'? proto navrhuji cilové rozmezi hodnot TK u pacientu
s ICHS 120-129/70-79 mm Hg za predpokladu, Ze tyto
hodnoty jsou pacientem tolerovany; pro star$i nemocné
ve véku > 65 let jsou cilové hodnoty systolického TK v roz-
mezi 130-140 mm Hg (tabulka 2).

Beta-blokatory a blokatory systému renin-angioten-
zin mohou zlepsSovat prognézu po infarktu myokardu.™
U pacientd se symptomatickou anginou pectoris jsou
upfednostriovany beta-blokatory a blokatory kalciovych
kanalu.

Tabulka 2 - Strategie lécby u hypertonik s ICHS

Trida Uroven

Doporuceni > i
p doporuceni  dikaza

U pacientd s ICHS lécenych antihypertenzivy je doporuceno:

e dosahnout STK < 130 mm Hg, pokud
je tato hodnota tolerovéna, ne vsak | A
<120 mm Hg

e u starsich pacientt (> 65 let) je cilem
doséhnout STK 130-140 mm Hg

¢ cilovou hodnotou pro DTK je
< 80 mm Hg, ne vsak < 70 mm Hg

U hypertonikl po IM jsou
uprednostiiovany beta-blokatory | A
a blokatory systému RAS.

U pacientt se symptomatickou
anginou pectoris se doporucuji beta-
-blokatory nebo blokatory kalciovych
kanald.

U pacientu se srde¢nim selhanim

a snizenou ejekéni frakci se

doporucuje, aby antihypertenzni

|écba sestavala z ACEIl nebo sartan( | A
a beta-blokatoru a diuretika nebo

antagonistu mineralokortikoidnich

receptorq.

DTK - diastolicky krevni tlak; ICHS - ischemicka choroba srdecni;
IM - infarkt myokardu; RAS - systém renin-angiotenzin; STK

- systolicky krevni tlak. Tridy doporuceni: | - je doporuceno,

lla - mélo by byt zvazeno, llb - mdze byt zvazeno, lll - neni
doporuceno. Urovné diikazd: A - data pochazeji z vice
randomizovanych klinickych studii nebo metaanalyz, B — data
pochdzeji z jedné randomizované klinické studie nebo velkych
nerandomizovanych studii, C - shoda nazort odbornikd a/nebo
malé studie, retrospektivni studie, registry.

Pokud je soucasné pfitomno srdecni selhani se snize-
nou ejekéni frakci levé komory, antihypertenzni Ié¢ba ma
byt zahajena pfi hodnotach TK > 140/90 mm Hg; nizké
hodnoty TK u pacientd se srde¢nim selhanim byly spoje-
ny s nepfiznivou prognézou, proto hodnoty TK < 120/70
mm Hg nejsou doporucovany. Antihypertenzni 1é¢ba ma
zahrnovat inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACEI) nebo sartany a beta-blokatory, eventualné diure-
tika nebo antagonisty mineralokortikoidnich receptort.
V pripadé potrfeby dalsiho snizeni TK je mozZno pouzit
blokatory kalciovych kanald dihydropyridinového typu.
Nedihydropyridinové blokatory kalciovych kanall (diltia-
zem a verapamil) a centralné puUsobici léky, jako je mo-
xonidin, by nemély byt pacientdim se srde¢nim selhanim
a snizenou ejek¢ni frakci podavany, protoze jsou spojeny
s horsi prognézou.™ Alfa-blokatory neovliviuji prezivani
pacientu se snizenou ejek¢ni frakci, a nejsou proto indi-
kovany; Ize je poddvat pfi soucasné pfitomné benigni hy-
perplazii prostaty za peclivé monitorace hodnot krevniho
tlaku (vysadit v pfipadé hypotenze).

Srdecni selhani se zachovanou ejek¢ni frakei je prova-
zeno hypertenzi v 60-89 % pfipadd. Optimalni |é¢ebna
strategie neni znama, ale je mozno se fidit doporucenimi
pro srdec¢ni selhdni se snizenou ejekéni frakei.'

Fibrilace sini

V poslednich letech doslo k vyznamnému pokroku v de-
tekci a 1écbé fibrilace sini (FS). U pacientld po IM plati v za-
sadé stejna pravidla pro diagnostiku a lé¢bu jako u vSech
ostatnich populaci. Specificka situace v |é¢bé je pak ve
scénafi bezprostfedniho obdobi po akutnim IM.

Epidemiologie

FS je nejcastéjsi setrvalou arytmii u dospélych osob. Sou-
Casna prevalence FS se v dospélé populaci odhaduje mezi
2-4 % a ocekava se vice nez dvojnasobny vzestup v di-
sledku delsiho dozivani a intenzivnéjsiho vyhledavani
nediagnostikované FS. Narustajici vék a zvysujici se cet-
nost komorbidit jsou nejvyznamné;jsimi rizikovymi fakto-
ry (obr. 2). CeloZivotni riziko FS zdlezi na véku, genetice
a (sub)klinickych faktorech. Incidence i prevalence jsou
niZsi u Zen. DFivéjsi odhady celozivotniho rizika vzniku FS
jedna na ¢tyfi osoby byly zrevidovany na jedna na tfi osoby
evropského ptvodu ve véku 55 let. Casna intervence a kon-
trola ovlivnitelnych rizikovych faktord mohou incidenci FS
snizit. Ischemicka choroba srde¢ni véetné akutnich koro-
narnich syndromu patii mezi jasné rizikové faktory FS."16

Klinicka prezentace

Symptomy zpUsobené FS zahrnuji palpitace, Unavu, nevy-
konnost, poceni, oprese na hrudi, zavraté, poruchy spanku
atd. Udava se, Ze 50-87 % pacientd nemusi zpocatku vnimat
zadné symptomy. Dusledky FS jsou shrnuty v tabulce 3.156

Screening

Asymptomaticka FS je ve srovnani se symptomatickou FS
nezdvisle spojena se zvy$enym rizikem cévni mozkové pfi-
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Obr. 2 - Prehled rizikovych faktort pro vznik fibrilace sini.™ FS - fibrilace sini; CHOPN - chronicka obstruk¢ni plicni nemoc.
Tabulka 3 - Dusledky fibrilace sini>®
Dusledek FS Cetnost u FS Mechanismus
Umrti 1,5-3,5% zvyseni Zvysena mortalita v dUsledku srde¢niho selhani, komorbidit, CMP
Cévni mozkova prihoda 20-30 % vsech iCMP, 10 % Kardioembolické nebo v dusledku vaskularnich aterom
kryptogennich CMP
Dysfunkce LK/srdecni selhdni  20-30 % pacientl s FS Zvysena frekvence a nepravidelné kontrakce komor, zékladni pficina FS
Kognitivni zhorseni/ HR 1,4/1,6 (bez ohledu na Léze v bilé hmoté mozkové, zanét, hypoperfuze, mikroembolismus
vaskularni demence anamnézu CMP)
Deprese 16-20 % pacientl (véetné Zéavazné symptomy a snizeni kvality zivota, nezadouci ucinky [ékt
sebevrazednych uvah)
Snizena kvalita Zivota > 60 % pacientl Zavisla na zatézi FS, komorbiditach, psychologickém fungovani,
medikaci, stresovy osobnostni typ
Hospitalizace 10-40% rocni podil Lécba pro srdecni selhani nebo symptom souvisejich s FS a komplikaci

souvisejicich s lécbou

CMP - cévni mozkova prihoda; FS - fibrilace sini; HR — hazard ratio; iCMP - ischemicka cévni mozkové pfihoda; LK - levé komora.

Tabulka 4 - Senzitivita a specificita nastroji screeningu FS ve

vztahu k 12svodovému EKG jako zlatému standardu'>'¢

Senzitivita  Specificita
Méreni pulsu 87-97 % 70-81 %

Automatické monitory krevniho 93-100 % 86-92 %
tlaku

Jednosvodové EKG 94-98 % 76-95 %
Aplikace , chytrého” telefonu 91,5-98,5% 91,4-100 %
,Chytré” hodinky 97-99 % 83-94 %

hody (CMP) a mortality. Observacni data naznacuji, ze FS
detekovana screeningem odpovidé na Iécbu podobné jako
FS detekovana pfi rutinni péci. Randomizovana data potvr-
zuji pfinos screeningu FS, udaje o optimalnich metodach

a strategiich screeningu jsou sporé. Pokroky v nositelnych
technologiich mohou brzy poskytnout levné a praktické
moznosti detekce a hodnoceni mnozstvi FS.'>16

Systémy ke screeningu FS jsou shrnuty v tabulce 4, ale
hodnoceni senzitivity a specificity pochazeji z malych ob-
servacnich studii s rizikem chyby. Neni-li detekce FS za-
loZzena na EKG zdznamu (napf. u zafizeni uzivajicich fo-
topletysmografii), je k definitivni diagnéze FS nutna jeji
dokumentace (viz vyse).'>'6

Oportunisticky screening FS pomoci palpace pulsu
a kratkodobych EKG zdznamu se jevi jako rentabilni u pa-
cientt ve véku 65 let a starsich (4,4% prevalence FS; dive
nediagnostikovana FS u 1,4 % pacientl). Opakovana EKG
monitorace po dobu dvou tydnu zvysila detekci asympto-
matické FS na 7,4 % u neselektované populace ve véku 75—
76 let se dvéma a vice rizikovymi faktory CMP (tabulka 5).
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Tabulka 5 - Doporuceni pro screening FS'>16

Doporuéeni Trida Uroven
doporuceni  dukazu

Oportunisticky screening FS mérenim
pulsu nebo zaznamem EKG se dopo- | B
rucuje u pacientt ve véku > 65 let.

Pravidelné nacitani kardiostimula-
tord a ICD s cilem hledat AHRE.

