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SLOVO UVODEM (

Betablokatory v kardiologii editorial

JiFi Vitovec

. interni kardioangiologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
Ustav farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty MU Brno

Jako kouzlo nechténého byl vybér téma-
tu Betablokétory v kardiologii pro toto ¢islo
Klinické farmakologie a farmacie. V roce 1975,
tedy pred 50 lety Finn Waagstein a spolupra-
covnici publikovali ¢lanek ,Effect of chronic
beta-adrenergic receptor blockade in conges-
tive cardiomyopathy” v British Heart Journal
1975 (1).

Betablokatory (BB) byly podény 7 pacien-
tam s pokrocilou méstnavou kardiomyopatii,
ktefi méli klidovou tachykardii. Pacienti dosta-
vali BB po dobu 2 az 12 mésic(, a to alpreno-
lol 2x50 mg nebo practolol 2x 50 az 400 mg.
Konven¢ni lé¢ba digitalisem a diuretiky se bé-
hem Ié¢by BB nezménila nebo byla snizena.
ZlepSeni jejich klinického stavu bylo pozoro-
vano kratce po podani lék. Pokracujici [é¢ba
vedla ke zvyseni fyzické pracovni kapacity
a zmenseni velikosti srdce. | neinvazivni ukaza-
tele srde¢nifunkce se po dobu sledovani zlep-
Sily. Tato studie naznacila, ze BB mohou zlepsit
srdecni funkci u kongestivni kardiomyopatie.
Vétsina kardiologu vsak tuto studii kritizovala
pro poskozovani nemocnych a Finn Waagstein
byl za trest pfeloZzen na 3 mésice z klinického

pracovi$té na experimentalni. Cas véak ukazal
jejich predvidavost. To jen na Uvod a nyni se
podivejme stru¢né na jednotlivé ¢lanky.

Podévani betablokator( u akutniho koro-
narniho syndromu velmi peclivé zpracovala
Anna Chaloupka. Uvadi jasné indikace BB
u infarktu myokardu, ale také rozebird po-
sledni nédzory na dlouhodobé podavéani BB
nemocnych po AKS s normalni ejekéni frakei
levé komory.

Autofi Ambroz a Ludka podavaji rozbor in-
dikaci u nemocnych s chronickou ischemickou
chorobou srde¢ni a opét se zabyvaji otazkou
dlouhodobé [é¢by u téchto nemocnych, kdy
uvadéji soucasné indikace BB u nemocnych
s chronickou ICHS.

Podavani BB u nemocnych s arteridlni hy-
pertenzi je namétem autorl Labr a Spinarova,
kdy jasné uvadi jednoznacné indikace BB, ale
také popisuji indikace, které mohou byt pro
nemocné nevhodné az nebezpecné.

Kolegové Broni$, Andrstova a Novotny nej-
prve uvadi molekularni ic¢inek BB u nemocnych
s arytmiemi, potom rozebiraji velmi prehledné
celou $ifi pouziti BB v Ié¢bé arytmii od supraven-

trikuldrnich, fibrilace sini, hereditarni poruchy
srde¢niho rytmu az po komorové arytmie.

Na zavér autofi Spinarova a Labr podrobné
uvadi dnesni nazor na uziti BB v 1é¢bé srde¢niho
selhdni, tak jak se vyvijel téch zminénych 50 let
od prvni publikace svédskych autorti (1) az po
dnesni jednoznacéné indikace u nemocnych se
srde¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frakci.

Zéavérem bych rad pogratuloval a podé-
koval vsem autordim za perfektné zpracované
aktuadlni poznatky ohledné indikaci betablo-
katort v kardiologii a mohou jen podotknout,
jak od roku 2022, kdy jsme publikovali knizné
pfehled o betablokatorech (2), se nadale vyvoj
posunul do roku 2025.
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» POVODNI PRACE
RETROSPEKTIVNA ANALYZA KRVACAVYCH PRIHOD A EXTREMNYCH INR V POPULACI ZOSNULYCH PACIENTOV

Retrospektivna analyza krvacavych prihod
a extrémnych INR v populacii zosnulych pacientov

Orsolya Hrubd', Lucia Zigova', Peter Jackuliak?, Juraj Payer?, Jan Kyselovi¢*3, Andrea Gazova'

'Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, LF UK, Bratislava
2V, interna klinika LF UK a UNB, Bratislava

3Katedra farmakoldgie a toxikoldgie, Univerzita veterinarneho lekarstva a farmacie, Kosice

Ciel studie: Retrospektivne vyhodnotit vyskyt neZiaducich ucinkov perorélnej anti-
koagulacnej lie¢by (warfarin vs. priame peroralne antikoagulancia - DOAK) u hospitalizo-
vanych pacientov, ktori zomreli po¢as hospitalizacie na vybranom klinickom pracovisku
s dorazom na analyzu hodnot INR, podania antidota a charakter klinickych komplikacii.
Metody: V rokoch 2010 - 2022 bolo na V. internej klinike LF UK a UNB v Bratislave
zaznamenanych celkovo 46521 hospitalizacii, medzi nimi bolo 5380 takych, ktoré
skoncili umrtim pacienta. Z nich sme vybrali 461 pacientov, u ktorych sme identifikovali
v liekovej anamnéze farmakoterapiu peroradlnymi antikoagulanciami (219 warfarinom,
242 DOAK). Na zaklade softvérovej analyzy dat sa hodnotili demografické udaje (vek,
pohlavie), dizka hospitalizacie, laboratérne hodnoty (INR), krvacavé prihody a podanie
antidota. Rozdiely medzi skupinami sa posudzovali pomocou t-testu, resp. nepara-
metrickych testov a chi-kvadrat testu (p <0,05).

Vysledky: Pacienti lieceni DOAK boli v priemere starsi (81,0 + 8,3 vs. 78,5 + 8,3 roka;
p <0,05) a mali dIhsiu hospitalizaciu (8,8 + 9,5 vs. 7,1 £ 7,8 diha; p <0,05). V skupine pacientov
liecenych warfarinom sme pozorovali vyraznejsie kolisanie INR (max. 23,37) a vyssi vyskyt
komplikécii definovanych ako krvacanie alebo extrémne hodnoty INR (40,2% vs. 6,6 %
pri DOAK), €o si Castejsie vyzadovalo podanie vitaminu K ¢ protrombinového komplexu.
Zavery: V sledovanom subore pacientov sa vyskyt neziaducich ucinkov javil nizsi pri
DOAK oproti warfarinu, avsak vzhladom na retrospektivny dizajn a obmedzené popu-
lacné parametre ide o predbezné zistenia. Warfarin aj nadalej ostadva nenahraditelnou
volbou pri niektorych indikécidch, no DOAK sa ukazuju ako vhodnejsia alternativa
pre starsich polymorbidnych pacientov. Tieto pozorovania su v sulade s dostupnou
literaturou, ktora poukazuje na nizsi vyskyt krvacavych a inych neziaducich ucinkov
pri DOAK, najma v skupine starsich pacientov s viacerymi komorbiditami.

v

Klucové slova: antikoagulancia, warfarin, DOAK, INR, krvacanie.

Adverse effects of oral anticoagulant therapy in hospitalized patients

Aim of the study: To retrospectively evaluate the incidence of adverse effects of oral
anticoagulant therapy (warfarin vs. direct oral anticoagulants - DOACs) in hospitalized
patients who died during their hospital stay in a selected clinical department, with an
emphasis on analyzing INR values, antidote administration, and the nature of clinical
complications.

Methods: Between 2010 and 2022, a total of 46,521 hospitalizations were recorded at
the 5th Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Comenius University,
and University Hospital Bratislava. Among these, 5,380 ended with the patient’s death.
Out of these, 461 patients were identified as having been treated with oral antico-
agulants in their medication history (219 with warfarin, 242 with DOACs). Based on
software-supported analysis of data, we evaluated demographic data (age, sex),
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RETROSPEKTIVNA ANALYZA KRVACAVYCH PRIHOD A EXTREMNYCH INR V POPULACI ZOSNULYCH PACIENTOV

length of hospital stay, laboratory values (INR), bleeding events, and antidote administration. Differences between the groups

were assessed using the t-test or non-parametric tests, and the chi-square test (p < 0.05).

Results: Patients on DOACs were on average older (81.0 + 8.3 vs. 78.5 + 8.3 years; p <0.05) and had a longer hospital stay (8.8 +
9.5 vs. 7.1 £ 7.8 days; p <0.05). In the warfarin group, there was a more pronounced fluctuation of INR (max. 23.37) and a higher
incidence of complications defined as bleeding or extreme INR values (40.2% vs. 6.6 % in the DOAC group), which more often
required administration of vitamin K or prothrombin complex.

Conclusions: In the studied cohort of patients, the incidence of adverse effects appeared to be lower with DOACs compared

to warfarin. Warfarin remains indispensable in certain indications, yet DOACs are emerging as a more suitable alternative for

elderly polymorbid patients, even considering the limitations of safety assessment through INR. These observations align with

the available literature, which indicates a lower incidence of bleeding and other adverse effects with DOACs, particularly among

older patients with multiple comorbidities.

Key words: anticoagulants, warfarin, DOAC, INR, bleeding.

Uvod

Antikoagulancia ako podskupina antit-
rombotik su lieciv4, ktoré brania nadmernej
zrazanlivosti krvi tym, Ze spomaluju alebo
blokuju rézne stupne koagulacnej kaskady (1).
Vyuzivaju sa v prevencii a liecbe trombembo-
lickych stavov. Medzi ich terapeutické indika-
cie patria ven6zne trombembolické prihody
(VTE), prevencia trombembolickych komplika-
cii pri srdcovych ochoreniach (fibrilacia pred-
sieni ako naj¢astejsia arytmia u dospelych) (2),
prevencia a liecba mozgovocievnych prihod,
sekundarna prevencia infarktu myokardu (IM)
a suvisiacich komplikacii (3,4, 5, 6, 7, 8).

V klinickej praxi sa dlhé roky pouzival
predovsetkym tradi¢ny warfarin, ako je jedi-
ny zastupca skupiny antagonistov vitaminu
K. V ostatnych rokoch (od roku 2010) sa vsak
stale viac dostéva do popredia v klinickej pra-
xi novsia skupina lie¢iv — priame peroralne
antikoagulancid (DOAK) (DOAC - direct oral
anticoagulants, niekedy oznac¢ovanych aj ako
NOAC - novel oral anticoagulants). Prvym lie-
¢ivom z tejto skupiny, ktoré ziskalo oficidlne
schvaélenie na klinické pouzitie, bol dabigatran
etexildt (dalej spominany v ¢lanku ako dabi-
gatran - dabigatran etexilat sa po peroralnom
podani a absorpcii v trdviacom trakte meta-
bolizuje v peceni na aktivnu formu, ktorym je
dabigatran). Pésobi ako priamy inhibitor trom-
binu (faktora Ila), ¢im blokuje samotny zéver
koagulacnej kaskady, kde trombin premiena
fibrinogén na fibrin. Dalie DOAK, rivaroxaban,
apixabén a edoxaban, uc¢inkuju priamou inhi-
biciou faktora Xa, ktory zabezpecuje premenu
protrombinu na trombin. Blokovanim tvorby
trombinu sa vyrazne obmedzuje tvorba fibri-
novych zrazenin. Najnovsim zo skupiny DOAK

www.klinickafarmakologie.cz

je betrixaban (2017) (9). Ma specificku indika-
ciu na dlhodobu profylaxiu trombembolizmu
u hospitalizovanych pacientov s akitnymi in-

ternymi ochoreniami, na Slovensku vsak zatial

nie je dostupny.

DOAK postupne zmenili farmakoterapeu-
tické postupy tym, ze ponukaju jednoduchsie
a bezpecnejsie alternativy k warfarinu (10).
Tieto latky su schvéalené na prevenciu a liecbu
viacerych trombembolickych stavov, najma
na prevenciu cievnej mozgovej prihody pri
nevalvularnej fibrilacii predsieni (bez stredne
tazkej az tazkej mitralnej stenozy) a vendznej
trombembdlie (VTE), a vo velkych klinickych
studiach preukazali rovnako dobrd, v niek-
torych pripadoch aj lepsiu Gc¢innost v porov-
nani s warfarinom (11). Medzi hlavné vyhody
DOAK patri rychlejsi nastup ucinku (kym war-
farin ucinkuje o niekolko dni, DOAK posobia
v priebehu hodin) a jeho kompenzacia, menej
interakcii a najma predvidatelnejsia farma-
kokinetika, ktora znizuje potrebu rutinného
laboratérneho monitorovania (10, 11).

Dalsia prakticka vyhoda DOAK oproti war-
farinu spociva najma v jednoduchsom davko-

vani (pri vacsine pacientov sa predpisuje fixna
davka). Vietky vyhody a nevyhody oboch DOAK
a warfarinu su zhrnuté v Tabulke 1 (12, 13, 14).

Prave pre svoje pozitivne vlastnosti su
dnes vo vacsine pripadov DOAK preferovany-
mi lie¢ivami, avsak niektoré klinické diagnézy
stale vyzaduju liecbu warfarinom aj podla
najnovsich terapeutickych postupov. V pri-
pade valvularnej fibrilacie predsieni (forma
fibrilacie predsieni, ktora vznikd v pritomnosti
vyznamného ochorenia srdcovych chlopni,
najma pri stredne tazkej az tazkej mitralnej
stendze napr. reumatického pévodu, alebo
u pacientov s mechanickou srdcovou chlop-
rnou) je indikovana dlhodobd antikoagula¢na
liecba warfarinom (10). Podobne, v pripade
pritomnosti mechanickej srdcovej chlopne
alebo v pripade vrodenej chlopriovej chyby
u pacienta ostava warfarin jedinym odporuca-
nym peroralnym antikoagulanciom ($tudia
skiimajuca dabigatran u pacientov s mecha-
nickymi srdcovymi chlopfiami bola pred¢asne
ukonc¢end z dévodu vyssej miery krvacania
a trombembolickych komplikacii v ramene
s dabigatranom) (15).

Tab. 1. Porovnanie vyhod a nevyhod priamych perordinych antikoagulancii (DOAC) a warfarinu

(podla Ktenopoulos et. al., 2022) (14)

Priame peroralne antikoagulancia (DOAK)

Antagonisty vitaminu K (warfarin)

vyssia uc¢innost

vylucovany pecenou, vhodny pri CKD

jednoduchsie davkovanie

moznost pouZit u pacientov mechanickou

o polovicu menej smrtelnych krvacani

chlopriovou ndhradou

warfarinom)

Vyhody (intrakranialnych) (12) vdzba na bielkoviny v krvi

fixné davky bez nutnosti monitorovania INR

(v pripade potreby PT, aPTT, TT) (13)

pouzitie len pri nevalvularnej AF Uzke terapeutické okno

vyssia cena (lie¢ba DOAK na tri mesiace nepredvidatelnd odpoved na davku
Nevyhody | je priblizne 20-krat drahgia ako terapia interakcie s liekmi a potravinami

vyzaduje dékladné monitorovanie INR
kalcifylaxia (ukladanie vapniku v tepnéch)
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Neziaduce ucinky
antikoagulacnej terapie

Riziko krvécania zostava hlavnym problé-
mom pri kazdej forme antikoagulac¢nej liecby.
Krvacavé stavy (najma intrakranidlne krvéaca-
nie a gastrointestindlne krvacanie) mozu mat
zévazné nasledky na klinicky stav pacienta.
V randomizovanych studidch DOAK vykazu-
ju nizsiu mieru intrakranialneho krvacania
v porovnani s warfarinom (10). Niektoré DOAK
vsak moézu byt spojené s vyssim vyskytom
gastrointestindlneho krvacania (15, 16, 17),
najma u pacientov s komorbidnymi stavmi
(chronické ochorenie obli¢iek), u pacientov so
subeznou protidostickovou terapiou a u pa-
cientov s predchadzajucimi gastrointestinal-
nymi problémami. Ohrozenym pacientom su
indikované lieky na ochranu zaludka (napr.
inhibitory proténovej pumpy), lebo zmierruju
riziko zdvazného krvacania (10).

Protilatky (antidotd) a stratégie
zvratenia neziaducich ucinkov

V pripade predavkovania warfarinom (na
zéklade zvysenych hodn6t INR a pritomnych
krvacavych stavov) sa podéva intravendzny vi-
tamin K (fytomenadion). PouZiva sa aj terapia
koncentratom protrombinového komplexu,
ktory rychlo dopifa faktory zrazania zavislé
od vitaminu K. V pripade Zivot ohrozujucich
stavov sa pristupuje ku krvnej transfuzii alebo
k podaniu ¢erstvo zmrazenej plazmy (18).

Pri krvacavych stavoch spdsobenych
DOAK sa postupuje podla typu ucinnej latky,
pricom na Slovensku je liekom volby kon-
centrat protrombinového komplexu (19).
Idarucizumab je Specificky fragment mono-
klonalnej protilatky, ktory viaze dabigatran
a takmer okamzite rusi jeho antikoagula¢ny
ucinok (20). Funguje ako protilatka so zlozi-
tou Strukturou, ktord pomocou Specialneho
vazbového miesta pre dabigatran disponuje
vyrazne vyssou afinitou, nez ma dabigatran
k trombinu. V désledku toho sa dabigatran
uvolni z vdzby na trombin a trombin sa mo-
Ze okamzite zapojit do koagula¢nych pro-
cesov (19). Andexanet alfa je modifikovany
rekombinantny protein faktora Xa, ktory viaze
a sekvestruje inhibitory faktora Xa (21). Na
Slovensku je dostupny od roku 2024 (regis-
trovany ako antidotum len pre rivaroxaban

a apixaban).

Ciel'a hypotézy

experimentalnej prace
Nami realizovana observa¢na Studia sa

zameriavala na identifikaciu pacientov uzi-
vajucich peroralnu antikoagula¢nu lie¢bu.

Informacie o uzivani jednotlivych antikoa-

gulancii sme vyhladavali v liekovej anamné-

ze, ako sucasti elektronického chorobopisu
pacientov. Subor pacientov sme rozdelili do
dvoch skupin - pacienti uzivajici warfarin

a pacienti uzivajuci priame oralne antiko-

agulancia — DOAK. Nasledne sme analyzovali

a porovnali demografické a klinické charak-

teristiky medzi oboma kohortami s cielom

Statisticky posudit rozdiely v moznych nezia-

ducich G¢inkoch spojenych s antikoagula¢nou

liecbou. Sledovali sme aj zmeny v uzivanych
typoch antikoagulancii u pacientov v priebe-
hu 13 rokov. Studia bola schvalena prislus-
nou etickou komisiou (Etickd komisia LF UK

a UNB). Pri ziskavani a spracovani pacientskych

dét bol dodrziavany platny zékon o ochrane

osobnych udajov a vieobecné nariadenie

o ochrane udajov (GDPR). V3etky udaje boli

pred analyzou anonymizované a k identifikdcii

jednotlivych pacientov nedoslo. Databazu

s anonymizovanymi vysledkami analyzovali

iba ¢lenovia vyskumného timu.

Nasimi hypotézami pri tomto observac-
nom vyskume boli:

(1) pri liecbe warfarinom dochdadza k vac-
siemu kolisaniu hodnét INR (vyssiemu
rozptylu pri vys$sej priemernej hodnote)
v porovnani s terapiou DOAK,

(2

-

pacienti lieceni warfarinom maju vyssi
vyskyt opisanych neziaducich ucinkov
v porovnani s pacientmi na DOAK a vyza-
duju podanie antidota,

(3) uzivanie warfarinu postupne klesa v prie-
behu skimanych rokov v désledku do-
stupnosti a preferencie DOAK.

Experimentalna cast

Subor pacientov a dizajn studie
Studia sa uskuto¢nila na V. internej klinike
LF UK a UNB v Bratislave. Z celkového poctu
46 521 hospitalizacii zaznamenanych v rokoch
2010 - 2022 bolo 5380 ukoncenych umrtim
pacienta (priemerna nemocnicna umrtnost
11,6 %). Do nasej analyzy sme zahrnuli 461
pacientov, ktori spifali nasledovné kritéria:
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1. bolilie¢eni perordlnymiantikoagulanciami
(warfarin alebo DOAK) pred hospitaliza-
ciou (udaj v liekovej anamnéze),

2. Umrtie nastalo pocas daného pobytu v ne-
mocnici,

3. malidostupné dalsie kltucové udaje v elek-
tronickej zdravotnej dokumentacii (vek,
pohlavie, dizka hospitalizacie, hodnoty
INR, pripadné krvacavé prihody, podanie
antidota).

Z0 461 pacientov bolo 219 lie¢enych war-
farinom a 242 DOAK. Tymto vyberom sme sa
cielene zamerali na vysokorizikovu skupinu,
v ktorej doslo k iUmrtiu pocas hospitalizacie -
ciefom bolo zistit, ¢i v tejto populdcii pacien-
tov mozno pozorovat rozdiely v bezpecnost-
nom profile warfarinu a DOAK.

Metodika
Mali sme pristup k elektronickej dokumen-

tacii pacientov hospitalizovanych na V. inter-

nej klinike v Bratislave od roku 2010 do roku

2022. Zdrojové udaje jednotlivych pacientov

boli extrahované z interného nemocni¢ného

informacného systému, do ktorého sa od roku

2010 zaznamenavaju. Mali sme k dispozicii aj

chorobopisy zomrelych pacientov s anonymi-

zovanymi osobnymi udajmi.

Data sme spracovavali pomocou softvé-
rovych nastrojov RStudio a Python, s pomocou
ktorych sa zakladné udaje znemocni¢néhoin-
formacného systému sa spojili s idajmi z cho-
robopisov. Tento postup umoznil odstranit
duplicitné zaznamy a zachovat integritu dat.
Konec¢na Strukturovana databaza bola zo-
stavena v prostredi Microsoft Excel, kde sa
pripravila na Statisticki analyzu a vizua-
lizaciu.

Vysledny subor dat obsahoval komplexny
subor premennych na Urovni pacienta:

B demografické tdaje: vek, pohlavie, dizka
hospitalizacie,

B laboratérne hodnoty: INR (International
Normalized Ratio) a iné biochemické pa-
rametre,

B antikoagula¢na farmakoterapia v lieko-
vej anamnéze: warfarin, dabigatran, riva-
roxaban, apixaban, edoxaban,

B neziaduce Gcinky: krvacavé prihody
(MKCH-10: T457, D683, 161, K92) a/alebo
extrémne hodnoty INR,
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B podanie antidota: vitamin K, Cerstva
plazma, protrombinovy komplex, resp.
Specifické antidotum (idarucizumab).

Statisticka analyza

Pacientov sme hodnotili pomocou 3tan-
dardnych $tatistickych metéd na posudenie vy-
znamnosti vysledkov. Vietky Statistické analyzy
sa realizovali v prostredi RStudio (baliky tidy-
verse a survival), Python (Statsmodels a SciPy).
Microsoft Excel sa pouzival na vizualizaciu dat.
V opisnej Statistike sme pri spojitych premen-
nych (vek, dizka hospitalizacie, INR) uvadzali
priemer a smerodajnu odchylku (mean + SD).
Na porovnanie dvoch nezavislych skupin (napr.
warfarin vs. DOAK) sme pouzili neparovy t-test
za predpokladu normélneho rozdelenia a ho-
mogenity variancii, prip. Mannov-Whitneyho
U test, ak tieto podmienky neboli splnené.
Statisticky vyznamné boli vysledky s p <0,05.

Vysledky

Zakladna analyza a charakteristika celého
suboru hospitalizovanych pacientov

Analyza nemocni¢nych dat odhalila, ze
z celkového poctu 46 521 hospitalizacii pre-
vladali mierne Zeny (23 952 oproti 22 569 mu-
zom). Priemerny vek hospitalizovanych paci-
entov dosiahol 69 * 16,1 roka, pricom muzi
boli v priemere mladsi (66,2 £ 15,9 roka) ako
Yeny (71,7 + 15,9 roka). Dizka hospitalizacie
bola v oboch pohlavnych skupinach rovnaka
a predstavovala 6,5 + 6,7 dia.

Z hospitalizovanych pacientov bolo 41 141
prepustenych v priemernom veku 67,9 +
16,34 roka (muzi 65,0 + 16,1 roka; zeny 70,7 +
16,22 roka) a priemernou dizkou hospitalizacie
6,4 + 6,2 dna.

Avsak 5380 hospitalizacii skoncilo umr-
tim, z toho 2580 u muzov a 2800 u zien, ¢o
predstavuje celkovi nemocni¢ni umrtnost
11,6 %. Pomer umrti medzi muzmi a Zenami
bol priblizne 48% k 52% a nebol Statisticky
vyznamny (p = 0,575). Priemerny vek zomre-
lych bol 76,9 + 11,8 roka (muzi 74,5 + 11,9 roka;
Zeny 79,1 + 11,22 roka) a priemernd dizka hos-
pitalizacie 7,8 £ 9,3 dna (Tabulka 2).

U zomrelych pacientov sa zistilo, ze 2414
z nich (45% z celkového poctu) uzivalo lieky
s antikoagula¢nym alebo antiagregacnym
Uc¢inkom. Z tohto poctu bolo 219 pacientov
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liecenych warfarinom a 242 priamymi peroral-
nymi antikoagulanciami (DOAK) (Diagram 1).

Analyza pacientov s peroralnou antiko-
agulacnou terapiou v liekovej anamnéze

Nasledne sme sa zamerali na pacientov,
ktori boli lieCeni peroralnou antikoagulacnou
terapiou pred hospitalizaciou, a rozdelili sme
ich do dvoch skupin podla uzivaného lieciva:
warfarin a DOAK.

V skupine pacientov uzivajucich warfarin
(n = 219; 121 muzov, 98 Zien) bol priemerny
vek 78,5 + 8,3 roka a priemerna dizka hos-
pitalizacie 7,1 + 7,8 dnia. V skupine pacientov
s DOAK (n = 242; 117 muzov, 125 Zien) bol pri-
emerny vek vyssi (81,0 + 8,3 roka) a pacienti
boli hospitalizovani dlhsie (priemerne 8,8 +
9,5 diia). Rozdiely v priemernom veku a dizke

hospitalizécie medzi tymito dvoma skupinami
boli statisticky vyznamné (p = 0,00182 pre
priemerny vek; p = 0,03956 pre dizku hospi-
talizacie).

Tabulka 3 uvadza najcastejsie diagnézy
(podla MKCH koédov), ktoré sa vyskytli u pa-
cientov s antikoagula¢nou liecbou. Srdcové
zlyhévanie (150) bolo naj¢astejsou diagndzou
v oboch skupindch (146 pripadov pri warfari-
ne, 165 pri DOAK). Srdcovy infarkt (121, 122)
sa vyskytoval zriedkavejsie (okolo 20 pripa-
dov v kazdej skupine). Fibrilacia predsieni
(148) bola zaznamenana u sedem pacientov
swarfarinom a sest s DOAK. Je vsak potrebné
poznamenat, ze v klinickej praxi sa fibrilacia
predsieni, ¢i uz valvuldrna, alebo nevalvularna,
¢asto zahiia pod diagnézu srdcového zly-
havania, kedZe samostatné MKCH kody pre

Tab. 2. Zhrnutie hlavnych charakteristik pacientov (priemer + smerodajnd odchylka)

Charakteristika Vsetci Muzi Zeny
Hospitalizovani 46 521 22 569 23952
Priemerny vek 69,0+ 16,1 66,2+ 159 71,7159
<min; max> <17;101> <17;100> <18; 101>
Priemerna dizka hospitalizacie 6,5+6,7 6,5+6,7 6,5+6,7
<min; max> <0; 122> <0; 122> <0; 96>
Prepusteni 41141 19989 21152
Priemerny vek 679 £ 16,34 65,0+ 16,1 70,7 £16,2
<min; max> <18; 102> <19; 100> <18; 102>
Priemerna dizka hospitalizacie 6,4+6,2 6,3+6,2 6,5+6,3
<min; max> <0; 122> <0; 105> <0; 86>
Zomreli 5380 2580 2800
Priemerny vek zomrelych 769+ 11,8 745+ 119 791 +11,.2
<min; max> <21; 101> <24;101> <21; 101>
Priemerna dizka hospitalizacie 78+93 80+119 75+9]1
<min; max> <0; 122> <0; 122> <0; 96>

Diagram 1. Schéma skimaného suboru 2010 - 2022 (z celkového poctu pacientov sme mali k dis-
pozicii 5 317 chorobopisov pre analyzu)

pocet hospitalizacii
n=46521

\ 4

\ 4

pocet prepusteni pocet umrti na odd.
n=41141 n=5380(5317)
pacienti
s antikoagulanciami
v liekovej anamnéze
n=2414 (45%)
WARFARIN DOAKy iné antikoagulancia
a antitrombotika
n=219 n =242
n=1953
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fu neexistuju. Dal3ie diagnézy ako plucna
embdlia, mozgovy infarkt a trombdza tepien
sa vyskytovali menej ¢asto. Pri porovnéavani
ucinnosti warfarinu a DOAK sme sa zamerali
na hodnoty INR z prvého odberu krvi po prijati
pacientov. Rozdiely v hodnotach INR medzi
Zzenami neboli $tatisticky vyznamné, preto
sme ich neuvadzali. Zistili sme, ze priemerna
hodnota INR bola vyrazne vyssia u pacien-
tov uzivajucich warfarin (3,40) v porovnani
s pacientmi uzivajucimi DOAK (1,71; p <0,05).
NajnizSie namerané hodnoty INR boli v oboch
skupinach porovnatelné (0,97 pri warfarine
a 0,91 pri DOAK), ale maximalne hodnoty bo-
li vyssie pri warfarine (23,37 oproti 6,28 pri
DOAK). Rozptyl (variabilita) hodnot INR bol
taktiez signifikantne vyssi pri warfarine (7,7)
ako pri DOAK (0,71; p <0,05) (Tabulka 4).

Warfarin bol pouzity na lie¢bu 219 pacien-
tov. Ich priemerna hodnota INR pri prvom
odbere krvi bola 3,4 + 2,77 a do posledného
odberu sa upravilana 2,34 + 1,42. U 88 pacien-
tov (40,2 %) doslo k neziaducim udalostiam
alebo vyraznému zvyseniu INR, ktoré pri pr-
vom odbere dosahovalo priemerne 6,0 + 3,6.
Z tychto 88 pacientov dostalo 59 aktivny zasah
na znizenie alebo stabilizaciu INR, naj¢astejsie
podanim vitaminu K, cerstvo zmrazenej plaz-
my alebo v ojedinelych pripadoch protrombi-
nového komplexu.

DOAK boli pouzité na liecbu 242 pacien-
tov. Priemerné hodnoty INR pri prvom odberu
boli 1,71 £ 0,83 a pri poslednom 1,62 + 0,88.
NeZiaduce zvysenie INR alebo iné neZiaduce
udalosti boli zaznamenané u 16 pacientov
(6,6 %), pricom ich priemerné INR sa pohybo-
valo okolo 3,32 pri prvom a 2,14 pri posled-
nom odberu. Z nich osem dostalo antidotum,
najcastejsie vitamin K, idarucizumab alebo
protrombinovy komplex.