Pti screeningu FS se doporucuje:

¢ Informovat osoby podstupujici
screening o vyznamu a lécebnych
dusledcich detekované FS.

e Organizace strukturované plat-
formy pro doporuceni pacientl
s pozitivnim ndlezem pro dalsi
klinické hodnoceni Iékafem k po- | B
tvrzeni diagndzy a poskytnuti
optimalni lécby.

e Definitivni diagndza FS pozitivné
screenovanych pacientl je stano-
vena az po zhlédnuti FS v trvani >
30 s na jednosvodovém EKG nebo
na 12svodovém EKG lékarem.

Systematicky screening FS by se mél
zvazit u osob ve véku > 75 let nebo lla B
s vysokym rizikem CMP.

AHRE - epizoda rychlého sinového rytmu (atrial high rate episode);
CMP - cévni mozkova piihoda; FS - fibrilace sini;
ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator.

Integrovany postup u pacientt s fibrilaci sini

Integrovany postup u pacientd s FS vyzaduje v optimalnim
pripadé spolupraci specialistt rlznych oboru (kardiologd,
elektrofyziologu, kardiochirurgd, neurologu, dietologu
a daldich specializaci) a praktickych |ékard (tabulka 6).

Tabulka 6 — Doporuceni k integrovanému postupu
u pacientt s FS'>16

Doporuéeni Trida Uroven
doporuceni dakazi

K optimalizaci spolecného rozhodnuti
0 zvazované specifické moznosti lécby FS
se doporucuje:
e informovat pacienta o vyhodach/
limitacich a benefitu/rizicich spojenych 1 C
se zvazovanou moznosti [écby,
e diskutovat s pacientem potencialni zatéz
|écby a zahrnout pacientovo vnimani
|écebné zatéze pii rozhodnuti o lécbé.
Doporucuje se rutinné zjistovat pacien-
tovo hodnoceni lécby k méreni Uspéchu 1 C
|écby a zlepseni péce o pacienty.

Integrovany postup se strukturovanym
interdisciplindrnim pristupem,
zahrnujicim odborniky v poskytovani
zdravotni péce, pacienty a jejich rodiny/
pecovatele, by mél byt vyuzit u vSech
pacientu ke zlepseni klinického vysledku.

lla B

FS - fibrilace sini.

Péce by méla byt individualizovana. Pacient ma byt vzdy
informovan o moznych postupech, cilech l1é¢by a nutnos-
ti adherence k 1é¢bé a ma také védét, jak ho konkrétni
lécba zatizi. Komplexnost, naro¢nost a zatéz lécby jsou
Casto vyrazné. Pacient by mél znat vyhody i limitace dané
|écby a prinosy i rizika s ni spojené a mél by zvazit, zda je
schopen a ochoten zatéz |écby akceptovat.’®

Lécba pacientd: postup ABC

Jednoduchym lécebnym schématem je tzv. postup ABC,
nazvany podle anglické terminologie (LA’ Anticoagula-
tion/Avoid stroke; ,B’ Better symptom management; ,C’
Cardiovascular and Comorbidity optimization), tedy pre-
vence CMP antikoagulacni l1écbou, lepsi kontrola sympto-
mU a optimalizace 1é¢by kardiovaskuldrnich onemocnéni
(KVO) a komorbidit."™' V nasledujicim textu jsou uvede-
na doporuceni ,A’ pro antikoagulacni 1é¢bu.

Zhodnoceni rizika CMP

Riziko CMP se pfi FS zvySuje asi pétkrat, ale zavisi vyrazné
na pritomnosti rlznych rizikovych faktora ¢i jejich mo-
duldtora. Nejdulezitéjsi rizikové faktory obsahuje skére
CHA,DS,-VASc (tabulka 7). Existuje rada dalSich klinickych,
morfologickych a laboratornich faktord, které ukazuji na
zvysené riziko CMP (tabulka 8). U mnoha rizikovych uka-
zatelG (napf. vék) se riziko CMP zvysuje spise kontinudlné
nez podle umélych hranic rozdélujicich riziko na nizké,
stfedni ¢i vysoké. Riziko CMP se navic méni v ¢ase a je po-
tfeba je hodnotit opakované. Z podstaty etiologie IM ply-
ne, Zze nemocni po IM spadaji do kategorie CHA,DS,-VASc
> 1, kde je antikoagulac¢ni Ié¢ba doporucena.

Zhodnoceni rizika krvaceni

K vytvoreni skérovacich systéma rizika krvacivych kom-
plikaci byla pouzita fada ovlivnitelnych i neovlivnitelnych
rizikovych faktora (tabulka 9). Vysoké skére neznameng,
ze se perordlni antikoagulace (OAC) nemd podavat, ale
Ze se ma pacient o riziku krvaceni poucit, zvat ke kont-
roldm dfive a castéji a Ze se maji ucinit pokusy o Upravu
ovlivnitelnych faktord. Nejlepsi evidence pro predikci kr-
vaceni mé skére HAS-BLED (tabulka 10). Existuji i dalsi sys-
témy, jako napf. skére ABC (vék, biomarkery a anamnéza
krvaceni).’>6

Je malo absolutnich kontraindikaci k OAC. Patfi mezi
né aktivni zavazné krvaceni, zavazna dalsi onemocnéni
(napf. trombocytopenie < 50 desticek/pl, zdvazna ane-
mie) nebo recentni vysoce rizikové (napf. intrakranialnf)
krvaceni. V téchto pfipadech je vhodné zvazit nefarma-
kologickou prevenci CMP.

Antagonisté vitaminu K

Antagonisté vitaminu K (VKA), prevazné warfarin, snizu-
ji ve srovnani s placebem riziko CMP o 64 % a celkovou
mortalitu o 26 %. V soucasnosti zUstavaji jedinou bez-
pecnou a moznou lé¢bou u pacientl s FS a revmatickou
mitralni stenézou a/nebo s umélou mechanickou srdecni
chlopni. Pfi dosazeni hodnot mezinarodniho normalizo-
vaného poméru (INR) v terapeutickém rozmezi (time in
therapeutic range, TTR) > 70 % je Iécba VKA Ucinna a re-
lativné bezpecnd. Hodnotu INR vyznamné ovliviiuje fada
faktoru (genetika, léky, dieta). Kvalita 1é¢by kvantifiko-
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Body Komentar

Tabulka 7 - Skére CHA,DS,-VASc'>16

Rizikovy faktor

C Méstnavé srdecni selhani

1

Klinicka nebo objektivni stfedni
az zévazna dysfunkce LK nebo

HKMP
H Hypertenze

Nebo na antihypertenzni [écbé

Nedavné dekompenzované srdecni selhdni bez ohledu na EF LK (zahrnujici tedy
HFpEF i HFrEF) nebo pritomnost (véetné asymptomatické) stfedni az zdvazné
systolické dysfunkce LK podle zobrazovacich metod. HKMP pfinasi zvysené riziko
CMP a lécba OAC je uzitecna k redukci CMP.

Hypertenze muiZe vyustit v cévni zmény, které predisponuji ke vzniku CMP a jednou
dobfe korigovany TK nemusi byt dobre korigovany dlouhodobé. Optimalni cilovy TK
spojeny s nejnizsim rizikem CMP je 120-129/< 80 mm Hg.

A Vék > 75 let 2 Vék je silny faktor rizika CMP a vétsina populacnich kohort ukazuje, ze riziko CMP
roste od 65 let. Riziko zavislé na véku je kontinudlni, ale z dlivodu zjednoduseni
a prakticnosti nalezi 1 bod véku 65-74 let a 2 body véku > 75 let.

D Diabetes mellitus 1 Diabetes mellitus je dobre zavedeny rizikovy faktor CMP a nedavno byl zjistén vztah
Lécba peroralnimi antidiabetiky vyssiho rizika CMP k delSimu trvani diabetu a k pfitomnosti poskozeni cilovych
a/nebo inzulinem nebo glykemie organu diabetem, napf. retinopatii. Oba typy (1 a 2) diabetu pfindseji u pacient
nalacno > 7 mmol/l s FS podobné tromboembolické riziko, ackoli riziko maze byt lehce vyssi u pacientl

mladsich 65 let s diabetem typu 2 ve srovnani s pacienty s diabetem typu 1.

S Cévni mozkova pfihoda 2 Predchozi CMP, TIA nebo systémova embolizace nesou zvlasté vysoké riziko iCMP,
Drivéjsi CMP, TIA nebo a tudiz maji véhu 2 bod. Ackoli byli pacienti s intrakranialnim krvacenim (véetné
tromboembolismus hCMP) vylouceni z randomizovanych studii, maji vysoké riziko iCMP a nedavné

observacni studie naznacuji, Ze tito pacienti mohou profitovat z OAC.

Vv Cévni onemocnéni 1 Vaskuldrni onemocnéni (onemocnéni perifernich tepen nebo infarkt myokardu)
Angiograficky signifikantni zvysuje riziko 0 17-22 %, zvlasté u asijskych pacientl. Anfiograficky vyznamna ICHS
ICHS, drivéjsi infarkt myokardu, je také u pacientt s FS nezavislym rizikovym faktorem ischemické CMP. Komplexni
periferni arterialni postizeni nebo aortélni plat v descendentni aorté jako ukazatel vyznamného cévniho onemocnéni je
aortalni plat také silnym prediktorem ischemické CMP.

A Vék 65-74 let 1 Viz vyse. Neddvna data z Asie naznacuji rust rizika CMP od 50-55 let, proto by se

mohlo u asijskych pacientd pouzit modifikované skére CHA,DS,-VASc.

Sc Pohlavi (zeny) 1 Spise modifikator nez rizikovy faktor CMP.

Maximalni skére 9

CMP - cévni mozkova prihoda; EF - ejek¢ni frakce; hCMP - hemoragickd CMP; HFpEF - srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei;
HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekéni frakcei; HKMP — hypertrofickd kardiomyopatie; iCMP — ischemickd CMP; LK — levé komora;
OAC - peroralni antikoagulancia; TIA - tranzitorni ischemicka ataka, TK — krevni tlak.