Pri porovnani oboch skupin sa zistilo, ze
v skupine s warfarinom sa vyskytlo podstat-
ne viac pripadov zvyseného INR alebo kom-
plikacii ako v skupine s DOAK (40,2 % oproti
6,6 %). Pacienti s komplikaciami spésobeny-
mi antikoagula¢nou lie¢bou boli definovani
dvoma kritériami: zvysenou hodnotou INR
a/alebo pritomnostou neziaducich ucinkov.
NeZiaduce Ucinky boli k6dované diagnézami
MKCH-10: krvécanie z GIT (K92), stav krvaca-
vosti zapric¢ineny antikoagulanciami (D683),
otrava antagonistami antikoagulancii (vitamin

K a iné koagulancia) (T457), ako aj vnutroleb-
kové krvacanie (161).

V skupine pacientov s komplikaciami po
lieceni warfarinom bolo ¢astejsie podané
antidotum (67 %, vitamin K, plazma alebo
protrombinovy komplex). Pacientom s kom-
plikdciami po lie¢eni s DOAK bolo antidotum
podané v 50% pripadov, pricom islo najma
o vitamin K a v dvoch pripadoch o specifické
antidotum idarucizumab (Tabulka 5).

Graf 1 zndzoriuje vyvoj poctu pacientov
liecenych warfarinom a DOAK v obdobi ro-
kov 2010 az 2022. Zatial ¢o pocet pacientov
uzivajucich warfarin sa v sledovanom obdo-

bi pohyboval relativne stabilne (priemerne

okolo 16 pacientov ro¢ne), pocet pacientov
lie¢cenych DOAK vykazuje narastajuci trend,
pri¢om v roku 2022 dosiahol az 63. Celkovy
pocet analyzovanych zomrelych pacientov
predstavoval 5317 (¢o je pocet softvérom
Lprecitanych” chorobopisov z pévodného
poctu 5380).

Graf 2 zobrazuje vyvoj predpisovania
jednotlivych typov DOAK (dabigatran, riva-
roxabdn, apixaban, edoxaban) u pacientov
podla pohlavia v rokoch 2010 az 2022. Prvé
pouzitie DOAK bolo zaznamenané v roku
2013, ked'sa do liekovej anamnézy pacientov
zaradil dabigatran a rivaroxaban. V nasle-
dujucich rokoch pocet pacientov lie¢enych

Tab. 3. Diagndzy ako indikdcie na antikoagulacnu liecbu u sledovanych pacientov

EEne pacienti uil’vavjlflci warfarin pacienti uiI'Vvajl.'lCi DOAK
(pocet) (pocet)

Srdcové zlyhéavanie (150) 146 165
Ziadna z uvedenych diagnéz 63 70
Srdcovy infarkt (121) 18 11
Fibrilacia predsieni (148) 7 6
Pltcna embolia (126) 2 2
Mozgovy infarkt (163) 2 7
Srdcovy infarkt (122) 2 2
Trombdza tepien (174) 0 1
Trombdza, flebitida (180) 0 0

Tab. 4. Charakteristika pacientov uZivajicich warfarin a DOAK

Charakteristika

pacienti uzivajuci warfarin

pacienti uzivajuci DOAK

(n=219) (n=242)
Pocet muzov 121 17
Pocet zien 98 125
Priemerny vek 785+83 81,0+83
t-test (vek)* p=0,00182
Dizka hospitalizacie J1+78 8,8+095
t-test (dizka hospitalizéacie) p =0,03956
INR 34 1,71
Minimum (INR) 097 0,91
Maximum (INR) 23,37 6,28
Rozptyl (INR) 77 0,71
t-test (rozptyl INR)* p =0,000001

*t-test: realizovany t-test pre nezdvislé vybery — nepdrovy t-test

Tab. 5. Pacienti uzivajaci warfarin, ich priemerné hodnoty INR, vyskyt neziaducich udalosti, resp.

hlavne zvyseného INR a spdsoby rieSenia

Pacienti uzivajuci warfarin | Pacienti uzivajici DOAK

(n=219) (n=241)
Priemerna hodnota INR (prvy odber) 34+277 1,71 +0,83
Priemerna hodnota INR (posledny odber) 234+142 1,62 +0,68
Neziaduci uc¢inok/zvysené INR 88 (40,2 %) 16
Priemerna hodnota INR (prvy odber) 6,0+36 3,32+1,85
Priemerna hodnota INR (posledny odber) 29+19 214+113
Zasah 59 8
Fytomenadion (vitamin K) 41 6
Cerstvo mrazena plazma 29 2
Protrombinovy komplex 1 1
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tymito antikoagulanciami neustale rastol.
Z grafu je zrejmy postupny narast celkového
poctu pacientov lie¢enych DOAK v priebehu
sledovaného obdobia. Spomedzi jednotli-
vych typov DOAK bol najvyraznejsi narast
zaznamenany pri apixabane, ktory v posled-
nych rokoch vyrazne prevlddal. Pouzivanie
edoxabanu bolo minimalne a zacalo sa az
v roku 2021. Pocet pacientov lie¢enych da-
bigatranom a rivaroxabdanom zaznamenal
miernejsi, no stabilny ndrast.

V rokoch 2010 az 2012 dominovalo
predpisovanie warfarinu so 100 % zastupe-
nim u vsetkych pacientov - v tom obdobi
este DOAK neboli dostupné/rozsirené na
Slovensku. Pacienti s prvymi registrovany-
mi DOAK, dabigatranom a rivaroxabanom,
sa vyskytli v roku 2013. V roku 2015 boli uz
aj pacienti lie¢eni apixabanom. Podiel tych-
to troch typov DOAK sa postupne zvysoval.
Pacienti uzivajuci edoxaban sa pridali v roku
2020. Na konci sledovaného obdobia war-
farin predstavoval 20% z celkového poctu
antikoagulac¢ne liecenych pacientov, zatial
¢o DOAK dosiahli 80 % (Graf 2).

Diskusia

Tato retrospektivna analyza zahfnhajuca
46521 hospitalizacii v obdobi rokov 2010 az 2022
poskytuje pohlad na pouzivanie peroralnych an-
tikoagulancii (warfarin vs. DOAK) pred hospitali-
zaciou u pacientoy, ktori zomreli pocas hospitali-
zacie na V.internej klinike v Bratislave (n = 5380,
priemernd nemocni¢na umrtnost 11,6 %).
Priemerny vek hospitalizovanych bol 69 + 16,1
roka, pri¢om muzi boli v priemere mladsi (66,2 +
15,9 roka) ako zeny (71,7 + 15,9 roka). Priemerny
vek zomrelych bol 76,9 + 11,8 roka, Zeny zomie-
rali signifikantne vo vyssom veku ako muzi (79,1
vs. 74,5 roka).

Analyzovali sme pacientov, ktori mali v lieko-
vej anamnéze uvedené liecivo zo skupiny anti-
koagulancii a antitrombotik. V skupine pacientov
s prebiehajucou peroralnou antikoagula¢nou
liecbou sme identifikovali 219 pacientov liece-
nych warfarinom a 242 liecenych DOAK. Pacienti
s lie¢cbou DOAK boli v priemere starsi (81,0 + 8,3
roka) nez pacienti lie¢eni warfarinom (78,5 + 8,3
roka) a stravili v nemocnici dlhsi ¢as (8,8 £ 9,5 vs.
7,1 + 7,8 diia). Tieto rozdiely dosiahli Statisticku
vyznamnost (p <0,05) a pravdepodobne odzr-
kadluju nielen meniacu sa preskripéndi prax, ale
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Graf 1. Vyvoj poctu pacientov liecenych warfarinom a DOAK 2010 — 2022
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Graf 2. Percentudiny podiel jednotlivych lieciv (warfarin a DOAK) pocas sledovanych rokov
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aj rozdielny klinicky profil pacientov: starsi, ¢asto
multimorbidni jedinci su ¢astejsie indikovani na
liecbu DOAK, ktoré maju stabilnejsi farmakoki-
neticky profil a nizsie naroky na laboratérne
monitorovanie (21).

Z hladiska hodnot INR boli priemerné hod-
noty pri prvom odbere vyznamne vyssie u pa-
cientov lie¢enych warfarinom (3,40 vs. 1,71 pri
DOAK; p <0,05), pricom maximalna namerana
hodnota INR v warfarinovej skupine dosahovala
az23,37.Tato vyssia variabilita (rozptyl 7,7 oproti
0,71 pri DOAK) podciarkuje nutnost doésledné-
ho monitorovania terapie warfarinom, kedze
nespravne nastavenie davky alebo interakcie
s inymi liekmi mozu viest k riziku krvécania (22).

V pripade neziaducich udalosti sme pozo-
rovali vyrazne vyssi podiel komplikacii v skupi-
ne s warfarinom (40,2 %) oproti DOAK (6,6 %).
Tento rozdiel m6ze pramenit nielen z odlisnych
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farmakodynamickych vlastnosti warfarinu,
ale aj z castejsich vykyvov INR. Aktivny zésah
(napr. podanie vitaminu K, ¢erstvo zmrazenej
plazmy ¢i $pecifickych antidot) bol potrebny
u 59 pacientov lie¢enych warfarinom a 6smych
pacientov liecenych DOAK. Napriek tomu, ze
pri DOAK bola celkovéa miera komplikécii nizsia,
pozorovali sme rastuci absolutny pocet umrti
stouto liecbou v priebehu sledovaného obdo-
bia. Uvedeny jav viak odrdza véeobecny nérast
preskripcie DOAK a s tym suvisiacu rastucu
zékladnu pacientov.

Podobne ako uvédza rozsiahly prospektiv-
ny register GARFIELD-AF (Global Anticoagulant
Registry in the Field-Atrial Fibrillation), ktory
zahina viac ako 57000 pacientov s fibrilaciou
predsieni, aj nase data potvrdzuju, Ze u starsich
a Casto kriticky chorych pacientov je manaz-
ment warfarinu naro¢nejsi (23). Tito pacienti
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mavaju spravidla viaceré pridruzené ochorenia,
ktoré mozu ovplyvnit farmakokinetiku a farma-
kodynamiku lieciv vratane interakcii s jedlom
ainymi liekmi (napr. s kardiovaskularnymi) (22).
V praxi preto dochéddza k ¢oraz castejsiemu na-
hradzaniu warfarinu novsimi DOAK (24), ktoré
vykazuju predvidatelnejsi ucinok a nizsiu po-
trebu monitorovania. Warfarin vsak nadalej
zostava doélezitou moznostou liecby, najma
v $pecifickych indikaciach (napr. mechanické
srdcové chlopne) alebo pri ekonomickych a in-
dividudlnych obmedzeniach.

Limitacie

KedZe ide o jednocentricku retrospektiv-
nu Studiu, rdtame s urcitym vyberovym
skreslenim (selection bias). Aj ked priame
perordlne antikoagulancia (DOAK) nevyza-
duju rutinné monitorovanie INR na rozdiel
od warfarinu, na nasom pracovisku bola
analyza INR zavedend pri prijati univerzalne
pre vietkych pacientov ako prvy indikator
moznej koagulac¢nej dysbalancie. Zvysena
hodnota INR pri prijati do nemocnice bola
v aktudlnych stadidch (21) spojena s vyssim
rizikom Umrtia pocas hospitalizacie, ako aj
s vysSou umrtnostou v nasledujucom roku.
Tieto zistenia naznacuju, ze aj pri DOAK mo-
ze byt INR klinicky vyznamnym prognostic-
kym ukazovatelom. V chorobopisoch sme
nenachadzali systematicky iné $pecifické
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V buducnosti by pri moznosti vyuzitia
funkénej metodiky tejto analyzy preto bolo
prinosné doplnit nemocni¢nt dokumenta-
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vanych komplikacii a aka bola jeho bezpecnost
a ucinnost v réznych klinickych situaciach.

Zaver

Vo vysoko rizikovej skupiny zomrelych paci-
entov sa potvrdili nase vychodiskové hypotézy.
Pacienti lie¢eni warfarinom mali vyrazne vyssie
a viac kolisajuce hodnoty INR nez pacienti uzi-
vajuci DOAK, ¢o suviselo s vyssim vyskytom
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Sou potrebou podania antidot. Zaroven sme
potvrdili postupny pokles podielu pacientov
liecenych warfarinom v klinickej praxi, pravde-
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a dostupnosti DOAK. Interpretacia vysledkov
je vsak ciastoc¢ne limitovana retrospektivnym
charakterom Studie, obmedzenym rozsahom
dostupnych kovariatov a skuto¢nostou, ze vset-
ci analyzovani pacienti pocas hospitalizacie
zomreli. Warfarin nadalej ostava nenahraditel-
nym liekom v situéciach, v ktorych DOAK nie su
indikované (napr. mechanické chlopne), avsak
Vo vacsej Casti ostatnych pripadov sa DOAK
javia ako bezpecnejsia alternativa.
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Betablokatory u akutniho koronarniho
syndromu: soucasné dukazy a klinické implikace

Anna Chaloupka

. interni kardio-angiologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Betablokatory (BB) jsou dlouhodobé zdkladnim kamenem lé¢by akutniho koronarniho
syndromu (AKS). S rozvojem reperfuzni terapie a moderni farmakoterapie se vSak
role betablokator(l, zejména u pacientd s normalni ejekéni frakci levé komory (LVEF),
stava predmétem odborné diskuze. Tento prehled shrnuje zékladni vlastnosti a roli
betablokator(i v [é¢bé akutniho korondrniho syndromu, aktudlni doporucené postupy
a klicové randomizované studie a nabizi pragmaticky ramec pro soucasnou indikaci
a délku terapie betablokatory napfi¢ spektrem AKS.

Klicova slova: adrenergni beta-antagonisté, akutni koronarni syndrom, infarkt myo-
kardu, ejekeni frakce, perkutanni korondrni intervence.

Beta-blockers in acute coronary syndrome:
current evidence and clinical implications

Beta-blockers (BBs) have long been a cornerstone of therapy for acute coronary syn-
drome (ACS). With the advent of reperfusion strategies and modern pharmacotherapy,
however, particularly in patients with preserved left-ventricular ejection fraction (LVEF),
the role of beta-blockers has become a matter of expert debate. This review summa-
rizes the properties and the role of betablockers in the treatment of acute coronary
syndrome, the current guidelines and key randomized trials, and offers a pragmatic
framework for the modern indication and duration of beta-blocker therapy across
the ACS spectrum.

Key words: adrenergic beta-antagonists, acute coronary syndrome, myocardial in-
farction, ejection fraction, percutaneous coronary intervention.

Farmakologické vlastnosti
betablokatoru a jejich uziti
u AKS

Betablokatory (BB) pfedstavuji jeden
z hlavnich pilitd farmakologické |é¢by kardio-
vaskularnich onemocnéni. Blokddou ucinkl
sympatické stimulace na B-adrenergnich
receptorech snizuji tepovou frekvenci i kon-
traktilitu myokardu, ¢imz dochdzi ke snizeni
srde¢niho indexu a mensi spotrebé kysliku.
U zdravého myokardu se 3-blokéda projevi
poklesem kontraktility, pfi ischemii viak zvy-
Sena exprese B-receptort maze vést naopak
ke zlepseni ejek¢ni frakce levé komory (LVEF).
Prodlouzena diastola pfi nizsi srdecni frekven-
ci umoznuje lepsi perfuzi koronarnich tepen,

www.klinickafarmakologie.cz

a tim dale podporuje srde¢ni funkci. Dochazi
k poklesu napéti stény myokardu a v nepo-
sledni fadé také snizeni rizika primarnifibrilace
komor. Mezi dalsi Gc¢inky betablokator( patfi
snizeni centrdlni i periferni aktivity sympati-
ku, redukce Zilniho navratu, inhibice sekrece
reninu i uvolfovani noradrenalinu, stimulace
produkce sinového natriuretického peptidu
(ANP), zvyseni uvolnovani prostaglandint
a Uprava citlivosti baroreceptor (1).