Tabulka 8 - Rizikové faktory CMP u pacientd s FS'>'6

Nejcastéji studované klinické Pozitivni/vsech- Jiné klinické rizikové faktory Zobrazovaci Krevni/mocové
rizikové faktory ny studie biomarkery biomarkery
CMP/TIA/systémovy embolismus 15/16 Snizena funkce/chronické Echokardiografie Srdecni troponin T a |

onemocnéni ledvin Natriuretické peptidy
Hypertenze 11/20 OSA Dilatace LS Cysta’Fln C

. . -y Spontanni FTBELiE

Starnuti (po dekadach) 9/13 HKMP echokontrast nebo CrCl/eGFR
Strukturalni nemoc srdce 9/13 Amyloidéza pfi degenerativnich  trombus v LS, CRP

nemocech mozku a srdce komplexni aortalni g_DGF -
Diabetes mellitus 9/14 Hyperlipidemie plat Von Willebrandtiv
Cévni onemocnéni 6/17 Koureni Zobrazeni mozku falétOF

D-dimer

Srdecni selhani/dysfunkce LK 7118 Metabolicky syndrom Nemoc malych cév !
Pohlavi (zeny) 8/22 Malignita

CMP - cévni mozkova prihoda; CrCl - clearance kreatininu; CRP - C-reaktivni protein; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; GDF-15 -

rlstovy diferenciacni faktor 15; HKMP - hypertroficka kardiomyopatie; IL-6 — interleukin 6; LS - leva sifi; OSA — obstrukéni spankové apnoe;
TIA - tranzitorni ischemicka ataka.

Peroralni antikoagulancia nezavisla

na vitaminu K

Ve ctyfech randomizovanych studiich byla prokazana
non-inferiorita dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu

vana pomoci TTR koreluje s hemoragickymi a ischemicky-
mi komplikacemi. Pfi vysokych hodnotéach TTR je u¢innost
VKA v prevenci CMP podobnd jako u peroralnich antiko-
agulancii nezavislych na vitaminu K (NOAC).">'®
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Tabulka 9 - Rizikové faktory krvaceni pfi peroralni antikoagulacni nebo protidestickové lécbé> 6

Nemodifikovatelné Potencialné modifikovatelné Modifikovatelné Biomarkery

Vék > 65 let Extrémni kehkost, zvysené riziko padu Hypertenze/zvyseny STK GDF-15

Drivéjsi vétsi krvaceni Anémie Soubézna lécba NSA/ Cystatin C/CKD-EPI
protidestickovymi léky

Zé&vazné renalni selhavani Snizeny pocet nebo funkce desticek Nadmérny pfijem alkoholu hs-cTnT

(¢i dialyza, transplantace ledvin)

Zéavazné jaterni selhavani Rendlni selhani s CrCl < 60 ml/min Absence adherence k 1écbé Von Willebranddv faktor

(cirhoza) OAC (+ dalsi ukazatele srazeni)

Malignita Strategie pfi Ié¢bé antagonisty vitaminu K Riskantni konicky/zaméstnani

Genetické faktory Premostujici é¢ba heparinem

(napf. polymorfismus CYP2C9)

Drivéjsi CMP, nemoc malych Kontroly INR (cilové INR 2-3,

cév atd. cilové TTR > 70 %)

Zhorseni kognitivnich funkci/ Priméreny vybér OAC

demence a spravné davkovani

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CMP - cévni mozkova pfihoda; CYP — cytochrom P; GDF-15 - ristovy
diferenciacni faktor 15; hs-cTnT - vysoce senzitivni srde¢ni troponin T; INR — mezinarodni normalizovany pomér; NSA - nesteroidni
antiflogistika; TK - krevni tlak; TTR — doba v terapeutickém rozmezi.

Tabulka 10 - Klinické rizikové faktory ve skore HAS-BLED'>6

Rizikovy faktor a definice Body

H Nekorigovana hypertenze (STK > 160 mm Hg) 1

A Abnormalni renalni a/nebo jaterni funkce (dialyza, transplantace, koncentrace kreatininu v séru > 200 umol/l, 1 (pro kazdy)

bilirubin > 2x, respektive AST/ALT/ALP > 3x nad hornim limitem normy)

S CMP (drivejsi iCMP nebo hCMP) 1

B Anamnéza nebo predispozice krvaceni (drivéjsi vétsi krvaceni nebo anémie ¢i vyznamna trombocytopenie) 1

L Labilni INR (TTR < 60 % u pacientt lé¢enych antagonisty vitaminu K) 1

E Starsi pacienti (vék > 65 let nebo extrémni kiehkost) 1

D Léky nebo excesivni pfijem alkoholu (soubézné uzivani NSA nebo protidestickové Iécby) 1 (pro kazdy)
Maximalni skére 9

ALP - alkalicka fosfatdza; ALT - alanin aminotransferaza; AST — aspartat aminotransferaza; CMP - cévni mozkova pfihoda; hCMP -
hemoragicka CMP; iCMP — ischemicka CMP; INR — mezindrodni normalizovany pomér; NSA — nesteroidni antiflogistika; STK - systolicky
krevni tlak; TTR - doba v terapeutickém rozmezi.

Tabulka 11 - Kritéria pro vybér davky NOAC u pacientti s FS'16

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Standardni davka 2x 150 mg/den 1x 20 mg/den 2x 5 mg/den 1x 60 mg/den
Nizsi davka 2x 110 mg/den 1x 30 mg/den
Redukovana davka 1x 15 mg/den 2x 2,5 mg/den 1x 30 mg/den
Kritéria pro redukci 2x 110 mg u pacientu: CrCl 15-49 ml/min Aspon 2 ze 3 kritérii: V pfitomnosti jednoho
davky e ve véku > 80 let o vék > 80 let z nésleduijicich:

e uzivajicich verapamil * hmotnost < 60 kg e CrCl 30-50 ml/min

e se zvySenym rizikem e kreatinin v séru ¢ hmotnost < 60 kg

krvaceni > 133 ymol/l e soubézné uzivani

dronedaronu, cyclosporinu,
erytromycinu nebo
ketokonazolu

CrCl - clearance kreatininu.

a edoxabanu v porovnani s warfarinem v prevenci CMP ¢i vaceni. Vyskyt ischemickych CMP (iCMP) byl srovnatelny.
systémové embolie. V metaanalyze téchto studii bylo po-  Celkovd mortalita se snizila signifikantné o 10 %. Riziko
davani NOAC spojeno s vyznamnym, 19% poklesem CMP/  zdvaznych krvaceni vyznamné nepokleslo (o 14 %), pocet
tromboembolie (TE) a 51% poklesem intrakranidlnich kr- gastrointestinalnich krvaceni byl vy3$i o 25 %. U¢innost
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Obr. 3 - NSTEMI: antitromboticka terapie u pacientd s FS 1é¢enych peroralni antikoagulaci. Upraveno podle 6. AKS — akutni koronarni syn-
drom; FS - fibrilace sini; NOAC - peroralni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci Useku
ST; OAC - peroralni antikoagulancia; PCl - perkutanni koronarni intervence; SAPT - |écba jednim protidestickovym lékem.

a bezpecnost vsech NOAC v porovnani s warfarinem byla
ovérena v naslednych observacnich studiich. Adherence
k 1é¢bé je u NOAC vyssi nez u warfarinu.'™1®

Dulezité je dodrzet spravné davkovani NOAC. Nevhod-
né redukce davky zvysuji riziko CMP/systémové emboliza-
ce, hospitalizaci a umrti, aniz by sniZzovaly riziko krvaceni.
Lécba NOAC se ma optimalizovat v riznych podskupinach
pacientt podle profilu Ucinnosti a bezpecnosti kazdého
NOAC (tabulka 11).

Protidestickové léky a jejich kombinace
s peroralnimi antikoagulancii u pacientd po IM
Kombinace peroralni antikoagula¢ni a protidestickové
terapie je indikovana pravé u pacientt s fibrilaci sini a is-
chemickou chorobou srdecni nebo ischemickou chorobou
dolnich koncetin (ICHDK) ¢i cerebrovaskularnim onemoc-
nénim.>1>

U pacientU, ktefi podstupuji katetrizacni lé¢bu akut-
nich koronarnich syndroma (PCl), se nyni zkracuje doba
tzv. trojité terapie (OAC + ASA + inhibitory P2Y,,) na
minimalni dobu - zpravidla do sedmi dnd po vykonu.
Nékteré prace hovofii o moznosti bezpecného zkraceni
této doby az na pouhych 24 hodin po PCI. Pro strategii
dalsi [écby by mél byt kazdy nemocny individudiné po-
souzen jak z hlediska rizika krvacivych, tak potencial-
nich trombotickych komplikaci a dle téchto rizik by pak
méla byt definovana délka Ié¢by kombinaci OAC a in-
hibitoru P2Y,, a nasledny pfechod na monoterapii per-
ordlni antikoagulaci (obr. 3). Tato data jsou zatim pub-
likovana v poslednich doporucenich pro diagnostiku
a lécbu pacientd s NSTEMI, nicméné lze pfedpokladat,
Ze pripravovana guidelines pro lécbu pacientt s infark-
tem myokardu s elevacemi useku ST (STEMI) budou in-
tegrovat identickd doporuceni pro takto definovanou
skupinu pacientd. Guidelines také doporucuji soucasné
podavani inhibitorl protonové pumpy u nemocnych

s vy$8im rizikem krvaceni do gastrointestinalniho trak-
tu (viz vyse)." 41>

Pro vybér konkrétni molekuly OAC neexistuji zadna
jednoznacna pravidla s jedinou vyjimkou a to, Ze pfima
perordlni antikoagulancia (NOAC) by v tomto klinickém
scénari méla byt jednoznacné preferovana pred warfari-
nem. Stejné tak jako registracni studie NOAC pro preven-
ci tromboembolickych komplikaci a periferni embolizace
u FS nejsou srovnatelné, tak ani studie s uzitim NOAC
u akutniho koronarniho syndromu (AKS) nelze porov-
navat. Asi nejrobustnéjsi studie v této oblasti je s apixa-
banem, kde jak vysledky, tak klinickd praxe hovofi ze-
jména o bezpecnosti z hlediska potencidlnich krvacivych
komplikaci a Iékovych interakci. Nicméné vybér konkrétni
molekuly je vzdy na rozhodnuti daného pracovisté — in-
tervencniho a akutniho kardiologa a nasledné na kardio-
logické ¢i interni ambulanci, které se vénuji dlouhodobé-
mu sledovani pacientt po IM.