Kardioselektivita
a ucinky betablokator(

Vétsina kardidlnich ucinkd je zprostied-
kovana blokadou B1-receptort v srdci (kar-
dioselektivita; napf. bisoprolol, metoprolol,
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atenolol, betaxolol). Blokdda 32- a 33-recep-
torll vysvétluje nékteré nezddouci ucinky:
bronchospasmus, periferni vazokonstrikci,
snizené uvolfovani inzulinu a ovlivnéni kon-
traktility myokardu. Pfipravky plsobici na
viechny receptory oznacujeme jako neselek-
tivni (napt. nadolol, sotalol, propranolol). Treti
generace (carvedilol s al-blokadou, nebivolol
s NO-mediovanou vazodilataci) snizuje krev-
ni tlak prevazné vazodilataci a méné tlumi
srdecni vydej; to je klinicky vyuzitelné u AKS
a srde¢niho selhani.

Lipofilita vs. hydrofilita;
vnitini sympatomimeticka aktivita
Lipofilni BB (metoprolol, propranolol,
carvedilol) jsou metabolizovany v jatrech
a prochézeji hematoencefalickou bariérou;
hydrofilni (atenolol, nadolol, sotalol, esmolol)
jsou prevazné renalné eliminovany a méné
pronikaji do CNS. Nékteré preparaty (bisopro-
lol, nebivolol) maji smisenou eliminaci. Tyto
rozdily jsou vyznamné pro Iékové interak-
ce, dialyzu a neuropsychiatrickou toleranci.
Parcidlni agonisté s vnitini sympatomimetic-
kou aktivitou (ISA; acebutolol, pindolol, labe-
talol) se po akutnim infarktu myokardu (AIM)
obecné nedoporucuji, protoze je zadouci plna
antagonizace.

Akutni koronarni syndrom

AKS zahrnuje infarkt myokardu s ST eleva-
cemi (STEMI), infarkt myokardu bez ST elevaci
(NSTEMI) a nestabilni anginu pectoris (NAP).
Ctvrté univerzalni definice infarktu myokar-
du definuje AIM jako akutni poskozeni myo-
kardu (vzestup/pokles srde¢niho troponinu
s alespon jednou hodnotou >99. percentilu)
spojené s dlikazy akutniischemie (ischemické
symptomy, nové ischemické zmény na EKG/
nové Q viny, zobrazovaci priikaz nové vzniklé
ztraty viability ¢i regiondIni poruchy kinetiky
nebo prikaz trombu koronarni tepny). NSTEMI
je AIM bez perzistujicich ST elevaci; NAP zna-
mend ischemii v klidu ¢i pfi minimalni ndmaze
bez biomarkerového dikazu akutniho po-
Skozeni (troponiny nespliuji definici AIM) (2).

Betablokatory u AKS:
od historie po soucasnost

U pacientd s AKS vede podani BB ke snize-
ni srde¢niho indexu, tepové frekvence a krev-

niho tlaku, a tim ke snizeni spotfeby kysliku
myokardem, poklesu napéti stény myokardu
avneposlednifadé také snizeni rizika primarni
fibrilace komor. Historické randomizované
studie v predreperfuzni éfe prokazaly vyrazny
pokles mortality a reinfarktu pfi dlouhodobé
|é¢bé betablokatory (studie BHAT — proprano-
lol; Norwegian Timolol; Géteborg Study — me-
toprolol) (11-13). S rozvojem reperfuzni terapie
vsak role BB v terapii AKS jiz neni tak ziejma.
V metaanalyze 60 randomizovanych studii
(n = 102000) betablokatory u pacientl bez
reperfuznilécby sniZzovaly mortalitu, zatimco
u reperfundovanych jiz celkovou mortalitu ne-
ovlivnily; doslo ke snizeni reinfarktu a anginy,
ale k nardstu srdec¢niho selhani a kardiogen-
niho Soku (3).

Casna intravenézni
betablokada u STEMI

Moderni randomizované studie zkouma-
jici pfinos i.v. podani betablokatorl ¢asné
(pred reperfuzi) ptinesly rozporuplné vysled-
ky. Studie METOCARD-CNIC zkoumala efekt
pre-reperfuzniho i.v. podani metoprololu
u pacientt se STEMI infarktem predni stény.
Metoprolol snizil velikost infarktu hodnoce-
ného na magnetické rezonanci (CMR) a zlepsil
LVEF (4). Studie EARLY-BAMI u neselektova-
nych pacientl se STEMI nezjistila zadny roz-
dil v redukci rozsahu infarktu, ale prokazala
redukci malignich komorovych arytmii (5).
Naopak studie COMMIT/CCS2 ukazala, ze
¢asné i.v. a nasledné p.o. podani metopro-
lolu snizilo reinfarkt a fibrilaci komor, avsak
zvysilo kardiogenni Sok zejména u rizikovych
nemocnych (6).

Dlouhodoba peroralni lécba
po AIM dle LVEF

U pacientd se snizenou ejekéni frakci,
tedy s LVEF <40%, je pfinos betablokady
dobre prokdzan a jednoznacny. Jiz studie
CAPRICORN ukézala, Ze u nemocnych po IM
s LVEF <40 % carvedilol snizil celkovou a kar-
diovaskularni mortalitu a nefatalni AIM na po-
zadi soucasné podavanych ACE-inhibitort (7).
Situace je odlidnd u nemocnych se zachova-
nou ejek¢ni frakci. Velka multicentricka studie
REDUCE-AMI publikovana v roce 2024 zaradila
vice nez 5000 pacientd po STEMI ¢i NSTEMI
se zachovanou ejek¢ni frakci (=50 %). Ti byli
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randomizovani k dlouhodobému podavani
metoprololu nebo bisoprololu oproti Zzadné
|é¢bé betablokatorem. Po medianu sledovani
3,5 roku nebyl zaznamenan rozdil v mortali-
té ani ve vyskytu nového infarktu myokardu
(8). Podobné ani studie CAPITAL-RCT, ktera se
zaméfila na nizkorizikové nemocné po STEMI
|é¢ené primarni PCl, neprokazala pfiznivy vliv
carvedilolu na kombinované klinické vysledky
(9). Studie ABYSS, rovnéz publikovana v roce
2024, pak ukazala, ze vysazeni chronické |é¢by
betablokatory alespon rok po nekomplikova-
ném infarktu myokardu se zachovanou ejek¢ni
frakci nesplnuje kritéria non-inferiority vaci
pokracovéni a bylo spojeno s vyssi Cetnosti
kardiovaskuldrnich hospitalizaci bez zlepseni
kvality Zivota (10).

2023 ESC doporuceni pro
podani betablokatori u AKS

Na zékladé téchto poznatkd Evropska kar-
diologickd spole¢nost (ESC) ve svych doporu-
¢enich pro akutni koronarni syndromy z roku
2023 zdUraznuje fazi-specificky pristup (1).

Jiz pfi pfijeti pacienta se STEMI planova-
ného k primarni PCl Ize zvazit intravenozni
podani betablokatoru, idealné metoprololu,
pokud je nemocny hemodynamicky stabilni
a nejsou pfitomny kontraindikace, jako hy-
potenze, bradykardie, vyssi stupné AV bloku
¢i akutni srde¢ni selhani nebo 3ok (tfida lla,
uroven C). U NSTEMI se rutinni intravenézni
podani nedoporucuje, Ize je viak vyuzit ke
kontrole tachykardie u stabilnich pacientd.
V priibéhu hospitalizace by pak méla byt za-
hajena peroralni terapie kardioselektivnim be-
tablokatorem, ddvka postupné titrovana a pfi
dysfunkci levé komory preferovan carvedilol.
Doporuceni rutinniho podéni betablokétorl
pro viechny pacienty s AKS bez ohledu na
LVEF Ize zvazit (tfida lla, Groven B). Po propus-
téni zGstava jasné indikovano dlouhodobé
podavani betablokator(i u pacient s LVEF
<40% nebo s klinickym srde¢nim selhdnim,
a to bez ohledu na pfitomnost symptoma
(tfida I, roven A). Naproti tomu u nemocnych
se zachovanou ejek¢ni frakci a nekomplikova-
nym pribéhem infarktu chybi prokazany vliv
na dlouhodobou prognézu, a proto by lé¢ba
méla byt individualizovana podle dalSich in-
dikaci, jako je angina pectoris, arytmie nebo
arteridIni hypertenze. Pokud se zvazuje jeji
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ukoncéeni po prvnim roce, mélo by probihat
postupné a rozhodné nikoli plosné ani nahle
(8,10).

Diskuze - kdo, co, kdy a proc¢?

Soucasné misto betablokatorl po AKS
se formovalo na pozadi dvou odlisnych kli-
nickych epoch. Historické randomizované
studie v predreperfuzni ére, které vedly k $i-
roké adopci této tridy Iéciv po infarktu myo-
kardu, prokazaly vyrazné snizeni mortality
i reinfarkt(; typicky Slo o nemocné s vyssim
rizikem arytmii, vétsimi infarkty a bez moder-
ni sekundarni prevence (11-13). V reperfuzni
ére, charakterizované ¢asnou PCl, intenzivni
lé¢bou statiny a potentni antitrombotickou
terapii, se vsak absolutni riziko komplikaci sni-
zZilo as nimi velikost pfinosu plosné 3-blokady.
Metaanalyza zahrnujici 60 randomizovanych
studii s vice nez 100000 pacienty ukézala, ze
u reperfundovanych nemocnych betabloka-
tory jiz mortalitu nesnizuji; pfetrvava pou-
ze kratkodobé omezeni reinfarktu a anginy,
vykoupené naridstem srdec¢niho selhani
a kardiogenniho Soku (3). Tento posun rizika
vysvétluje, pro¢ moderni dikazy smétuji od
univerzalistického k selektivnimu, fenotypové
fizenému pouziti.

Rozliseni ,¢asné i.v.” versus ,dlouho-
dobé p.o.” terapie je v této debaté klicové.
Casné intravenézni podani metoprololu
muze u vybranych hemodynamicky stabil-
nich STEMI pacientll, zejména s prednim
infarktem, pfinést antiarytmicky efekt a po-
tencidlné i mensi infarktové lozisko, jak na-
znacil METOCARD-CNIC (4). Naproti tomu
EARLY-BAMI univerzalni redukci velikosti
infarktu u neselektovaného STEMI nepotvr-
dila, pfesto dokumentovala méné malignich
komorovych arytmii (5). Zkusenost COMMIT
pak ptipomina cenu pfilis ¢asné a neselektiv-
ni i.v. blokddy sympatiku: pokles reinfarktu
a fibrilace komor byl vykoupen nardstem
kardiogenniho 3oku u rizikovych nemocnych
(6). Spole¢nym jmenovatelem je tedy he-
modynamickd selekce a nacasovéni - nikoli
plosné podani vsem.
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Dlouhodobd peroralni 1é¢ba se dnes
opirad primarné o fenotyp levé komory. U ne-
mocnych s LVEF <40% a/nebo se srdecnim
selhanim je pfinos betablokatord robustni
a prognosticky zasadni; studie CAPRICORN
s carvedilolem prokézala snizeni celkové i kar-
diovaskuldrni mortality i pfi souc¢asné 1écbé
ACE-inhibitory (7). Naproti tomu u pacientd
se zachovanou EF poskytuji moderni rando-
mizované studie stfizlivy obraz: REDUCE-AMI
u vice nez 5000 nemocnych s LVEF >50%
neprokdzala snizeni Umrti ani nového AIM
pfi dlouhodobé [é¢bé betablokatory (8)
a CAPITAL-RCT u nizkorizikovych STEMI po
primarni PCl neukazala pfinos carvedilolu na
slozeny klinicky cil (9). Ddlezitym korektivem
je studie ABYSS: prosté vysazeni dlouhodobé
terapie po roce u nekomplikovaného AIM a za-
chované EF nesplnilo kritéria non-inferiority
vUci pokracovani a vedlo k vice kardiovas-
kuldrnim hospitalizacim bez zisku zlepSeni
kvality Zivota (10). Tyto vysledky potvrzuji, ze
cilem neni plosné vysazovani, nybrz kontro-
lovana postupnd moznost deeskalace tam,
kde pfinos chybi.

Znalosti klinické farmakologie jednot-
livych tfid betablokatord pfitom zlsta-
va praktickym ndstrojem perzonalizace.
Kardioselektivni pfipravky (metoprolol,
bisoprolol, atenolol) snizuji riziko bron-
chospasmu, zatimco vazodilata¢ni mo-
lekuly (carvedilol s al-blokadou, nebivolol
s NO-mediovanou vazodilataci) mohou byt
vyhodné pii hypertenzi a HFrEF. Lipofilni
latky (metoprolol, propranolol, carvedilol)
vyzaduji pozornost k lékovym interakcim
a moznym CNS Gcinkdim, zatimco hydrofilni
(atenolol, sotalol, nadolol, esmolol) se opiraji
o renalni eliminaci a vyzaduji Upravy davky
pfi renalni insuficienci. Pfitomnost vnitini
sympatomimetické aktivity (ISA) zastava po
AIM nezadouci. Tyto znalosti nam umoznuji
raciondlné volit konkrétni molekulu i tempo
titrace k cilovym davkam a propojuji mecha-
nismus ucinku s klinickym fenotypem.

Z pohledu doporuceni ESC 2023 se tak
rysuje konzistentni rdmec: u stabilnich STEMI
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Ize pti pfijeti zvaziti.v. metoprolol s ohledem
na kontraindikace a riziko Soku; béhem hos-
pitalizace zahdjit p. o. kardioselektivni lécbu
a preferovat carvedilol pfi dysfunkci LK; po
dimisi je dlouhodoba Iéc¢ba jasné indikova-
na u LVEF <40% a/nebo srde¢niho selhani,
zatimco u zachované EF ma prevazovat in-
dividualizace indikace (angina, arytmie, hy-
pertenze) a opatrnad, fizena deeskalace, je-li
namisté (1, 7-10). V neposledni fadé je tieba
upozornit na generalizovatelnost studii: mo-
derni RCT v populaci se zachovanou EF ¢asto
zahrnuji dobre lé¢ené, relativné nizkorizikové
nemocné; starsi ¢i fragilni pacienti, osoby
s vyznamnou arytmickou zatézi ¢i s opako-
vanymi ischemickymi epizodami mohou mit
jiny pomér rizika a prospéchu. Odpovédi by
mély pfinést probihajici studie zamérené na
populaci s EF >40% a rtzné strategie délky
terapie.