Je dllezité zdUraznit, Ze prodlouzené podavani dru-
hého antitrombotického Iéku u pacientt s vysokym rizi-
kem potencidlni trombozy a recidivy AKS, ktefi po dobu
12 mésicl od IM tolerovali dualni antiagregacni terapii,
je urdeno pouze pro pacienty se stabilnim sinusovym
rytmem (viz kapitolu Antiagregacni l1é¢ba).

Diabetes mellitus

Populace pacientd s diabetem po probéhlé koronarni
prihodé vykazuje stale vyssi riziko umrti a recidivy akutni
korondrni pfihody v porovndni s nediabetiky. Co se tyce
lécby hyperlipoproteinemie, hypertenze, resp. uziti latek
ovliviiujicich systém renin-angiotensin, plati veskrze po-
stupy a cilové hodnoty jako u nediabetikd.'”” Obecnym
cilem lécby diabetu (snizovani glykemie) je sniZeni inci-
dence zejména pozdnich komplikaci diabetu.' Specifické



P. Ostadal et al.

17

komplikace diabetu (mikrovaskularni: retinopatie, neuro-
patie, nefropatie) jsou pfimym dusledkem hyperglykemie
a je prokdzano, Ze dlouhodoba normoglykemie je prak-
ticky absolutni prevenci téchto komplikaci, u vyvinutych
komplikaci je zakladnim lé¢ebnym postupem k zabranéni
nebo zpomaleni jejich progrese.'”

Délku a kvalitu Zivota pacientl v sekundarni prevenci
specifické komplikace ovliviuji tehdy, pokud se vyvinuly
do pokrocilého stadia. Pfimo negativné mortalitu ovliviiu-
je pfitomnost pokrocilé kardidlni autonomni neuropatie,
pfitomnost diabetického onemocnéni ledvin (kardiovas-
kuldrni riziko se zvy3uje nezavisle na sobé s rostouci albu-
minurii a snizujici se odhadovanou glomerularni filtraci
[eGFR]). Nespecifické komplikace diabetu (aterosklerotic-
ké) se objevuji u pacientl s diabetem 1. typu v ¢asnéjsim
véku nez v obecné populaci a jejich kardiovaskularni rizi-
ko je ve stejné vékové kategorii vyssi nez u pacientd s DM
2. typu. Jejich intenzivni l1é¢ba (zahrnujici v8echny riziko-
vé faktory véetné hyperglykemie) snizuje v dlouhodobém
horizontu v odstupu desitek let v primarni prevenci rizi-
ko infarktu, umrti, ale také srde¢niho selhani."”.'*2° U pa-
cientl s diabetem 2. typu i v soucasnosti plati, Zze u fady
nemocnych je diagnostikovan az pfi manifestaci cévni ka-
tastrofy.

Cilem l|écby diabetu 1. i 2. typu je normoglykemie,
pokud ji 1ze dosdhnout bezpecné, obvykle doporucova-
nd cilovd hodnota glykovaného hemoglobinu (HbA,)
pro uspokojivou kompenzaci diabetu je 53 mmol/mol.
Tento cil maze byt individuadlné modifikovany zejména
s ohledem na riziko hypoglykemie, zdvazné komorbidity,
fragilitu, kognitivni schopnosti a socidlni zdzemi pacien-
ta."”?' Antidiabeticka lé¢ba je volena na zakladé dlkazu
(evidence-based medicine, EBM) a cilena podle hlavnich
komorbidit (ICHS, srde¢ni selhani, onemocnéni ledvin),
predpokladanych hlavnich patogenetickych mechanismt
(inzulinovy deficit vs. inzulinové rezistence) nebo jinych
preferen¢nich faktord (riziko hypoglykemie, nadvaha
a obezita, ekonomické aspekty).

U pacientd s diabetem 1. typu je zakladnim tera-
peutickym postupem intenzifikovana inzulinova lécba
s flexibilnim davkovanim inzulinu pery nebo pumpou,
preferovéana jsou moderni inzulinova analoga pro vétsi
predvidatelnost jejich ucinku, nizdi riziko hypoglykemie
a vétsi komfort pacienta. V oblasti monitorace glukozy
jsou jednoznacné preferovany metody kontinualni mo-
nitorace glukézy v redlném case, pripadné intermitentné
skenované nad monitoraci pomoci glukometrd. Pfi pou-
ziti inzulinovych pump jsou preferovany pumpy s auto-
matickymi funkcemi ve spojeni s glukézovym senzorem,
nejpokrocilejsi systémy dnes pracuji na principu pokroci-
Iého hybridniho uzavieného okruhu a automaticky sni-
Zuji nebo zvysuji ddvkovani inzulinu podle koncentrace
glukozy.'7:2!

U stabilizovanych, dosud neléc¢enych pacientd s DM 2.
typu po infarktu myokardu by podle nejnovéjsich evrop-
skych kardiologickych doporuceni méla byt 1é¢ba diabetu
zahdjena inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru
2 (SGLT2) nebo agonisty receptoru pro glukagonu po-
dobny peptid 1 (GLP-1 RA) preferencné s prikazem kar-
diovaskuldrni protektivity (empagliflozin, liraglutid).?
Spole¢nd doporuceni Americké diabetologické asociace
(ADA) a Evropské asociace pro studium diabetu (EASD)

viak stdle uvadéji pro lé¢bu diabetu jako lék prvni vol-
by metformin. Kompromisnim fesenim je iniciace lécby
diabetu kombinaci metforminu s kardioprotektivnim an-
tidiabetikem. U pacientu, ktefi jiz jsou v dobé infarktu
|éceni metforminem, by se mély inhibitory SGLT2 nebo
GLP-1 RA pridat k metforminu do kombinace. Metformin
mUze byt podavan v maximalni ddvce 3 g denné (pokud
neni pfitomnd intolerance ¢&i kontraindikace), obvyklé
davkovani je do 2-2,5 g denné. Pokud neni kombinacni
|écba efektivni po strance kompenzace diabetu, je mozné
pridat dalsi tfidu antidiabetik. Lé¢bu metforminem se pro
riziko laktatové acidézy nedoporucuje zahajovat u selhé-
ni ledvin s eGFR nizsi nez 45 ml/min/1,73 m? a vysazuje
se u eGFR nizsi nez 30 ml/min/1,73 m? a u stavu spoje-
nych s hypoxemii, inhibitory SGLT2 by se nemély poda-
vat u eGFR nizsi nez 30 ml/min/1,73 m? a stavu spojenych
s vyssim rizikem ketoacidézy (katabolismus, hladovéni,
ketogenni diety, abuzus alkoholu).

V pfipadé vyznamné dekompenzovaného diabe-
tu pfi jeho prvozachytu nebo v rdmci akutniho stavu
(obvykle s hodnotami glykemie vy$simi nez 15 mmol/Il)
je nutné preferovat lécbu inzulinem. Pokud inzulino-
va lécba trvd i pfi propusténi pacienta z nemocnice, je
nutné vybavit pacienta pomuckami pro aplikaci inzuli-
nu a monitoraci diabetu, alespon zdkladné ho eduko-
vat a zajistit ¢asny termin vysetfeni u diabetologa. Ten
by mél podle vyvoje glykemie zvazovat deintenzifikaci
lé¢by inzulinem, a pokud je to mozné, prevést pacienta
na chronickou lé¢bu podle vyse uvedenych doporuceni.

U GLP-1 RA existuje nejvice dlkazl pro snizeni
kardiovaskuldrnich pfihod vcetné celkové mortality
pro liraglutid, dulaglutid prokazal kardioprotektivitu
i v primdrni prevenci, subkutanné poddvany semaglu-
tid prokazal snizeni primarniho slozeného cilového
ukazatele (zdvazné nezadouci kardiovaskularni pfiho-
dy [MACE], umrti z kardiovaskularnich pti¢in, nefatdlni
IM nebo CMP), perordlni forma semaglutidu prokazala
snizeni celkové mortality (jako sekundarniho cilového
ukazatele pfi nesplnéni primdrniho cilového ukazatele
v hierarchickém testovani). V metaanalyze GLP-1 RA se
ukazuje jako nejvyznamnéjsi protektivni faktor snizeni
rizika cévnich mozkovych pfihod, dikazy pro ovlivnéni
srde¢niho selhdni nebo selhani ledvin jsou podstatné
kvalitnéjsi pro inhibitory SGLT2. U pacientd, u nichz je
vy$si riziko srdec¢niho selhani nebo je jiz srde¢ni selhani
prfitomné, stejné jako u pacientl s chronickym onemoc-
nénim ledvin, je proto vhodné do terapie zaradit in-
hibitory SGLT2. Inhibitory SGLT2 snizZuji zejména riziko
hospitalizace pro srdecni selhani (bez ohledu na stavaji-
ci lé¢bu srdec¢niho selhani) a progresi rendiniho selhani.
Empagliflozin v sekundarni prevenci aterosklerotickych
pfihod sniZzuje celkovou mortalitu i mortalitu z kardio-
vaskularnich pfricin.

Pioglitazon presvédcivé snizuje recidivu IM a CMP
v sekundarni prevenci, neni viak vhodny v situaci, kdy
je pacient ohrozen manifestaci srde¢niho selhani.!7:21:24-26
Ostatni tfidy antidiabetik je mozné pouzit u pacientd
s DM 2. typu podle individudIniho vybéru se znalosti je-
jich rizik: inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4) jsou
bezpecné z hlediska kardiovaskuldrnich komplikaci (vy-
jma pretrvdvajicich pochybnosti u saxagliptinu, ktery by
nemél byt podavan predevsim u nemocnych s rizikem sr-
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dec¢niho selhani), inzulin, sulfonylurea a glinidy zvysuiji ri-
ziko hypoglykemie a jsou spojené s nartstem hmotnosti,
akarbdza narazi na toleranci pacientu. Studie srovnavajici
glimepirid s linagliptinem ukazala, Ze jejich kardiovasku-
larni rizikovy profil je srovnatelny a Ze jsou z KV hlediska
oba bezpecné.

Lécba inzulinem u pacientd s DM 2. typu je asociova-
na se zvySenou mortalitou, inzulin je vSak sdm o sobé
kardiovaskularné bezpecny a lécba inzulinem odrazi
vyssi riziko pacienta, jez vyplyvd z jeho véku a zavaz-
nych komorbidit. Dnes je u pacientd s DM 2. typu vy-
znamny odklon od intenzifikované inzulinové |écby,
ktera je spojena s vy$sim rizikem hypoglykemie, hmot-
nostnim vzestupem, ndroky na monitoraci a samostat-
né zvladani diabetu pacientem. Podle principu simplifi-

kace lécby, pokud je mozna, je preferovana lécba bud

pouze bazdalnim inzulinovym analogem (nejlépe druhé
generace pro nizdi riziko zejména nocni hypoglyke-
mie), nebo fixni kombinaci inzulinu s GLP-1 RA (inzulin
degludek s liraglutidem nebo inzulin glargin s lixisena-
tidem), nebo volnou kombinaci s GLP-1 RA nebo inhibi-
tory SGLT2. Lécba diabetu kombinaci inzulinu s GLP-1
RA je spojena s podobnym efektem na pokles glukézy
jako intenzifikovany inzulinovy rezim, ale s pouZzitim
niz8i davky inzulinu, a tudiz i s nizsim rizikem hypogly-
kemie, mensim nardstem hmotnosti nebo neutralnim
efektem na hmotnost, a je méné naroc¢na pro pacien-
ta."”2124 Nékteré GLP-1 RA je mozné injek¢né aplikovat
jednou tydné a aktualné je dostupnd i perordlni forma
semaglutidu.

Pozitivni neglykemické efekty GLP-1 RA a SGLT2 zu-
stdvaji podle analyz citlivosti v kardiovaskularné zamé-
fenych studiich zachované bez ohledu na lé¢bu dalSimi
antidiabetiky. MoZn4 je i soucasna lé¢ba GLP-1 RA a inhi-
bitory SGLT2, studie hodnotici kardiovaskularni cile nebo
nefroprotekci pro tyto kombinace vSsak nemame. U obou
tfid antidiabetik s vyhodou vyuzivdme i dalsi neglykemic-
ké efekty — zejména pokles télesné hmotnosti a krevniho
tlaku.

Poznamka 1: Souhrn inhibitori SGLT2

Prestoze bylo snizeni mortality z kardiovaskularnich pfi-
¢in a celkové mortality v klinické studii prokdazdno pouze
u empagliflozinu ve skupiné pacientd s velmi vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem, vysledky studii s ostatnimi
glifloziny, jejich metaanalyzy a analyzy z redlného svéta
gliflozinG a napfic spektrem rizikovych pacientG. Snizeni
rizika srde¢niho selhani a selhani ledvin je dnes jiz jed-
noznacné povazovano za efekt spole¢ny pro celou tfidu
gliflozina. Neglykemické ucinky gliflozinG zacinaji ovliv-
rovat péci o pacienty bez diabetu a jiz dnes se zasadné
rozsifuje jejich pouziti kardiology a nefrology. Gliflozi-
ny v neddvnych kardiologickych doporucenich dokonce
u pacientd s velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
utoci na dosud dogmatickou pozici metforminu jako léku
volby v prvni linii antidiabetické terapie. Podle nejnovéjsi
aktualizace doporuceni ADA/EASD pro lé¢bu diabetu by
méla byt indikace gliflozinG zvaZena u pacientl s diabe-
tem 2. typu s aterosklerézou, selhanim srdce a ledvin bez
ohledu na kompenzaci diabetu a hodnotu glykovaného
hemoglobinu.?-3°

Poznamka 2: Uhrada

V dobé ptipravy této publikace maji v CR viechna GLP-1
RA a viechny inhibitory SGLT2 uhradu z prostfedku verej-
ného zdravotniho pojisténi pouze jako léky pro lécbu hy-
perglykemie. Jsou hrazeny u pacientd s hodnotou HbA,,
vy$3i nez 60 mmol/mol, GLP-1 RA navic ve zvysené thradé
v kombinaci s inzulinem nebo pfi indexu télesné hmot-
nosti (BMI) vyssim nez 35 (dulaglutid aktualné 30) kg/m>.
Uhrada inhibitor SGLT2 v indikaci srde¢ni selhani se viak
ocekdva v nejblizsi dobé. V ostatnich indikacich maze in-
hibitory SGLT2 nebo GLP-1 RA predepsat |ékai pouze na
Uhradu pacientem. Soucasna lé¢ba GLP-1 RA a inhibitory
SGLT2 neni z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi
hrazena.

Zavislost na tabaku

Tabakovy kouf poskozuje KV systém jednak chronicky,
nevratné, ale i akutné (endotel). To se tyka i malé davky
koure vcetné koureni pasivniho, riziko je az dvojnasobné,
a to zejména u mladych lidi. Pozitivni je rychly pokles KV
rizika v fadu dnl po abstinenci — to mUze byt motivaci pro
pacienty s kardiovaskularnim onemocnénim.

Lécba zahrnuje psychobehavioralni intervenci a far-
makoterapii.?'3? V rozsahu od nékolika desitek vtefin
do deseti minut je intervence povazovana za kratkou
a tu bychom méli aplikovat vSichni: na jeji zakladni tFi
body staci téch par vtefin. Je to ,DIK”: 1. dotaz na kou-
feni, 2. intervence — jasné doporuceni pfestat a popis
lé¢by (v té nejkratsi podobé alespon letdk), 3. kontakty
na nejblizsi moznosti poradenstvi a dalsi podpory. Po-
kud mame i par minut, mizZeme pacientovi pomoci pfi-
pravit si predem nekuracka reseni situaci, kdy obvykle
koufi, a doporucit Iéky. Dulezitym sdélenim je smutny
fakt, ze Iéky nejsou a ani nikdy nebudou ,proti kou-
feni”, ale proti abstinen¢nim pfiznakim - to je rozdil,
pacient by nemél ¢ekat zazrak. Léky prvni linie jsou na-
hradni |é¢ba nikotinem (NLN, volné prodejna v lékarné
— naplast, Ustni sprej, pastilky nebo zvykacky), cytisin,
rovnéz volné prodejny v I1ékarné, vareniclin vazany na
recept, bez preskripéniho omezeni a bupropion vazany
na recept. V pfipadé NLN je tfeba opatrnosti po cerst-
vém akutnim IM (pfedeviim mozny vliv na srde¢ni ryt-
mus), ale nezvysuje riziko fatalnich KV pfihod. Je tfeba
pfipomenout, Ze cigareta nikotin doda také, a to témér
vzdy ve vy$sim mnozstvi nez z NLN, navic s nékolika ti-
sici dalSich latek. Proto, pokud je alternativou cigareta,
znamena nikotin bez hofeni vyznamné mensi riziko. To
se tyka predevsim e-cigaret (vapovani tekutiny bez ob-
sahu tabaku) — zejména ty, které dodavaji nikotin do-
statecné, mohou pomoci zbavit se vyhledové cigaret.
Vice rizikovy nez e-cigarety je zahtivany tabak, ktery
doporucovan neni.

Kde hledat pomoc

Kurdkdm bychom vzdy méli dat kontakt na nejblizsi
moznosti poradenstvi ¢i jiné podpory. Na webu Spole¢-
nosti pro lécbu zavislosti na tabaku www.slzt.cz najdete
vice nez 40 center pro zavislé na tabdku, kolem 300 |éka-
ren poskytujicich poradenstvi, vice nez 200 vyskolenych
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ambulantnich |ékard, adiktologické ambulance, Narodni
linku pro odvykani 800 350 000, mobilni aplikace v ces-
tiné ke stazeni zdarma a dalsi. Je tu i podrobny popis
psychobehavioralni intervence ¢i doporucené postupy
IéCby pro lékare, pro lékarniky i pro sestry. Dalsi weby
pro vefejnost jsou www.koureni-zabiji.cz nebo www.
bezcigaret.cz. Pro odborniky jsou k dispozici i dalsi volné
dostupné webové zdroje: National Centre for Smoking
Cessation and Training (NCSCT) (www.ncsct.co.uk), As-
sociation for the Treatment of Tobacco Use and Depen-
dence (www.attud.org).

Ma to smysl?

Vétsina kuraku zajisté po nasem doporuceni cigarety ne-
odhodi, ale intervence vzdy smysl ma. Uspénost (= ab-
stinence nejméné Sest mésicl) pokusu prestat kourit bez
podpory je kolem 3-5 %, v pripadé kratké intervence do
deseti minut kolem 10 %, v pfipadé intenzivni |éCby i pres
30 %. Kuraci maji za Zivot v priméru nékolik desitek po-
kusl prestat koufit. Z téch neuspésnych se vzdy lze po-
ucit: co pomohlo, pro¢ jsem se ke koureni vratil/a. Hlav-
né: neprestdvat prestdvat. Zavislost na tabaku je opravdu
chronické relabujici onemocnéni.