Zaveér

Betablokatory zlstavaji zakladni soucésti
sekundarni prevence po AKS u nemocnych
se snizenou systolickou funkci levé komory
a/nebo pfi srde¢nim selhdni, kde poskytu-
ji jednoznacny prognosticky pfinos a patfi
k nemoc-modifikujici [é¢bé (7). V reperfuzni
éfe u pacientl se zachovanou EF moderni
randomizované studie nepfinéaseji dliikaz
o redukci mortality ¢i reinfarkt( pfi rutinnim
dlouhodobém podavani (8, 9), avsak zaroven
varuji pfed plosnym a nahlym vysazovanim
bez klinického divodu (10). Optimalni stra-
tegie tak kombinuje selektivni ¢asné i.v. po-
uziti u peclivé vybranych stabilnich STEMI,
v¢asné zahdjeni a titraci p.o. |é¢by béhem
hospitalizace, a po dimisi fenotypové fizené
rozhodovani o pokracovani—s ohledem na EF,
symptomy, arytmickou a ischemickou zatéz,
krevni tlak, komorbidity a Iékové interakce -
a s dislednym planem monitorace a pfipad-
ného postupného vysazeni. Tento pristup nej-
|épe odrazi rovnovahu mezi mechanismem
ucinku tfidy a aktualnimi daty z modernich
randomizovanych studii i doporuéenimi ESC
z roku 2023 (1, 3-10).
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Betablokatory v lé¢bé chronické
ischemické choroby srdecni

Martin Ambroz, Ondfej Ludka
Vseobecna interni klinika, Fakultni nemocnice Brno
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Betablokatory (BB) predstavuji jednu z klicovych skupin |é¢iv v terapii chronické ische-
mické choroby srdecni. Farmakologicka |é¢ba BB zahrnuje 1é¢bu ovliviujici symptomy
a terapii zlepsujici prognézu nemocnych u urcitych skupin pacientt. Benefit BB je pro-
kadzan u pacientd se snizenou ejek¢ni frakci levé komory (EFLK), v pfipadé nemocnych
s EFLK > 40 % v3ak chybi jednoznacnd data z randomizovanych klinickych studii. Efekt
BB u této skupiny pacientd zhodnotily recentni studie REDUCE-AMI a ABYSS, jejichz
vysledky jsou vSak pomérné protichiidné. Chronicka ischemicka choroba srdecni je
heterogenni onemocnéni, které vyzaduje individualizovany pfistup k volbé vhodné
Ucinné latky s pfihlédnutim ke komorbiditdm pacienta, farmakologickym vlastnostem
latky a klinické formé onemocnéni.

Klicova slova: betablokatory, chronicka ischemickd choroba srde¢ni, chronicky ko-
ronarni syndrom.

Beta-blockers in the treatment of chronic coronary artery disease

Beta-blockers (BB) represent one of the key groups of drugs in the treatment of chronic
coronary artery disease. Pharmacological treatment with BB includes symptom-con-
trolling therapy and prognosis-improving therapy in certain groups of patients. The
benefit of BB has been demonstrated in patients with reduced left ventricular ejection
fraction (LVEF), but there is a lack of clear data from randomised clinical trials in patients
with LVEF >40%. Recent studies REDUCE-AMI and ABYSS have attempted to assess
the effect of BB in this patient group, but the results were quite contradictory. Chronic
coronary artery disease is a heterogeneous disease that requires an individualised
approach to the choice of the appropriate active agent, considering the patient’s co-
morbidities, pharmacological properties of the agent, and clinical form of the disease.

Key words: beta-blockers, chronic coronary artery disease, chronic coronary syndrome.

Uvod

Ischemickd choroba srdecni (ICHS) je de-
finovana jako onemocnéni srde¢niho svalu
vzniklé na zakladé nedostate¢ného krevniho
zasobeni pii postizeni koronarnich tepen (1).
ICHS ma progresivni charakter s velmi hete-
rogenni manifestaci pod obrazem akutnich ¢i
chronickych koronérnich syndrom (CHKS).
CHKS je novéjsi termin zavedeny v doporu-
Cenich Evropské kardiologické spole¢nosti.
Jedna se o soubor klinickych projevl nebo

www.klinickafarmakologie.cz

syndromd, které vznikaji v disledku struk-
turélnich nebo funkénich zmén souvisejicich
s chronickymi onemocnénimi koronarnich
tepen nebo mikrocirkulace. Tyto zmény mo-
hou vést k prechodnému reverzibilnimu ne-
poméru mezi potfebami myokardu a jeho
krevnim zasobenim, ktery vede k ischemii
vyvolané ndamahou, emocemi nebo jinym
stresem. Mohou se manifestovat jako angina
pectoris, netypické bolesti na hrudia dusnost
nebo mohou byt asymptomatické. Ackoli jsou
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CHKS dlouhodobé stabilni, ¢asto progreduji
a mohou se kdykoli destabilizovat s rozvojem
akutniho koronarniho syndromu (AKS) (2).
Jednotlivé klinické jednotky CHKS shrnuje
tabulka 1.

Prevalence chronické ischemické choroby
srdecni (CHICHS) ve formé anginy pectoris z&-
lezi na pohlavi, véku a rizikovych faktorech. Ve
vékovém intervalu 65-84 let se pohybuje mezi
10-14%, mirné nizsi u zen (3). Nejcastéjsim pa-
tofyziologickym mechanismem rozvoje CHKS
je ateroskleréza korondrnich epikardialnich
tepen vedouci k tvorbé obstruktivnich atero-
sklerotickych platu (3). Soucasné pojeti pato-
fyziologickych mechanismu zahrnuje jak mak-
rovaskularni, tak mikrovaskularni abnormality.
fixni stendza, difuzni ateroskleréza, premosté-
ni myokardu a vazospasmus, mikrovaskularni
dysfunkce je v posledni dobé vnimana jako
klicovy faktor CHKS, ktery pfispiva k ischemii
i u pacientl bez obstruk¢ni koronérni choroby.
Na ischemii myokardu se podili i systémové
komorbidity, jako je anémie, tachykardie nebo
hypertenze (2). BB se pouzivaji k 1é¢bé ICHS jiz
vyznamné snizeni celkové i kardiovaskularni
mortality ve srovnani s placebem u pacientd
po akutnim infarktu myokardu (4).

Mechanismus ucinku

BB pUlsobi jako kompetitivni inhibitory
sympatické stimulace na betaadrenergnich
receptorech v kardiovaskularnim systému.
Selektivné se vazou na betaadrenoreceptory,
¢imz dochdzi k reverzibilnimu antagonismu
ucinkd betaadrenergni stimulace na pfislusné
organy (5). V lidském téle byly popsany tfi typy
betaadrenergnich receptord, z nichZ nejvétsi
klinicky vyznam v kontextu CHICHS maji re-
ceptory 31 a 2. Receptory 33 se podileji pre-
devsim na metabolickych procesech v tukové
tkani a jejich klinicky vyznam je omezeny (6),
za zminku vsak stoji pfitomnost 33 recepto-
rd v myokardu, kde maji schopnost snizovat
kontraktilitu. Inhibice 1 receptord BB vede ke
snizeni srde¢nifrekvence (negativné chronot-
ropni efekt) a kontraktility myokardu (nega-
tivné inotropni efekt), coz prispiva ke snizeni
spotieby kysliku. Zpomaleni srde¢ni frekvence
prodluzuje dobu diastolického plnéni, a tim
zlepsuje koronarni perfuzi. BB zvysuji ische-

Tab. 1. Klinické formy CHKS (1, 2)

Stabilni angina pectoris

Spasticka angina pectoris a mikrovaskularni dysfunkce

syndromu

Asymptomatické nebo stabilni stavy po pfedchozi koronarni revaskularizaci nebo akutnim koronarnim

Rozvoj srdecniho selhéni nebo dysfunkce levé komory s podezienim na korondrni onemocnént

Asymptomatické postizeni koronarnich tepen zjisténé pfi screeningu

micky prah a soucasné zpomaluji maladap-
tivni remodelaci levé komory. Tyto viechny
ucinky maji zasadni podil na antiischemickém
a antianginéznim plsobeni BB (7).

Role betablokatora v 1écbé
chronického koronarniho
syndromu

Farmakologicka [é¢ba CHKS zahrnuje [é¢-
bu ovliviujici symptomy, tedy zatézi navoze-
nou ischemii (antianginézni [é¢ba) a terapii
zlepsujici prognézu nemocnych u urcitych
skupin pacientt (7). V pfipadé indikace BB je
dulezité rozlisovat pacienty s CHKS s pred-
chozim infarktem myokardu, se systolickou
dysfunkci levé komory nebo s obojim, ale
také pacienty bez téchto stavd. Vhodné je
zhodnoceni jejich symptomu a pfidruzenych
onemocnéni, nebot 1é¢ba BB m(ize byt stéle
indikovana pro své antihypertenzni vlastnosti
nebo negativné chronotropni Ucinky u paci-
entl s poruchami srde¢niho rytmu (8).

Antiangindézni léc¢ba

Vinicialni terapii k ulevé od anginy pecto-
ris jsou doporucovany BB spole¢né s blokatory
kalciovych kanal(. Neexistuji vsak spolehlivé
dikazy z klinickych studii o tom, ze by kte-
rékoli antianginoézni |éciva byla pro zlep3eni
ptiznakd Gc¢innéjsi nez jina (9). Taktéz nemame
zadné dlikazy, ze by jakakoli antiangindzni lé¢-
ba mohla zlepsit dlouhodobé kardiovaskularni
vysledky, s vyjimkou BB, pokud jsou podavany
do 1 roku po akutnim infarktu myokardu (10).

Betablokatory u pacienti
po infarktu myokardu

Klinicky pfinos BB u pacientl po AKS se
snizenou EFLK je podlozen spolehlivymi di-
kazy (11,12). Na zékladé randomizovanych
klinickych studii MERIT-HF (metoprolol suk-
cindat), COPERNICUS, CAPRICORN (karvedilol),
CIBIS Il (bisoprolol) se ukazalo, ze |é¢ba BB
u pacientd s poruchou systolické funkce levé
komory sniZzuje Umrtnost a vyskyt zavaznych
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kardiovaskularnich pfihod. Tento pfinos se
tyka pacientl po infarktu myokardu i pacien-
th bez anamnézy infarktu myokardu (12-15).
Naopak u pacientl po nekomplikovaném AKS
s EFLK >409% nejsou k dispozici rozsahlé ran-
domizované kontrolované studie, které by
jednoznacné podporovaly jejich rutinni pre-
skripci (16). Nékteré metaanalyzy a observaéni
studie naznacuji souvislost mezi BB a lepsimi
klinickymi vysledky, zatimco jiné dokladuiji, ze
tato souvislost chybi (11, 17). Pokyny tykajici
se |é¢by BB po akutnim infarktu myokardu
vychdzeji pfevazné ze studii provedenych
pred zavedenim reperfuzni [écby a moderni
sekundarni prevence, predmétem diskuzi je
i délka lécby BB (18). Souc¢asna klinicka dopo-
ruceni postradaji udaje z komplexnich rando-
mizovanych studii, které by pfesné odrazely
dnesni rozmanité populace pacientd, s nimiz
se setkdvame v klinické praxi (19). Vysledky
aktudlnich randomizovanych kontrolovanych
studii CAPITAL-RCT a REDUCE-AMI z doby re-
perfuznilécby neprokazuji Zddnou souvislost
mezi lé¢bou BB a nizsim rizikem kardiovasku-
larni mortality, nebo mortality ze vSech pficin
u pacientd po akutnim infarktu myokardu
a revaskularizaci se zachovalou funkci levé
komory (20, 21). Co se tyce kardiovaskularni
morbidity, post hoc analyza studie CHARISMA
zjistila 38% snizeni vyskytu opakovanych in-
farktd myokardu (22). Avsak vysledky jiz zmi-
néné studie REDUCE-AMI nepotvrdily zddnou
souvislost mezi lé¢bou BB a opakovanymi in-
farkty ani novymi hospitalizacemi pro srde¢ni
selhani (21). Naproti tomu pomérné recentni
studie ABYSS neprokdzala, ze by pferuseni
|é¢by betablokatory bylo srovnatelné ucinné
jako jejich dlouhodobé podévani. Studie do-
kazala, Ze preruseni BB u pacientl po infarktu
myokardu se zachovalou EFLK vedlo k vy3simu
vyskytu hospitalizaci z kardiovaskularnich pfi-
¢in, vyssimu krevnimu tlaku a srdecni frekven-
ci. Vysledky naznacuji, ze preruseni lé¢by neni
bezpecné, a to zejména u hypertonikd (23).
K dal$imu objasnéni pfinosu BB u pacientd po
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BETABLOKATORY V LECBE CHRONICKE ISCHEMICKE CHOROBY SRDECNT

infarktu myokardu se zachovalou EFLK prispéji
pravé probihajici studie BETAMI, DANBLOCK
a REBOOT-CNIC (16, 24, 25).

Betablokatory u pacientd bez
pfedchoziho infarktu myokardu

Klinicky ptinos l1é¢by BB ve snizeni kar-
diovaskularni mortality nebyl prokazan ani
u pacientd s CHKS, ktefi nemaji v anamnéze
infarkt myokardu ani systolickou dysfunkci
levé komory. Napfiklad analyza zamerického
kardiovaskularniho registru hodnotila klinicky
piinos Iécby BB u pacientl se stabilni anginou
pectoris podstupujici perkutanni korondrni
intervenci bezanamnézy infarktu myokardu,
systolické dysfunkce levé komory nebo srdec-
niho selhani. Autofi prokazali, ze uzivani BB
nebylo spojeno se zlepsenim kardiovaskularni
morbidity ani mortality ani pfi tfiletém sledo-
vani (27). Za pozornost stoji populacni retro-
spektivni kohortova studie z Kanady, ktera
u pacientu s angiograficky dokumentovanou
stabilni ischemickou chorobou srde¢ni bez
srde¢niho selhdni nebo nedavného infarktu
myokardu prokazala maly, ale vyznamny efekt
BB ke snizeni kardiovaskularnich piihod (28).
Vysledky téchto a dalSich observacnich studii
a metaanalyz jsou pomérné protichidné, coz
vede k ur¢ité kontroverzi a k variabilité v kli-
nickych doporucenich.

Doporuceni kardiologickych
spolec¢nosti

Evropska kardiologicka spole¢nost dopo-
rucuje BB pro pacienty se STEMI nebo NSTEMI
aredukovanou EFLK (28, 29). Jeji doporucené
postupy vénujici se AKS prezentujicimu se
bez elevaci ST segmentu navrhuje zvazeni
dlouhodobé Ié¢by u osob s pfedchozim in-
farktem myokardu v anamnéze, bez upiesné-
ni doby trvani (29). Dalsi novéjsi doporuceni
AKS nerozliSujici mezi STEMI a NSTEMI taktéz
doporucuje BB u pacientu se snizenou EFLK
(<40%), rutinni podavani BB vsem pacientim
s akutnim koronarnim syndromem bez ohledu
na EFLK by mélo byt zvaZeno, neposkytuje
vsak informace o délce l1é¢by (30). Doporuceni
Americké kardiologické asociace pro lé¢bu
CHKS doporucuji lé¢bu BB u pacientd s EFLK
<50% (s preferenci bisoprololu, karvedilolu
a metoprololu sukcinatu), ale radi prehodnotit
indikaci [écby po jednom roce po infarktu

myokardu u pacientd bez snizené EFLK, angi-
ny, arytmii nebo bez nekontrolované hyper-
tenze. U pacient s CHKS bez predchoziho
infarktu myokardu a EFLK >50% dlouhodo-
bou lé¢bu nedoporucuji (31). Vychazime-li
znejnovéjsich doporuceni pro CHKS Evropské
kardiologické spole¢nosti, zaméruji se prevaz-
né na jejich antianginézni efekt. BB doporucuji
jako inicidlni terapii k ulevé od anginy pectoris
a ke zlepseni prognézy u nékterych pacientd.
Je tfeba pfizplsobit vybér antiangindznich
Iéka charakteristice pacientd, komorbiditam,
soubéznym medikacim, snasenlivosti écby
a zakladni patofyziologii anginy pectoris. BB
jsou doporuceny u pacientl s CHKS a srdec¢-
nim selhdnim se snizenou EFLK ke sniZeni ri-
zika hospitalizace pro srdecni selhdnia umrti.
Poznamendvaji, ze délka |é¢by BB je pfedmé-
tem diskuzi, zejména u pacientU s predchozim
infarktem a zachovalou EFLK (2).