Dietni opatreni

Vyzivé je tfeba vénovat velkou pozornost i v soucasné
moderni medicing, kterd se diky rozvoji technologii
i farmakologie posunula vyrazné vpred, jak moZznostmi
diagnostiky, tak i Ié¢by, a to prakticky ve viech obo-
rech. Svétova zdravotnickad organizace definuje ulohu
vyZivy jasné: zdrava (racionalni) strava zabraruje mal-
nutrici u vSech forem neprenosnych nemoci, jako jsou
pfikladné diabetes mellitus 2. typu, nemoci srdce, moz-
kové prihody a nddory.** Pfes jasny pfinos spravnych
stravovacich navykd v prevenci i 1é¢bé KVO, jejichz pfi-
¢inou je aterosklerdéza, nutno pfipustit, Ze pfesné vy-
svétleni prospésnosti konzumace nékterych potravin
pro manifestaci onemocnéni neni dosud zcela jasné
zndmo.** Probihaji studie zkoumajici vliv stravovacich
ndvykd na KVO a tyto studie mohou byt koncipovany
jednoduse a pfinaseji nové poznatky, které posouva-
ji nefarmakologickou lécbu KVO dale. Pfes nesporné
Uspéchy v diagnostice i [é¢bé, KVO zlstavaji nejcastéjsi
pfi¢inou umrti dospélych v CR, a proto je zcela nezbyt-
né vénovat pozornost jejich prevenci, kterd je nakla-
dové efektivni, coz bylo doloZeno klinickymi studiemi,
vcéetné intervenci zamérenych na celou populaci nebo
na vysoce rizikové nemocné.3>3¢
Vyzivové cile dle Regionalniho uradu Svétové zdravot-
nické organizace (WHO) pro Evropu:33¥
- Dosazeni rovnovahy mezi vydejem a pfijmem energie
s udrzenim BMI 18-25 kg/m?
- Snizeni pfijmu tuku do 30 % celkového pfijmu ener-
gie (lehce pracujici pfiblizné 70 g/den), az do 35 %
u tézce pracujicich, zvyseni podilu rostlinnych olejd
(fepkovy, olivovy), snizeni pfijmu kokosového, pal-
mojadrového tuku a palmového oleje
- Pfijem nasycenych mastnych kyselin do 10 %, poly-
enovych 7-10 % celkového pfijmu energie

- Pomér omega-6 mastnych kyselin ku omega-3 mast-
nym kyselindm maximalné 5 : 1

- Pfijem trans-mastnych kyselin do 1 % celkového ener-
getického pfijmu

- Snizeni pfijmu cholesterolu do 300 mg denné

- Pfijem pfidanych jednoduchych cukrl maximalné
10 % celkového energetického pfijmu

- Snizeni spotfeby kuchyriské soli do 5-6 g za den

- Zvyseni pfijmu kyseliny askorbové (vitaminu C) na 100
mg denné

- Zvyseni pfijmu vldkniny na 30 g za den

- Denni pfijem zeleniny a ovoce by mél dosahovat 600
g, v€etné zeleniny tepelné upravené, pficemz pomér
zeleniny a ovoce by mél byt pfiblizné 2 : 1

- Zvyseni ptijmu dalSich ochrannych latek pro podporu
antioxidacni aktivity (zinek, selen, vapnik, jéd, karo-
teny, vitamin E...)

- Snizeni pfijmu vyrobkd z bilé mouky

- Upfednostnéni potravin s nizsim glykemickym inde-
xem (nizsim nez 70)

- ZvySeni spotreby ryb a rybich vyrobku

- Zajisténi pitného rezimu, denni pfijem pro dospélé
(neni-li ze zdravotnich davodd urceno jinak) 1,5-2 |
vhodnych tekutin

- Umirnénad konzumace alkoholickych napojl, denni
pfijem alkoholu u muzd obvykle tolerovan do 30 g/
den, nyni jesté prisnéjsi verze do 20 g/den (ptiblizné
250 ml vina nebo 0,5 | piva nebo 60 ml lihoviny), pro
Zzeny do 10 g/den (pfiblizné 125 ml vina nebo 0,3 |
piva nebo 40 ml lihoviny)

Dietni opatreni a riziko manifestace
kardiovaskularnich onemocnéni

Dietni doporuceni jsou pfipravovana se stejnou seridz-
nosti jako doporuceni farmakologicka.

Stravovacim navykum, které mohou prispét ke zlep-
seni vysledku 1é¢by KVO, je vénovana velkd pozornost.
Pfikladné v doporucenich pro obyvatele Spojenych sta-
tad americkych pro obdobi 2015-2020 je preferovéana
stfedomorska strava. Tato doporuceni upozornuji na
tzv. jizni dietu, kterd je v poslednich asi ¢tyfech letech
velmi diskutovana laickou verejnosti, ale obsahuje vy-
soky objem tukud, vajec, smazenych vyrobk( a masa a je
spojena s 56% narustem akutnich srde¢nich chorob.
V Sestiletém sledovani jeji konzumace byl zjistén 50%
ndarUdst mortality u nemocnych s chronickym onemocné-
nim ledvin, 30% nérUst cévnich mozkovych pfihod, dale
zvysena manifestace hypertenze, dyslipidemie a diabe-
tes mellitus 2. typu.3®

Snizeni pfijmu kalorii a zavedeni spravné vyzivy maji
jasné pozitivni vliv na rozvoj KVO.*

Pro zlepseni arteridlni hypertenze je od 90. let 20. sto-
leti sledovan dietni systém DASH (Dietary Approach to
Stop Hypertension), ktery je zaloZzen na konzumaci ovo-
ce, zeleniny, nizkotu¢nych mlécénych vyrobkd, cerealii,
dribeziho a rybiho masa a ofechtd, omezuje pfijem tuku,
masa, sladkych vyrobkl a soli. V porovnani s klasickou
zdpadoevropskou stravou pfi dodrzovani této diety do-
$lo u hypertonikd k poklesu systolického i diastolického
krevniho tlaku o 7,2, resp. 2,8 mm Hg.*
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Konzumace alkoholu

Lékari zasadné nejsou oprdvnéni konzumaci alkoholu do-
porucovat, ale pouze tolerovat v hodnotach, které jsou
stanoveny WHO. Mirna konzumace alkoholu (1-2 drinky
za den) je spojena se snizenim rizika manifestace KVO ve
zdravé populaci, avsak u kardiakd pijakua (ti, ktefi kon-
zumuiji tfi a vice drinkd v pribéhu jedné az dvou hodin)
je dvojndsobné riziko nejenom mortality z kardiovasku-
larnich pfic¢in, ale i celkové mortality, vysoka konzumace
alkoholu znamend vyssi riziko rozvoje arteridlni hyper-
tenze, nadvahy, vznik rznych malignit a dalSich chorob.

Obezita

Obezita je chronické metabolické onemocnéni, charak-
teristické nahromadénim télesného tuku. Je jednim z ve-
doucich faktorl zhorseni zdravotniho stavu i umrtnosti.
V klinické praxi je télesny tuk méren pomoci BMI a ob-
vodu pasu (intraabdomindlni tuk je markerem vysokého
rizika metabolickych a kardiovaskuldrnich onemocnéni),
za nevyhodné je povazovan obvod pasu vice nez 80 cm
u Zen a vice nez 94 cm u muza. 4

Jiz snizeni hmotnosti o 5-10 % vyznamné snizuje KV
a metabolickd rizika.?® Strava s omezenim cukrd na 30-
130 g/den a je spojena se snizenim télesné hmotnosti,
BMI, systolického i diastolického krevniho tlaku, trigly-
ceridd a zvySenim cholesterolu v lipoproteinech o vysoké
hustoté (HDL-cholesterolu). Nedoslo vsak k Zzddnému sta-
tisticky vyznamnému snizeni LDL-cholesterolu.4042

Lécba obezity

K farmakologické 1é¢bé obezity je mozné pouzit GLP-1
RA liraglutid v davce 3 mg denné. Dale je k dispozici Ié¢ba
orlistatem a fixni kombinaci bupropion/naltrexon. Anti-
obezitika v soucasné dobé nejsou hrazena z prostredkt
vefejného zdravotniho pojisténi. U pacientd s vyssimi
stupni obezity (BMI > 40 kg/m? nebo > 35 kg/m? s kompli-
kacemi, napf. s diabetem) je vhodné zvaZovat bariatric-
kou chirurgii. Farmakologické nebo chirurgické postupy
k redukci hmotnosti je nutné kombinovat s individualizo-
vanym dietnim planem a behavioralni intervenci.