Betablokatory v klinické praxi
Prehled BB pouzivanych u pacienti s CHKS
udava tabulka 2. Pouze nékteré BB maji pro-
kazany efekt na snizeni mortality a vyskyt
kardiovaskularnich pfihod, a to u pacientt
se srde¢nim selhanim a snizenou ejekéni
frakci levé komory. Tento ucinek potvrzuje
randomizovana klinicka studie CIBIS-II, ktera
prokazala ucinnost bisoprololu, COPERNICUS
se zaméfenim na karvedilol a MERIT-HF, ktera
dolozila pfinos metoprololu sukcinatu (13-15).
Kazdd z ucinnych latek je unikatni a lisi se jed-
nak svoji selektivitou k typu beta receptoriim,
selektivitou pro alfa receptory, hydrofilitou
a lipofilitou (32), viz tabulka 2. V klinické pra-
xi vybirdme latky na zakladé selektivity, far-
makokinetiky a komorbidnich stavd, jako je
srde¢ni selhdni, hypertenze nebo plicni one-
mocnéni. Neselektivni BB mohou byt stale
pouzivany ve specifickych pfipadech (napt.

karvedilol u srde¢niho selhani). Lé¢ebnym
cilem BB je snizeni klidové srde¢ni frekvence
na 55-60 tepl za minutu (33). Davka BB by
méla byt titrovana do cilové frekvence, aniz
by pacient mél hypotenzi. Mezi kontraindikace
BB patii srdec¢ni frekvence <50-55 tept/min,
systolicky TK <90-100 mmHg, kardiogenni
sok, reaktivni onemocnéni dychacich cest
a AV blokada druhého nebo tfetiho stupné.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky jsou gastro-
intestinalni poruchy, bradykardie, hypotenze,
periferni vazokonstrikce (chlad v koncetinach),
bronchospasmus ¢i bolest hlavy. U pacientt
s ischemickou chorobou dolnich koncetin
a sklonem k bradykardii jsou vhodné kardio-
selektivni BB s intrinsickou sympatomimetic-
kou aktivitou nebo vazodilatacnim ucinkem.
V pfipadé poruchy spanku nebo nezidou-
cich ucinkd v centralnim nervovém systému
preferujeme hydrofilni BB. V soucasnosti se
zmirnuji kontraindikace zejména pro leh¢i
formy astmatu i CHOPN, je nutné volit kardio-
selektivni BB s postupnou titraci za kontroly
klinického stavu (5). V pfipadé stabilni anginy
pectoris mohou byt BB podéavany v kombinaci
s blokatory kalciového kandlu dihydropyri-
dinového typu. Kontraindikovana je naopak
kombinace BB s verapamilem a diltiazemem
(non-dihydropyridinové kalciové blokatory).
BB by se taktéz nemély pouzivat u vazospas-
tické anginy pectoris (7).

Zavér

CHKS se vyznacuje znac¢nou klinickou
heterogenitou zahrnujici projevy od sta-
bilni anginy pectoris pfes mikrovaskularni
dysfunkci az po asymptomatické stavy po
revaskularizaci. Tato variabilita vyzaduje in-
dividualizovany ptistup k farmakologické
|é¢bé. BB jsou jasné indikované u pacientl
s CHKS, pokud maji srdec¢ni selhani se sni-

Tab. 2. Priklady uzivanych lécivych Idtek u ICHS, prevzato a upraveno z (5)

Uc¢inna latka Selektivita Lipofilita Davka
) Kardioselektivni 31 L

Bisoprolol (vysoka selektivita) Stfedni 1% 5-10 mg

Metoprolol ZOK Kardioselektivni 31 Vysoka 1% 25-200 mg

Metoprolol SR Kardioselektivni 31 Vysoka 1x 25-200 mg

Atenolol Kardioselektivni 31 Nizka 1-2x 50-100 mg

Betaxolol Kardlos,elekt\vlm‘ Bl Strednf 1x 10-20 mg
(vysoka selektivita)

Nebivolol Kard|o§elekt\vhl_B1 Stredni 1% 5-10 mg
(vysoka selektivita)

Karvedilol Neselektivni B1/82 + a1l | Stredni 2% 12,5-25mg
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zenou EFLK, anginu pectoris nebo nedav-
no prodélali infarkt myokardu, u kterého
je pfinos |é¢by nejvétsi v prvnim roce po
udalosti. U asymptomatickych pacientl bez
srdec¢niho selhani Ize |é¢bu BB zvazit, zejmé-
na pfi pfitomnosti tachyarytmii nebo nekon-
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) HLAVNI TEMA
BETABLOKATORY V LECBE ARTERIALNI HYPERTENZE

Betablokatory v lécbeé arterialni hypertenze

Karel Labr', Monika Spinarova’
'I. interni kardioangiologicka klinika, FN u sv. Anny v Brné&, LF MU Brno

Betablokatory tvoii tradi¢ni skupinu antihypertenzivnich [é¢iv, jejichz postaveni v [é¢bé
arteridlni hypertenze proslo v poslednich dekéadach vyznamnym vyvojem. Ackoliv jiz
nejsou doporucovany jako Iéky prvni volby u nekomplikované hypertenze, zistavaji
zasadni volbou v urcitych klinickych situacich — zejména u pacientl s ischemickou
chorobou srde¢ni, po infarktu myokardu, pfi srde¢nim selhdni, tachyarytmiich nebo
u mladych pacientll se zvySenou sympatikotonii. Cilem tohoto piehledu je shrnout
mechanismus Ucinku betablokatord, posoudit dostupné klinické dlkazy o jejich ucin-
nosti, porovnat je s jinymi antihypertenzivy a predstavit jejich aktualni roli v souladu
s nejnovéjsimi doporucenimi ESH 2023, ESC 2024 a CSH 2022.

Klicova slova: betablokatory, arteridlni hypertenze, antihypertenziva, ischemicka
choroba srdecni, guidelines.

Beta-blockers in the treatment of arterial hypertension

Beta-blockers represent a traditional class of antihypertensive drugs, whose role in the
treatment of arterial hypertension has evolved significantly over recent decades. While
they are no longer recommended as first-line therapy for uncomplicated hypertension,
they remain a key treatment option in certain clinical scenarios — particularly in patients
with concomitant ischemic heart disease, a history of myocardial infarction, heart
failure, tachyarrhythmias, or increased sympathetic activity in younger individuals.
This review aims to summarize the mechanism of action of beta-blockers, evaluate
available clinical evidence of their efficacy, compare them to other antihypertensives,
and present their current role in accordance with the latest ESH 2023, ESC 2024, and
Czech Hypertension Society 2022 guidelines.

Key words: beta-blockers, arterial hypertension, antihypertensive drugs, ischemic
heart disease, guidelines.

Uvod

Betablokatory predstavuji skupinu [éCiv,

ArteridIni hypertenze je jednim z hlavnich
rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich one-
mocnéni, véetné ischemické choroby srdec¢-
ni, cévnich mozkovych pfihod a srde¢niho
selhani. Efektivni [écba hypertenze snizuje
morbiditu i mortalitu a je zakladnim prvkem
prevence téchto komplikaci (1, 2). Kromé zmén
zivotniho stylu je klicovym prvkem terapie
vybér vhodného antihypertenziva, pficemz
v klinické praxi jsou nejcastéji pouzivany léky
z péti hlavnich tfid: ACE inhibitory, sartany,
diuretika, blokatory kalciovych kanall a be-
tablokatory (3).

ktera byla historicky vnimana jako léky prvni
volby v terapii hypertenze. V poslednich de-
kadach viak doslo k ur¢itému prehodnoceni
jejich postaveni na zakladé vysledku velkych
klinickych studii a metaanalyz, zejména po-
kud jde o prevenci cévnich mozkovych pfihod
u nekomplikované hypertenze (4, 5). Pfesto
z(stavaji betablokétory dulezitou terapeutic-
kou moznosti u specifickych skupin pacientd,
zejména pfi soucasné ischemické chorobé
srdecni, po infarktu myokardu, pfi srde¢nim
selhani, tachyarytmiich a u mladych hypertenz-
nich pacientd s hyperkinetickou cirkulaci (3, 6).
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Cilem tohoto ¢lédnku je pfehledné shrnout
farmakologické vlastnosti betablokatord, kli-
nické dlikazy o jejich ucinnosti a bezpecnosti
v 1é¢bé hypertenze, a zejména aktudlni dopo-
ruceni ohledné jejich vyuziti v kontextu gui-
delines ESH 2023, ESC 2024 a CSH 2022 (1-3).

Mechanismus ucinku
betablokatorti

Betablokatory snizuji krevni tlak nékolika
mechanismy. Zakladnim ucinkem je blokada
B-adrenergnich receptor(, zejména [31-re-
ceptorl v srdci, coz vede ke snizeni srde¢ni
frekvence, kontraktility myokardu a celkového
srde¢niho vydeje. Dale dochazi k inhibici uvol-
fovani reninu v juxtaglomerularnich burikach
ledvin, ¢imz se potlacuje aktivace systému
renin—angiotensin—aldosteron (RAAS), ktery
se vyznamné podili na vzniku a udrzovéni
hypertenze (7).

Kromé téchto centrélnich a rendlnich tGcin-
kG maji nékteré novéjsi betablokatory tzv.
vazodilata¢ni vlastnosti, a to bud’ blokddou
al-receptord (napft. karvedilol, labetalol), nebo
zvySenim produkce oxidu dusnatého (NO)
prostiednictvim endotelu (napf. nebivolol) (8).
Tyto vlastnosti pfispivaji ke snizeni periferni
cévni rezistence, coz mGze mit piiznivy vliv
na centrdlni tlak a arteridIni poddajnost (9).

Farmakologické rozdily mezi jednotlivymi
betablokatory — napf. selektivita k 31-recepto-
rdm, pfitomnost intrinsické sympatomimetic-
ké aktivity (ISA), lipofilita a schopnost ovlivnit
metabolismus glukozy a lipidd — vyznamné
ovliviuji klinické vyuziti jednotlivych molekul
v |é¢bé hypertenze (10).

Klinické dlikazy o ucinnosti
betablokatorti

Prvni klinické dikazy o antihypertenzni
ucinnosti betablokatori pochazeji ze 60. let
minulého stoleti, kdy propranolol prokézal
hypotenzni efekt u hypertonik{ i normotoni-
kd (11). V 70. a 80. letech ptinesly studie jako
IPPPSH a MAPHY dalsi diikazy o schopnosti
betablokatorl snizit riziko cévni mozkové
pfihody (CMP) a ischemické choroby srdecni
(ICHS) u pacientt stfedniho véku s hypertenzi.

V roce 2002 publikovana studie LIFE uka-
zala, ze l1é¢ba losartanem vedla k nizSimu vy-
skytu CMP oproti atenololu, a to navzdory
obdobnému snizeni krevniho tlaku. Rozdil
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byl pfedevsim ve snizeni vyskytu CMP o 25 %
ve prospéch losartanu (5). Podobné ve studii
ASCOT-BPLA byla atenololova lé¢ba spojena
s vy$sim centralnim aortalnim tlakem a mensi
redukci kardiovaskularnich pfihod nez rezim
zalozeny na amlodipinu (4).

Tyto vysledky vedly k ur¢itému prehodno-
ceni postaveni betablokatorl, zejména star-
Sich molekul jako atenolol, v 1é¢bé hyperten-
ze. Metaanalyza Lindholma et al. z roku 2005
ukdazala, Ze betablokatory jsou méné ucinné
nez ostatni tridy antihypertenziv ve snizovani
vyskytu CMP, a nejsou vhodné jako léky prvni
linie u nekomplikované hypertenze.

Metaanalyza klinickych studii u hyper-
tenze Blood Pressure-Lowering Treatment
Trialists’ Collaboration (BPLTTC) z roku 2008,
kterd zahrnula 31 studii s celkem 190 606
hypertoniky viak ukazala, Ze co do snizeni
kardiovaskularniho rizika (vyskytu velkych
kardiovaskularnich pfihod) neni mezi rdznymi
tfidami antihypertenziv, konkrétné inhibitory
ACE, blokatory kalciovych kanald a betablo-
katory, zadny rozdil (12). Tato metanalyza ta-
ké podporila predstavu, ze pravdépodobné
nejdulezitéjsim prostredkem k prevenci CMP
je snizeni krevniho tlaku jako takového, bez
ohledu na to, jaké antihypertenzivum bylo
pouzito. Ukazala totiz, ze ¢im vétsi bylo snizeni
TK, tim nizsi bylo riziko CMP.

Cochrane Review 2012 pak potvrdil, Zze
betablokétory vyznamné nesnizuji celkovou
mortalitu ani vyskyt ICHS, pokud nejsou indi-
kované z jinych dvod (6).

Je viak dulezité zdlraznit, ze vétsina
téchto dat vychdzela ze studii s atenololem.
Novéjsi betablokatory, jako je bisoprolol, ne-
bivolol nebo karvedilol, maji pfiznivéjsi he-
modynamické i metabolické profily. Studie
You et al. (2021) srovnavajici atenolol s BB
3. generace vsak neprokazala jednoznacnou
superioritu novéjsich molekul v klinickych vy-
stupech - rozdily v riziku CMP, infarktu myo-
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kardu nebo srde¢niho selhdni nebyly statistic-
ky vyznamné. Presto z(istava oteviend otazka,
zda rozsahlejsi a pfimé head-to-head srovndni
s modernimi antihypertenzivy nepfinese jiny
vysledek (13).

Postaveni betablokatorti
v aktualnich doporucenich
Soucasna odborné doporuceni (ESC/ESH
2024 a CSH 2022) shodné uvadéji, ze betablo-
katory nejsou léky prvni volby pro inicialni
|é¢bu nekomplikované hypertenze. Jejich vy-
uziti je vsak zasadni u pacient( s pfidruzenou
ischemickou chorobou srdec¢ni, po infarktu
myokardu, pfi srde¢nim selhdni se snizenou
ejekeni frakci, tachyarytmiich nebo u mlad-
sich hypertonikd se zvysenou sympatikotonii.
Duraz je kladen na individualizovany pfistup
k 1é¢bé s ohledem na pfitomné komorbidity
a vhodny vybér konkrétni molekuly. Ceska
doporuceni navic preferuji moderni betablo-
katory s pfiznivym metabolickym profilem
u pacientl s metabolickym syndromem nebo
diabetem.

Specifické indikace
pro pouziti betablokatoru
v |écbé hypertenze

Ackoliv betablokatory nejsou do-
porucovany jako Iék prvni volby u nekom-
plikované arteridlni hypertenze, zdstavaji
zakladnim pilitem 1é¢by u pacient(, ktefi
maji hypertenzi v kombinaci s jinymi kar-
diovaskuldarnimi onemocnénimi, zejména
ischemickou chorobou srdec¢ni, srde¢nim
selhdnim nebo tachyarytmiemi. V téchto
klinickych kontextech jsou betablokatory
preferovanou volbou a ¢asto nezastupitelné.

Ischemicka choroba srdec¢ni
a stav po infarktu myokardu

U pacient( s arteridlni hypertenzi a soucas-
né pfitomnou ischemickou chorobou srde¢ni

Tab. 1. Prehled bézné pouzivanych perordinich betablokdtord

Typ BB Latka Davkovani
Selektivni Atenolol 1-2x 50-100 mg
Bisoprolol 1 5-10 mg
Metoprolol ZOK/SR 1% 25-200 mg / 1x 100-200 mg
Nebivolol 1 5-10 mg
Selektivn{s ISA Acebutolol 1-2x 400 mg
Kombinovany a/ Karvedilol 2% 12,5-25 mg
Celiprolol 1x 200-400 mg
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nebo po prodélaném infarktu myokardu jsou
betablokatory zdkladni soucasti lé¢by. Snizuji
spotiebu kysliku myokardu a zabranuji vzniku
ischemie, ¢imz pfiznivé ovliviuji progndzu.
V sekundarni prevenci infarktu myokardu
jsou dlouhodobé doporucovény (2). Blokada
B1-receptorti vede ke sniZeni rizika komoro-
vych arytmii a rekurentnich ischemickych
pfihod. Pravé u hypertonikud s pfidruzenym
koronarnim onemocnénim patii betablokato-
ry mezi preferované antihypertenziva s prog-

nostickym pfinosem.