Stfredomorska dieta

Tento typ stravovani je charakteristicky nizkymi davkami na-
sycenych mastnych kyselin <8 %, zatimco mononenasycené
mastné kyseliny predstavuji 15-25 % denni davky energie,
vysokym obsahem omega-3 a nizkym obsahem omega-6
mastnych kyselin, sestavd ze sezonniho ovoce, zeleniny,
celozrnného chleba, obilovin, ofechl a olivového oleje, je
typicka mirnou konzumaci nizkotu¢nych mléénych vyrobkd,
vajec, preferuje ryby a drabez, k jidlu se obvykle pije malé
mnozstvi lehkého vina. Tento typ diety je spojen s nizkym
rizikem manifestace ischemické choroby srdecni a se snize-
nim celkové mortality i mortality z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in (pomér rizik [RR] = 0,92; 95% interval spolehlivosti [CI]
0,90-0,94, resp. RR = 0,90; 95% Cl 0,87-0,93). Provedené
studie ukazovaly snizeni mortality z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in v sekundarni prevenci pfi konzumaci omega-3 mastnych
kyselin v mnozstvi 1 g/den, soucasné doporuceni American
Heart Association (AHA) pro omega-3 mastné kyseliny je ve
tfidé doporuceni ll a je jisté, Ze daldi vyzkum je nutny.*

Ani v otazce nasycenych mastnych kyselin a epidemio-
logickych dat KVO nejsou vysvétleny vsechny problémy,
diskutuji se i kontroverzni otdzky ve vztahu pfijmu chole-
sterolu a KV prognézy.342

Objevily se zpravy i o efektivité stfedomorské diety ve
vztahu ke genetické vybavé jedince.*

Vldknina

Denni doporuc¢ena davka vldkniny je minimalné 30 g/
den.’” Rozpustna vldknina absorbuje vodu, bobtna, fer-
mentuje v travicim traktu, reguluje traveni tukd a jinych
sacharid(, vaze na sebe vodu. Z vétsi ¢asti je Zivinou pro
mikrobialni fléru v travicim traktu, pUsobi tedy jako pre-
biotikum. Nerozpustnd vldknina v travicim traktu zvétsuje
objem obsahu ve stfevech a zkracuje dobu, po kterou tam
zUstava potrava. Ve studii Cochraneovy organizace bylo
zjisténo, ze denni konzumace 2-10 g rozpustné vlakniny
snizila hodnotu LDL-cholesterolu o 2,2 mg/dl, bez validni-
ho vlivu na HDL-cholesterol. Konzumace vlakniny z ovoce
a zeleniny je spojena s redukci KVO. V metaanalyze devi-
ti kohortovych studii (91 379 muzud, 129 701 Zzen a 5 007
pfipadd KVO) byl zaznamendn pokles KV rizika o 7 %
s kazdou denni davkou ovoce. Vztah mezi pfijmem ze-
leniny a KV rizikem byl vyznamnéjsi pro mortalitu z KV
pfi¢in (p < 0,0001) nez pro vyskyt infarktu myokardu (p <
0,006). Bez ohledu na nékteré rozporuplné nalezy, ame-
ricky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug
Administration, FDA) povazuje rozpustnou vladkninu za
prospésnou.

Malnutrice

Malnutrice je nezavislym rizikovym faktorem Spatné pro-
gndézy dalsiho vyvoje kardiovaskularnich chorob, zejména
u starsich osob. Dochdzi k sarkopenii, ktera vyrazné zhor-
Suje prabéh |écby.*

PFiciny malnutrice

1) stavy spojené se snizenym pfijmem Zivin,

2) zvysené ztraty Zivin,

3) zvysené metabolické naroky.

Malnutrice vyznamné koreluje s prognézou nemoc-
nych i se srde¢nim selhanim.*

MIlécné vyrobky

Konzumace mlécnych vyrobkl je vhodna pro obsah vap-
niku, drasliku, hof¢iku, bilkovin, riboflavinu a vitaminu
B, které maji pozitivni efekt na KVO, vyssi konzumace
mlé¢nych vyrobkd byla spojena se snizenim rizika KVO
(RR 0,87; 95% Cl 0,77-0,98), umrtnosti pro ICHS (RR 0,92;
95% ClI 0,80-0,99) a pro cévni mozkovou prihodu (RR
0,79; 95% Cl 0,68-0,91). Analyza mléc¢né stravy s rozdil-
nym obsahem tuku neukdzala vyznamny rozdil pro pre-
valenci ICHS.%°

Tuky

Zmény v konzumaci lipida vedly ke snizeni jak systolic-
kého, tak diastolického krevniho tlaku a pti dlouhodobé
dodrzovanych doporucenich pro konzumaci tukd i ke sni-
Zzeni pomeéru tloustky intima/media karotid.?
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Od roku 2006 je za favorita prevence KVO povazovan
fepkovy olej pro jeho nesrovnatelné nizky obsah nasyce-
nych mastnych kyselin (6 % oproti 15 % v oleji olivovém),
obsah kyseliny alfa-linolenové (PUFA typu d-3) je trikrat
vyssi nez v olivovém oleji. Pomér PUFA d-6 : d-3 (2: 1) je
nejvyhodnéjsi ze viech rostlinnych olejd.3348

Vitamin D

Vitamin D jako vitamin rozpustny v tucich hraje zasadni
roli v metabolismu vépniku a ovliviiuje patofyziologické
pochody KVO, probihd fada studii s komplexnim posou-
zenim role vitaminu D pro KVO, diabetes a dalsi. Doporu-
¢end davka vitaminu D je 5 pg denné pro dospélé osoby.*
Dale se uvadi, Ze bezpecna davka vitaminu D v dieté je
100 pg na osobu a den. Terapeutické rozpéti je tak jisté
dostatecné. Vitamin D dokaZe pozitivné ovliviiovat imu-
nitni systém, véetné respiracniho systému. Ve studii VITAL
(25 000 respondentd) byla prokdzana snizend progrese
nadorl u nemocnych, ktefi uzivali vitamin D 50 pyg denné
déle nez pét let, ddle suplementace vitaminem D zlepsila
manifestaci KVO.>

Soucasnd medicina preferuje komplexni |é¢ebny po-
stup, tedy propojeni nefarmakologickych opatfeni a far-
makologické/invazivni |é¢by. Celosvétové narustd pre-
valence nékterych rizikovych faktorl, zejména diabetu
a obezity. Vyznam prevence KVO je nesporny. Prevenci
je tfeba provadét jak individudlni, tak obecné platnou.
Odstranénim rizikovych navyk( by bylo mozné predejit
az 80 % KVO a také 40 % nadorovych onemocnéni.®

V roce 2021 probéhla velkd odborna diskuse k ne-
farmakologickym opatfenim v prevenci KVO a jasné se
ukazalo, Ze dietni opatreni jsou plnohodnotnym ¢lan-
kem preventivnich opatfeni. Pro zlepSeni hodnot tukl
byly hodnoceny opét prikladné ¢ervend kvasnicova ryze
i omega-3 mastné kyseliny. Pozitivni efekt je prisuzovan
vlivu monakolinu K, inhibici 3-hydroxy-3-methyl-gluta-
ryl-koenzymu A reduktazy, denni konzumace muze vést
v pribéhu Sesti az osmi tydnl ke snizeni hodnot LDL-cho-
lesterolu 0 15-25 %."

Pfes vSechny znalosti a opakovanou edukaci je adhe-
rence nasich nemocnych k nefarmakologickym opatfenim
neuspokojiva, i kdyz jeji dodrzovani by mohlo pfinést vy-
razné zlepseni zdravotniho stavu pro nase pacienty.

Fyzicka aktivita

U nemocnych po IM je dne$nim trendem pomérné rychla
mobilizace, to viak plati jen v pfipadé hemodynamické
a elektrické stability. Nemocni s komplikacemi mohou
vyzadovat deli klid na lGzku. U nekomplikovanych ne-
mocnych Uspésné osetfenych pfimou revaskularizaci je
mozna i ¢asnd dimise v odstupu dvou az tfi dnd, aviak
s casnou kontrolou o3etfujicim kardiologem. Tyto nemoc-
né je mozno ¢asné zaradit i do rehabilitac¢nich program.

Stfrednédobé a dlouhodobé cile zmény Zivotniho stylu
museji zahrnovat kromé zanechdni koureni, kontroly stra-
vovacich navyku a télesné hmotnosti i adekvatni navyseni
fyzické aktivity. U¢ast na organizovanych rehabilita¢nich

programech i doporuceni cvi¢eni v domacich podminkach
by mély vychazet z posouzeni celkového funkéniho stavu
nemocnych, jejich individualnich moznosti a preferenci
a mél by byt bran ohled na jejich celkové kardiovasku-
larni riziko. Jako optimalni se jevi zafazeni pacientd do
kontrolovanych rehabilita¢nich program@ (ambulantni
fizeny trénink) zaloZenych na cvi¢eni (nicméné i s podpo-
rou zmeén zivotniho stylu a eventudlné psychologickou
podporou). Trvani takovych rehabilita¢nich programu by
mélo byt v délce 8-24 tydnu.

Metaanalyza studii zahrnujicich nejméné Sestimésicni
organizované rehabilita¢ni programy prokazala nejen
zlepseni kvality Zivota nemocnych, ale i 26% pokles mor-
tality z kardiovaskularnich pfi¢in. ZlepSeni kvality Zivota
a dle nékterych dat i snizeni komplikaci je o¢ekavatelné
i u nemocnych s projevy srde¢niho selhavani.>>%

Rozpory existuji v tom, zda je mozné vést rehabilitac-
ni programy jen v centrech, nebo i za pouziti domaciho
tréninku vedeného na dalku (napf. metodami telemo-
nitoringu). Nedavna analyza 60 randomizovanych studii
prokdzala, Ze celkovou mortalitu jsou schopny ovlivnit
rehabilita¢ni programy vedené ve specializovanych cent-
rech, zatimco domaci a telemonitorované programy ten-
to pfinos prokazaly v nesignifikantni mire.>

Pro nemocné zarazené do rehabilita¢nich programa,
ale optimalné i pro ty, ktefi by rehabilitovali doma, je do-
porucovano provedeni zatéZového testu. Submaximalni
test Ize doporucit béhem c¢asného obdobi po IM (do ¢tyr
tydna), po této dobé Ize provést test do maxima. U ne-
mocnych se snizenou fyzickou vykonnosti (< 6 MET, 1
MET = pfiblizné 3,5 ml O,/kg/min) je doporu¢eno zahajit
rehabilitaci na 50 % maximalni zatézové kapacity (nebo
dosazené maximalni spotreby kysliku [VO,,..,], pokud byla
provedena spiroergometrie) a postupné zvysovat na pfi-
blizné 70 %. Nemocni s lepsi vykonnosti by se mohli vratit
ke své bézné fyzické zatézi.>>*°