Srdelni selhani se snizenou
ejekenf frakel (HFrEF)

U pacientd s arteridlni hypertenzi
a srde¢nim selhdnim se snizenou ejekéni
frakci (HFrEF) jsou betablokatory nezbyt-
nou soucésti komplexni [é¢by. Molekuly jako
bisoprolol, karvedilol, metoprolol sukcinat
a nebivolol byly opakované prokazany jako
efektivni v redukci mortality a hospitalizaci
(1, 3). U této skupiny pacienti s kombinaci HN
a HFrEF zGstavaji betablokatory jednim z pilifa
terapie s jasnym vlivem na prognozu.

Tachyarytmie (zejména fibrilace sinf)

U pacientd s arterialni hypertenzi a sou-
¢asné pritomnymi tachyarytmiemi, zejména
fibrilaci sini, jsou betablokétory velmi uzitecné
ke kontrole srde¢ni frekvence. Diky negativné
chronotropnimu G¢inku jsou Siroce vyuzivany
k upravé komorové odpoveédi, a to jak pfi
klidové frekvenci, tak i pfi zatézi. V kombi-
naci s dal$imi antiarytmiky pfispivaji ke sta-
bilizaci rytmu a prevenci hemodynamické
dekompenzace, zejména u starsich pacientd
s rigidni cévni sténou a komorbiditami.

Hypertenze u mladych pacientd
s hyperkinetickou cirkulaci

Mladsi hypertonici ¢asto trpi zvySenou
sympatikotonii, s charakteristickym nalezem
vysokého srde¢niho vydeje a nizké periferni
rezistence. V téchto pfipadech mohou byt
betablokatory zvlasté ucinné diky schopnosti
snizit srdecni frekvenci a tlumit centralni sym-
patickou aktivitu (3).

Hypertenze v tehotenstvi
Labetalol je povazovan za |ék prvni volby
u téhotnych zen s hypertenzi. Jeho kombino-

vany - a a-blokacni ucinek a relativné pfizni-
vy bezpecnostni profil umoznuji G¢innou kon-
trolu krevniho tlaku pfi minimalizaci fetdlnich
rizik (1). Pro omezenou dostupnost labetalolu
se v Ceské republice pouzivéa napf. metoprolol.

Perioperacni hypertenze

V ramci anesteziologické péce miize byt
nutna kratkodoba kontrola krevniho tlaku
u pacientl s hypertenzi béhem chirurgickych
vykon. Intravendzni betablokétory, jako jsou
esmolol nebo labetalol, se ¢asto pouzivaji
pro svaj rychly nastup ucinku, kratky polocas
amoznost titrace davky dle aktudIni potieby.

Portalni hypertenze

U pacientt s jaterni cirh6zou a portélni
hypertenzi se pouzivaji neselektivni betablo-
katory, nejcastéji propranolol nebo nadolol,
ke snizeni portalniho tlaku a snizeni rizika kr-
vaceni z jicnovych varix(. Pokud je u téchto
pacientud piitomna také arteridlni hypertenze,
muZze byt vybér betablokatoru vyhodny z hle-
diska obou indikaci.

Dalsi indikace: esencidlni tremor,
prevence migrény

Ackoliv tyto stavy nejsou primarnimi in-
dikacemi pro antihypertenzni terapii, pfitom-
nost esencialniho tremoru nebo migrény ma-
Ze byt dlivodem k preferenci betablokatoru,
typicky propranololu nebo metoprololu, u pa-
cientll s hypertenzi a témito komorbiditami.

Kontroverze a omezeni
pouziti betablokatort v 1é¢bé
hypertenze

Navzdory historickému vyznamu betablo-
katord v terapii arterialni hypertenze byla je-
jich u¢innost v prevenci nékterych kardiovas-
kularnich pfihod v poslednich dvou dekadach
opakované zpochybnéna. Nejvétsi pochyb-
nosti se tykaly pfedevsim starSich molekul,
zejména atenololu, jehoz tcinnost ve srovnani
s jinymi antihypertenzivy byla nizsi, zejména

v prevenci cévnich mozkovych p¥ihod (4).

Déle je tfeba vzit v ivahu metabolické
nezadouci ucinky starsich betablokatord.
Tyto Iéky mohou nepfiznivé ovliviovat
glukézovou toleranci, inzulinovou senziti-
vitu i lipidové spektrum. Zvyseni inzulinové
rezistence, pokles HDL cholesterolu a zvy3eni
triglyceridG byly popsany zejména u neselek-
tivnich ¢i B1-selektivnich blokator( bez va-
zodilata¢niho ucinku (8). V klinické praxi to
muze znamenat vyssi riziko rozvoje diabetu
mellitus 2. typu, zejména u predisponova-
nych pacient(.

Metabolické nezédouci ucinky betabloka-
torll jsou vsak slabé a nékteré pripravky, jako
jsou karvedilol a nebivolol, nemaji metabolic-
ké nezadouci ucinky vibec.

Velka pozornost je také vénovana roz-
dilnym ucinkim betablokatord na centralni
a periferni krevni tlak. Zatimco brachidlni TK
muze byt u vsech tfid antihypertenziv obdob-
né snizen, betablokatory (zejména atenolol)
méné ucinné snizuji centralni aortalni tlak,
coz je povazovano za jeden z dlvodU nizsi
efektivity v prevenci CMP (6).

Je dulezité si uvédomit, Ze betablokatory
nejsou homogenni skupinou. Moderni betablo-
katory, jako jsou bisoprolol, karvedilol nebo
nebivolol, vykazuji pfiznivéjsi hemodynamické
a metabolické ucinky, véetné zlepseni endo-
telidIni funkce, snizeni arteridlni tuhosti a ne-
utrainiho az pfiznivého vlivu na metabolismus
glukozy. Nékteré prace navic naznacuji, ze no-
véjsi betablokatory mohou mit odlisny dopad
na kardiovaskuldrni vystupy nez atenolol, i kdyz
piima data zatim nejsou jednoznacna (13).

Absolutni kontraindikace podavani be-
tablokator( jsou atrioventrikularni (AV) blok II.
nebo lll. stupné, bradykardie, kardiogenni
Sok, edém plic a akutni srde¢ni selhani, va-
zospasticka (Prinzmetalova) angina, kriticka
koncetinova ischémie a monoterapie feochro-
mocytomu. Dfive ¢asto uvadéné plicni kon-
traindikace — zejména chronicka obstrukéni
plicni nemoc a bronchialni astma, jsou dnes
pouze relativni, a to z ddvodu dostupnosti
kardioselektivnich betablokatoru.

Tab. 2. Parenterdini betablokdtory pouzivané v akutnich situacich

Latka Davkovani (i.v.)

Labetalol Bolus 50 mg, max. 200 mg/den; v téhotenstvi: infuze 20-160 mg/h
Metoprolol 1,25-5 mg bolus, poté 2,5-15 mg kazdych 3-6 h

Esmolol 250-500 pg/kg bolus, pak 25-300 pg/kg/min kontinudliné
Landiolol 1-10 pg/kg/min
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COSYREL

bisoprolol fumarat + perindopril arginin

e

Spojeni silnych molekul
pro kardioprotekei vaSich pacientu

Thrécend informace o pripravku COSYREL": SLOZENI™: Cosyrel 5 mg/5 mg, 5 mg/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mgy/ 10 mg, potahovan tablety, obsahui 5 mg bisoprolol fumardtu (bis) / 5 mg perindapri-argininu (per), 5 mg bis/ 10 mg per, 10 mg bis/5 mg per; 10 mg bis/ 10 mg per. INDIKAGE*: Cosyrelje indikovan
k I6ehe hypertenze a/nebo stabilnf ischemicke choroby srdedni (u pacientts s infarktem myokardu a/nebo revaskularizaci v anamnéze) a/nebp stabilnho chronického srdecniho selhani se snizenou systolickou funke levé komory (pouze Cosyrel 5 mg/5 mg a Cosyrel 10 mg/5 mg) jako substitucni lécha
u dospélych pacient adekvatné kontrolovanyich bisoprololem a perindoprilem poddvanymi sougasné ve stejné dévee. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI™; Obvykld davka je jedna tableta jednou denné, nejlépe rano a pred jidlem. Pacienti must byt stabilizovni na léche bisoprololem a perindoprilem ve stejné déve po
dobu nejmené 4 tydn. Fixnf kombinace neni vhodnd k inicidlni léch. U pacientd stabilizovanyich na davee bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 2,5 mg nebo bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu & mg: pdl tablety obsahujici & mg/5 mg nebo 5 mg, 10 mg jednou denné. Je-i nutnd zmena davkovan, titraci e nutno provadgt
7a pouzitjednotiivych slozek samostatng. Aorucha funkee fedivin: Doporutené dévkovént podle clearance kreatininu. & mgy/b mg: C1,=60 (mi/min): 1 tableta; 30<C,<80: Y2 tablety; Cl,,< 30: pripravek neni vhodny; doporutend titrace dévky za poutijednotiivjch sloZek samostatng, & mg/10 mg: Cl,=60:
V2 tablety; C1,< 60: pripravek neni vhodny. 10 mg,/5 mg;: Cl,,>B0: 1 tableta; Cl,,< 80: pripravek neni vhodny. 10 mg,/ 10 mg: pripravek neni vhodny. Aorcha funkee jater: neni nutnd Uprava davkovani. Stars7 pacienti: poddvani podle rendini funkee. Pedfiatricka popuiace: Bezpetnost a Gtinnost nebyla
stanovena, pouiiu et 2 dospivajicich s2 nedoporucuje. KONTRAINDIKAGE ™ Hypersenztiita na IEZivé étky nebo n kteroukoli pomocnou létku nebo na jiné inhibiary engiotensinHkanvertujiho enzymu (ACE); akutn srdegnf selhni nebo probihiajict epizody srdegni dekompenzace vyzaduj . inotropni teragpi;
kardiogenni Sok; AV blok druhého nebo tfetiho stupné (bez pacemakeru); sick sinus syndrom; sinoatridlni blokdda; symptomaticka bradykardie; symptomatickd hypotenze; zévazné bronchidnf astma nebo chronickd obstrukini plicni nemoc; zévazné formy periferniho arteridiniho okluzivnino anemocnéni nebo
Raynaudova syndromu; neléeny feochromocytom (viz bod Upozoméni*); metabolicka aciddza; anamnéza angioneurotického edemu souvisejiciho s predchozi terapii inhibitory ACE; dédicny nebo |d\0patmkyangmneumtmky edém; 2. a 3. timestr t8hotenstvi (viz body Upozornéni*, Tehotenstvi a kojeni™), soucasné
uzivani s pripravky obsahur aliskiren u pacient s diabetem melitem nebo s poruchou funkee lecvin (BRF <60 ml/min/ 1,78 m ') (viz body Upoznmem Interakce™ a Farmakodynamicke viastnosti”), soucsné uiivanise sakubitilemy valsartanem, Cosyrel nesmi bjt nasazen dite nez 36 hodin po posledni dévce
sakubitrilu/valsartanu (viz bod Upozomen* a Interakce ), mimotelniléba vedouss ke kontakdu krve Se zdpomé nabitym povrchem (iz bod Interakee™), signifikanini bilateralnistendza renlni arteie nebo stendza rendini arterie  jedné fungujiiledviny (viz bod Upozomeni*). UPOZORNENI*: Aatenze: u pacienti
s poklesem objemu tElnich tekutin, se symptomatickym Srdecnim selhéinim se souGasnou rendlni insuficienci nebo bez ni, s ischemickou chorobou srdegni nebo cerebrovaskulérnimi chorobami je pfi zahdjenf 16Sby a zméng dévky zapotfebi peclivé monitorovani. Néhla hypotenzni odpovéd neni kontraindikact pro
podani dalSich dévek, které mohou pacient obvykle uzivat bez obt, jakmile jim po doplnént objemu stoupne krevni tak. /ypersenzitivitayangioedéimylntestinaini angioecém: vysait a zahajit monitorovani a7 do tplného vymizent symptomid. L6tba betablokztorem musf pokracovat. Angioedém spajeny
s otokem frtanu mize byt smrtelny. Soutasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu e kontraindikovano z divodu zvSeneho rizika vzniku angioedému. LeSbu sakubitrilem,/valsartanem nelze zahdiit dfive nez 36 hodin po posledni davee perindoprilu. Pokud e Iécha sakubitilemy/valsartanem ukoncena, échu
perindoprilem nelze zahdiit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrlu/valsartanu. Soucasné uzivaniinhibitordi ACE s racekadotriem, mTOR inhibitory (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. inagliptin, Saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miize vést ke zvySenému rizku angioedému (napf. otok
dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dyehaninebo bez poruchy dychén). U pacienta, Kt iz uzivaji i nhibitor ACE, je tfeba opatrmosti pfi pocatetnim podén racekadotrilu, mTOR inhibitor (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a ljptindi (nap. inagliptin, saxagliptin, srlaghmm vildaglptn). SE//IHII//.?IBI‘
vzdoné byly inhibitory ACE spojovany se syndrome, kiery zacin cholestatickou Zoutenkou a progreduje ve fulminantjaterni nekrdzu a (nekdy) v dmrt: ukondit Iécbu v pripade roavoje Zioutenky nebo vyrazného avieni jaternich enzymu. Cemosska popuiace: perindopril mize byt méng tdinny a ZpUsODit vy
procento angioedému ve srovnéni's jingmi rasami. Aleprodluktivni kase!. Hyperkalerie: Sasté monitorovani koncentrace drasiiku v krvi v pripad rendini insuficience, zhorsen rendlnich funkef, vék > 70 let, diabetes melltus, dehydratace, akutnf srdegnf nedostategnost, metabolickd aciddza a sougasné uziveni
draslik-Setcich diuretik, crasikowych doplikd, ndhrad solfs obsahem drasliku, [écivjch pifpravkd které mohou zpisabovat vzestup sérovich koncentrac drasiiku a zejména antagonistu adosteronu nebo bloketord receptor angiotensinu. U pecient uzivajcich ACE infibitory mejf byt proto kelium Setfcf diuretka
abloktory receptord angiotensinu uzivany opatm a md byt kantrolovana hledina drasiku v séru afunkc lecin. Abmbinace s fithiem, s diasikSeditimi diuetiky, dles/kovyimi dopiiky nebo néhadaimy soff absahuci dlesk kalciovmi antagonisty, antaryimiky Uiy | & centiainé pasobicimi
antihypertenzivy: s2 obeent nedoporuiuje. e biokéda systéimu reniangioternziraldosteron (RAAS): soucasné uZini inhibioni ACE, biokétord recepiord pro angiotensin  nebo alskireinu 2vysuye izko hypotenze, hyperkalemie a snizent funkoe ledvin (vEetng akutnio selhénilecvin). Dudinf
blokdda RAAS s proto nedoporutue. Inhbitory ACE  blokdtory receptor pro angiotenzin | nemaji byt pouivény soucasné u pacient s ciabetickou nefropatii. Ukorcen féciy: nesmibyt provedeno nah ukongen lécby betablokatarem. Davkovani m bt sizovano postupné pomac jednotivich slozek, idedin po
dobu dvou tydnd. Bradkarcle: pii poklesu srdet frekvence pod 50 - 55 tept za minutu v pribehu 85by a pacient pocitule symptomy soudssjer s bradykardi, davka md byt snizovana za pouiijednotivch slozek s vhodnou davkou bisoprololu. AV bk prvifo stuypné; stendza aortéinl a mma/ﬂ/
chiopné/hypertofiokd kardiomyapatie, dlabetici, stk pdst: podavat s opatmosti, rnzmetalova angina: byly pozorovany piipady koronarmio vazospasmu. Navzdory vysoke beta: T selektivits, nenf mozng dpln wlouit zéchvaty anginy, pokud se bisoprolol pocdva pacientdim s Prinzmetalovou anginou.