V fizenych programech je doporuceno cviceni nejmé-
né tfikrat tydné 30-60 min na 55-70 % maximalni zatéze
nebo tepové frekvence (bud maximalni dosazené nebo
pfi nadstupu symptomu). Monitorace pomoci méreni te-
pové frekvence (pulsmetry) je doporucovana, ale lze se
opfit jen o doporuceni urc¢ité maximalni intenzity. Cilo-
vou tepovou frekvenci nebo intenzitu pro rehabilitaci lze
ale odvodit i jinymi zpUsoby, napf. jako procento rezervy
tepové frekvence (maximalni predikovana - klidova TF),
procento rezervy VO,, .. nebo podle Borgovy skaly. Reha-
bilita¢ni cvi¢eni mé zahrnovat zahtivaci fazi, aerobni fazi
a fazi zotaveni.>>°

V domacim rezimu je doporucovdno stanoveni indivi-
dualizovaného planu, optimdlné s cilem aerobniho tré-
ninku v celkové délce 30-60 minut 5-7x tydné (tj. vice
nez 150 minut tydné, idedlné 3-4 h tydné). Doporuco-
vané aktivity zpravidla zahajujeme chuzi (po roviné, do
schodU), jizdou na kole apod. Kromé aerobniho cviceni
je mozné postupné zarazeni silového tréninku az dvakrat
tydné (2-3 série / 8-12 opakovani na 60-70 % opakovaci-
ho maxima). Soucasti cviceni by mél byt trénink flexibility
a rovnovahy.5>-60

U fady nemocnych viak v obdobi po IM zatézovy test
proveden neni. Vyuziti znamé rovnice pro posouzeni
maximalni tepové frekvence (,220 — vék"”) neni rozum-
né. Nejenom, Ze jsou mezi nemocnymi velké individualni
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rozdily, ale rovnice je zcela nepouZitelna u pacientt Ié-
Cenych beta-blokatory. Pragmatickou alternativou je test
feci pti chuzi, kdy pti lehké a stfedni aktivité jsou nemocni
schopni mluvit v celych vétach, zatimco intenzivni aktivita
jiz toto znemozni. Jde o dobre uchopitelnou modifikaci
nékdy pro tyto ucely vyuzivané Borgovy skaly vnimani in-
tenzity zatéze. Trénink by mél probihat alespor zpocatku
jen na urovni stfedni aktivity. Pro zvlasté zdatné jedince
s vysokou vykonnosti je viak nutno mit na zfeteli, Ze se
budou chtit vratit k plnému fyzickému zatizeni. Nékte-
ré studie naznacuji, ze velmi intenzivni fyzicka aktivita
provozovana denné bez dnl odpocinku svij protektivni
efekt na zotaveni ztraci. U nemocnych po IM s nekom-
pletni revaskularizaci, snizenou systolickou funkci levé
komory a znamkami pozitivniho zatézového testu nebo
s vyznamnymi symptomy (synkopa, nevolnost) béhem za-
téZe neni doporucovana zavodni ani intenzivni sportovni
aktivita ve fyzicky ndro¢nych sportech. U ostatnich je nut-
ny individualizovany pfistup podle druhu sportu a funk-
¢ni zdatnosti.>>

Zavér

Nemocny po IM ma velmi vysoké riziko dalsi kardiovas-
kularni prihody, a je proto tfeba vynalozit veskeré Usili,
aby bylo toto riziko co nejvice snizeno. Ve vyse uvedeném
textu jsou se zohledné&nim aktuélnich podminek v Ceské
republice shrnuta doporuceni pro sekundarni preven-
ci po IM, u nichz mdme k dispozici evidenci, ze zlepsuji
progndzu téchto pacientd. V individudlnich pfipadech je
samoziejmé nezfidka nutné postup upravit s ohledem na
konkrétni situaci a pridruzena onemocnéni. Nicméné du-
sledné dodrzovani viech sekundarné preventivnich opat-
feni je zakladnim nastrojem ke snizeni rizika dalsi kardio-
vaskularni pfihody u nemocnych po IM.

| pfi vyuziti veSkerych soucasnych postupt viak zGstava
nezanedbatelné rezidudlni riziko, a tedy prostor pro hle-
dani dalSich cest, pro intenzivni vyzkum a pro dalsi zlep-
Sovani vysledkl lécby.
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onemocnénim: Individualni prospéch z antitrombotické Iécby musi byt zvazen oproti riziku krvaceni.* U pacientd s rizikem viedové gastrointestinalni choroby Ize zvait profylaktickou Iécbu. Pacienti
|é¢ent pipravkem Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uZivat soubéznou Iécbu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody pevdzi riziko krvaceni. Jiné rizikové
faktory krvéceni: rivaroxaban je nutno pouzivat s opatmosti u pacient se zvysenym rizikem krvaceni. Pfipravek musf byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s AKS a ICHS/PAD ve véku > 75 let, pokud
spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, dale u pacientd s ICHS se zdvaznym symptomatickym srde¢nim selhdnim. Pacienti
s chlopennimi ndhradami: Lécha piiipravkem Xarelto se u téchto pacientli nedoporucuje. Rivaroxaban by se nemél pouZivat k tromboprofylaxi u pacientd, ktefi nedévno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortélni chlopné (TAVR). Pouziti neni doporuceno u pacientd s trombdzou v anamnéze, u nichZ byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Detaily viz SPC. U pacientli po nedévné
revaskularizaci dolni koncetiny z diivodu symptomatického PAD by dudlni protidestickova lécha klopidogrelem, pokud je vyZadovana, méla byt krétkodobd; je tfeba se vyhnout dlouhodobé dudini
protidestickové léché.* Spinaini/epiduralni anestezie nebo punkce: S pouZitim v téchto situacich nejsou klinické zkusenosti. Pokud je nutnd invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt
pripravek Xarelto 2,5 mg vysazen miniméIné 12 hodin pfed zakrokem, pokud je to mozné a na zakladé klinického posouzeni lékarem. Pokud mad pacient podstoupit elektivni operaci
a antiagregacni ucinek neni Zadoudi, je tieba inhibitory agregace krevnich desticek vysadit podle pokyni vyrobce k piedepisovani pipravku. Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit
zvysené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zdkroku. Lécha mé byt znovu zahdjena co nejdfive, pokud to situace umozni a je nastolena hemostdza. Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou
kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uZitecné ve vyjimecnych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pii klinickych rozhodovanich. Pacienti s intoleranci galaktdzy,
vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by tento pfipravek neméli uZivat. V piipadé krvaceni Ize zvaZit podavani bud' specifické reverzni Iatky inhibitoru faktoru Xa
(andexanet alfa) nebo specifické prokoagulacni reverzni latky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pfipravek je kontraindikovan béhem t&hotenstvia kojeni. Ucinky na fertilitu nejsou zndmy. Interakce:
Soucasné podani se silnymi inhibitory CYP3A4 a soucasné P-gp (nap. azolovd antimykotika a inhibitory protedz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout sou¢asnému podévani silnych induktord
CYP 3A4 (napt. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kvili znamkam a pfiznakim trombdzy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny
pacientd klinicky vyznamnd, ale mdze byt potencidlné vyznamnd u vysoce rizikovych pacientd. Dronedaron by nemél byt podavén spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym Klinickym ddajtim.
Opatrnost je nutné pfi podani jinych pfipravki ovliviiujicich krevni srazlivost. SSRI/SNRI: Pfi souasném uZivani je mozné zvy3ené riziko krvaceni. Nezadouci ucinky: Casté: anémie, zévraté, bolest
hlavy, o¢ni krvaceni v¢. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivalni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti bicha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prijem, zvyseni transamindz,
pruritus, vyrazka, ekchymdza, kozni a podkozni krvaceni, bolest v koncetinach, urogenitaini krvéceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie, pooperacni
krvdceni, kontuze, sekrece z ran. Méné casté: trombocytéza, trombocytopenie, alergické reakce, alergickd dermatitida, angioedém a alergicky edém, mozkové a intrakranidlni krvaceni, synkopa,
tachykardie, sucho v dstech, porucha jater, zvy3eni hladiny bilirubinu, ALP, GGT, kopfivka, hemartréza, pocit indispozice, zvy3eni hladiny LDH, lipazy, amyldzy. Vzdcné: Zloutenka, zvy3eni hladiny
konjugovaného bilirubinu, cholestéza, hepatitis, krvaceni do svall, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzdcné: anafylaktické reakce vcetné anafylaktického Soku, SJS/TEN, DRESS
syndrom. Neni zndmo: kompartment syndrom sekundarné po krvacent, rendlni selhani/akutni rendIni selhéni sekundarné po krvéceni. Podminky uchovavani: Zadné zvI&stni podminky. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Némecko. Registracni Cislo: EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047. Datum posledni revize textu: 26. srpna
2021. Vlydej lécivého pripravku je vdzan na lékai'sky predpis. Pfipravek je hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudini vysi a podminky Uhrady naleznete na www.sukl.cz. Pfed
predepsanim lécivého pfipravku si peclivé prectéte iplnou informaci o pripravku. Souhmn tdajti o pfipravku i s informacemi, jak hldsit nezédouci icinky najdete na www.bayer.cz nebo
obdrZite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Cesk republika. MA-M_RIV-CZ-0021-109/2021 * V3imnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o lécivém pHpravku.

BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceska republika, tel.: +420 226 101 111, www.bayer.com
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AstraZeneca Czech Republic s.r.o.,
U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5
https://www.astrazeneca.cz/
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BAYER s.r.o.,
Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5

™ Boehringer
I"II Ingelheim

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o.,
Na Poric¢i 1079/3a, 110 00 Praha 1
https://www.boehringer-ingelheim.cz/

CBRO.MED.CS

Praha a.s.
PRO.MED.CS Praha a.s.,
Tel¢ska 377/1, 140 00 Praha 4
www.promed.cz
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