Forucha funkee e denni davka md byt upravena na zaklads learance kreatininu. Monitorovantdrasiiku a kreatininu. U pacientu s bilaterdintstendzou rendlnich arterifmebo stendzou arterie solitéiledviny mitZe dojitke zvjent sérovych konceniraci urey a kreatininu, v pripad renovaskulamihypertenze je izko
{87ké hypotenze arendiniinsuficience 2vySené. Aemovaskulimi hyperternze: Pokud jsou pacienti s bilaterdln stendzou rendiniarterie nebo stendzou rendinf arterie u jedné fungujcledviny Iéceni nhibitory ACE, je vfené izko z4vazné hypotenze  rendlnho selhdi (viz bod Kontraindikage). Létba duretiky mize byt
prispivajictfaktor Ziréta rendinich funker se mze projevit pouze minimélnizménou s&mvehu keeatininu u pacientd s uniaterdlni stendzou rendlnf artere. /zansplantace Jedtan, sidlecn seihein s inzuln dependentnim clabeter mefliem (o ), tézkou poruchou funkee fedvin, ©&Zkou poruchou funkce
Jate restrkeii karclomyopati, viozenyim sydechim anemacnénim, hemodynamicky signifkaninim ogganiokyim onemocnénim ahigpn, infarktem myokardu v pledchozich 3 mésicioh: nejsou zkuSenosti s podavnim. Anafakaoicih reakee bethem alerézy nizkodenzitnioh fpoproteind (LOL)
pomoci dextiarn-sLit Vi&ens se vyskytly zivot ohrozujef anafaktaidn reakce, lz pedejt docasnym vysazenim [écby inhibtory ACE pred kazdou ferézou. Anafiakuoidh reakce béhem desenzibilizace: dotesné vysaitI6cbu pred wSetfenimi. Tyto reakce se znowu objevily po néhodném opétowném
vystaveni. Bisoprolol miize zvysit senzitivitu v alergenim i zavaznost anafylaktoidnich reakei: /Vez/fmpeme/ag/aﬂz//mymza/[/zzmmry)pﬁen/e/aﬂem/e extrémni opatrnost u pacientil s kolagenovwym vaskuldrnim onemocnénim, s imunosupresivni IéEbou, IEbou alopurinolem nebo prokainamidem, doporuuje
e periodické monitorovani poctu leukocytd. Bronchaspasmus (bronchiahi astme, obstrukcni onemacnéni dyiehacich cest): soubg podavni bronchodilatatni terapie. Anestezie: pokud je nutné betablokator vysadt je tfeba to provdét postupné a ukonit 48 hodin pred anestezil. Psarza: podani po
avazeni pinosu a rizka. feachyomocyaom: podavani bisoprololu vidy s blokétorem alfareceptord. Tneatoxikdza. symptomy mohou bjt maskovény. Primérmi hyperaldosteromismus: Pacienti s primarmim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzniléghu piisobici pres inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se ufvani tohoto pripravku nedoporucuje. /@orenstvi: zastavit Iéchu. V' piipadd nuinosti zehajt ltematini l6cbu. Pomocng ltky: bez sodku. INTERAKGE™: Aombinace kontraindikovane: liskien u pacientd s diabetem melitem nebo poruchou funkee ledvin, mimotEif Iéche,
sakubitil/valsartan, /Vedypy/un//e e Soucasné uzivat: centralng plsobict antihypertenziva, napt. Klonidin a dalsi (methyldopa, moxonidin, rimenidin); antiarytmika tfidy | (chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon); antagoniste kalcia typu verapamilu a v mensi mite dittiazemu; aliskiren
a blokétory receptorti pro angiotenzin I estramustin, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprimy/suffamethoxazol), draslik Setfici diuretika (triamteren, amilorid), draslik (soli; thium. Kombinace vyzadtyici 2viastni apatmost: antidiabetika (inzulin,
perordlni anticiabetika); nesteroidni antiflogistika (NSAID) vietnd kyseliny acetylsalicylové = 3 g/den; antinypertenziva a vasodilatancia; tricyklicka antidepresiva,/antipsychotika//anestetika; sympatomimetika; antagonisté kalcia dihydropyridinoveho typu (felodipin, amlodipin); antiarytmika tfidy lll (amiodaron);
parasympatomimetika; lokdlnt betablokdtory (napr. o kapky k 16208 glaukomu); digialisovs glykosidy; baklofen; crasik neSeticf diuretika; draslik Setio ciuretika (epleron, spironolekton); racekadotr, inhibitory mTOR (napf:. siroimus, everolimus, temsiroimus) a gliptiny (lnaglptin, saxagiiptn, sitaglptin,
vidagliptin). Kormbinace vyZadtyici urciou gpatmest: meflochin, inhibitory monoaminooxiddzy (kromé inhibitort MAG-B), Zato. [e/(y vyvoldvaics hyperkafermit: aliskiren, drasené soli, draslik-Setfici, inhibitory ACE, antagoniste receptoru pro angiotensip Il NSAID, hepariny, imunagupresiva jako cyklosporin nebo
takrolimus, timethoprim  kotrimoxazol (timethoprimy/sulfamethoxazal). TEHOTENSTVI A KQJENI*; Podvani neni doporuceno v prvnim trimestru tehotenstvi abehem kojen, Podavanj je kontraindikovdno ve 2. a 3. trimesru téhotenstvi. FERTILITA*, UGINNOST NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE:
unékterych pacienty se mohou vyskytnoutindividuglni reakce souvisejor s nizkym krevnim takem. V disledku toho muze byt schopnost idit a obsluhovat siroje narusena. NEZADOUCI UCINKY*: Voo castes bradykardie. Laste: bolest hlavy, zawats, vertigo, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, finitus, zhorsent
srdetniho selhani, hypotenze a tinky souvisejicrs hypotenzi, pocit chladu nebo znecitlivéni kondetin, kaSel, dyspnoe, bolest bicha, zcpa, prijem, nauzea, vracen, dyspepsie, vyrdzka, pruritus, svalové Kfege, astenie, nava. A/éné caste: eazinafilie, hypoglykemie, hyperkalemie, hyponatremie, zmény nélady, poruchy
spanku, deprese, somnolence, synkopa, palpitace, tachykardie, poruchy AV veden, ortostatickd hypotenze, vaskultida, bronchospasmus, sucho v tstech, angioedém obliceje, konGetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, kopfivka, fotosenztivnireakce, pemfigoid, hyperhidrdza, svalovd slabost, artralgie, myalgie,
rendiniinsuficience, bolest na hrudi, maltnost, periferni edém, pyrexie, 2vySend hladina urey a kreatininu v krvi, pad. Izzicné: rinitida, noni mdry, halucinace, snizend tvorba slz, poruchy sluchu, hepaitida cytolytickd nebo cholestatické hypersenzitivni reakce (svedent, zervendni, vyrézka a angioedém™ ™), zhorSeni
psoridzy, erektilni dysfunkce, vzestup jaternich enzym, zviSena hladina bilirubinu v krvi, 2vyiSend hladina triglyceridd, syndrom nepfimérené sekrece antidiuretickeho hormonu (SIADH), akutni rendlni selhani, anurie/oligurie, zcervenani. i vzcné: agranulocytdza, pancytopenie, leukopenie, neutropenie,
trombocytopenie, hemolytick anemie u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, zmatenost, konjunkiivitida, arytmie, angina pectors, infarkt myokardu a cévn mozkova prihoda, mozng sekunddmé k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovyoh pacient, eosinafilni pneumanie, pankreatitida, erythema multforme,
alopecie, betablokdtory mohou zpGisobit nebo zhorsit psoridzu nebo zpiisobit vyrézku pripominajict psoridzu, snizend hladina hemoglobinu a snizeny hematokeit. Aens znaimo. Raynaudv fenomén. PREDAVKOVANI*, VLASTNOSTI™: Bisaprolol je vysoce beta -selektivni blokdtor adrenoreceptorl bez vnitini
sympatomimetické a membrany stabilizujicf aktiity. Perindopril & inhibitor enzymu, ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenzin Il (ACE). BALENI™: Baleni 30, 90 potahovanych tablet pFipravku Cosyrel 5 mg,/5 mg, 5 mg/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg. Uchovavani: Zadn aviastni podminky
uchovavani ani zachézeni. DrZitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni Gisla: 58/563-566/ 15:C. Datum posledni revize textu:17.2.2023. Pred predepsanim pfipravku si prectéte Souhm daji o pripravku. Pripravky jsou k dispozici
%%%kgrg%ch ha Jiuu ?212 I%aﬁléyﬂ?dp\s‘ Pripravky jsou &stecné hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi; viz Seznam cen a dhrad I6ciwioh pripravkd: htps:y'/ sukl.gov.cz/prehledy-cen-a-uhracHeciv/ seznamHeciv-a-pzlt-hrazenych-ze-zdravotnino-pojisten. Dalsfinformace na adrese: Servier s.ro, Na Florenci 2116/ 15,

raha 1, tel: WWAW.Servier.cz
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) HLAVNI TEMA
BETABLOKATORY V LECBE ARTERIALNI HYPERTENZE

Zavér

Betablokatory zUstavaji dllezitou soucasti
|é¢by arteridlni hypertenze, pfestoze jejich po-
staveni jako Iék0 prvni volby bylo v minulych
letech prehodnoceno. Jejich vyuziti je dnes
predevsim cilené - pfi pfitomnosti ischemické
choroby srde¢ni, srde¢niho selhéni, tachya-
rytmii, u mladych pacientl s hyperkinetickou
cirkulaci nebo u téhotnych Zen.

Moderni betablokatory s vazodilata¢nimi
vlastnostmi a pfiznivym metabolickym profi-
lem predstavuji atraktivni alternativu k tradic-
néjsim molekuldm a jejich role v individuali-
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Indikace s doporu¢enym pouzitim BB

Dalsi ptipady, kde BB mohou byt vhodné

Chronické koronarni syndromy, stav po IM, HFrEF, AF
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esencidlni tremor, glaukom

Zeny ve fertilnim véku, téhotenstvi
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psychiatrické poruchy

IM — infarkt myokardu; HFrEF — srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci; AF — fibrilace sini; HT — hypertenze, OSA —
obstrukéni spdnkovd apnoe; POTS — syndrom posturdini ortostatické tachykardie

zované antihypertenzni terapii nadale roste.
Spravny vybér konkrétniho betablokatoru,
s ohledem na komorbidity a charakteristiku
pacienta, je klicovy pro dosazeni optimélniho
terapeutického efektu.
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HLAVNI TEMA (
BETABLOKATORY V/ LECBE PORUCH SRDECNTHO RYTMU

Betablokatory v lécbé poruch srdecniho rytmu

Dominik Bronis, Irena Andrsova, Tomas Novotny
. interni kardiologicka klinika FN Brno a LF MU, Brno

Betablokatory predstavuji dllezitou soucast 1écby srdec¢nich arytmii diky své schop-
nosti tlumit Uc¢inky sympatoadrenalniho systému, a tim stabilizovat srde¢ni rytmus.
Uplatiuji se v I1é¢bé supraventrikuldrnich arytmii, pfedevsim pfi kontrole srde¢ni
frekvence u fibrilace sini, a rovnéz snizuji riziko komorovych arytmii a nahlé srdecni
smrti, zejména u pacientl s ischemickou chorobou srdecni ¢i srde¢nim selhanim. Diky
své dlouhodobé ovérené ucinnosti, dobré snasenlivosti a pfiznivému vlivu na preziti si
betablokatory udrzuji své pevné misto v klinické praxi. Vyvoj v oblasti personalizované
mediciny a genetického profilovani pacientli navic otevira cestu k jesté cilengjsimu
a efektivnéjsimu vyuziti téchto 1ékd v moderni arytmologii.

Kli¢ova slova: betablokatory, arytmie, sympatikus, beta adrenergni receptory.

Betablockers in the treatment of heart rhythm disorders

Beta-blockers represent a fundamental component in the treatment of cardiac
arrhythmias due to their ability to suppress the effects of the sympathetic nervous
system and stabilize heart rhythm. They are primarily used for heart rate control in
atrial fibrillation, and they also reduce the risk of ventricular arrhythmias and sudden
cardiac death, particularly in patients with ischemic heart disease or heart failure.
Thanks to their long-established efficacy, good tolerability, and favorable impact
on survival, beta-blockers maintain a strong position in clinical practice. Advances
in personalized medicine and genetic profiling of patients further open the door to
more targeted and effective use of these agents in modern arrhythmology.

Key words: beta-blockers, arrhythmia, sympathetic nervous system, beta adrenergic
receptors.

Betablokatory (BB) jsou farmakolo-
gickou skupinou latek, které antagonizuji
ucinky katecholamind, pfedevsim noradre-
nalinu a adrenalinu, na beta adrenergnich
receptorech (BAR). Tyto receptory patii do
superrodiny receptor( spfazenych s G pro-
teiny a jsou nedilnou soucasti sympatické
regulace kardiovaskuldrniho systému. BB
uplatiuji své terapeutické ucinky prevazné
prostrednictvim blokady BAR v srdecni tkani,
coz vede ke snizeni srde¢ni frekvence (ne-
gativni chronotropie), snizeni kontraktility
myokardu (negativni inotropie) a zpomaleni
sifeni vzruchu v pfevodnim systému srde¢nim
(negativni dromotropie). Na zékladé téchto
atributl jsou BB obzvlasté ucinné pri lé¢bé

www.klinickafarmakologie.cz

riznych kardiovaskularnich patologii, véetné
arytmii (1).

Zakladni rozdéleni
Neselektivni BB

Prvni generace BB blokuji B1AR i 32AR, ¢imz
ovliviuji srdce, plice a dal3i tkdné, kde jsou tyto
receptory pritomné. U&inné snizuji srde¢ni fre-
kvenci a kontraktilitu myokardu. Jejich neselek-
tivni povaha vsak mize vést k nezadoucim
ucinktim, jako je bronchospasmus a periferni
vazokonstrikce, zejména u pacientd s reaktiv-
nim onemocnénim dychacich cest. Mezi nej-
vyznamnéjsi zastupce patfi napf. propranolol,
nadolol, sotalol (L-izoforma), carvedilol (ten
navic pusobi i na alAR - viz nize).
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Kardioselektivni BB

Tato skupina selektivné blokuje B1AR,
které se nachazi prevazné v srdci, a snizuji
tak srde¢ni frekvenci a kontraktilitu. U¢inky
na B2AR v plicich jsou minimalni. Diky této
selektivité jsou bezpecnéjsi pro pacienty
s astmatem nebo chronickou obstrukéni
plicni nemoci. Radime sem napt. landiolol,
esmolol a bisoprolol s vysokou selektivitou
nebo metoprolol a atenolol s mensi selek-

tivitou.

BB s vazodilatacnimi Ucinky

Tyto BB, kromé vyse popsaného ucinku na
BAR, vedou také k vazodilataci, a to bud'anta-
gonistickym plsobenim na alAR (carvedilol,
labetalol), nebo prostifednictvim uvolnovani
oxidu dusnatého (nebivolol). Jejich pfinosem
je snizeni periferni cévni rezistence.

BB s vnitfni sympatomimentickou
aktivitou (ISA)

Preparaty s ISA, na rozdil od BB bez této
aktivity, zmiriuji klidovou bradykardii, ktera je
pravé jednim z moznych nezadoucich ucinku
BB. Toto je zpUsobeno jejich mirnym stimulac-
nim ucinkem na BAR, ktery pomaha udrzovat
zakladni srdecni frekvenci ve fyziologickém
rozmezi. ISA ale mirné omezuje i Zddouci ucinky
BB. Do této skupiny patfi napf. acebutolol (2, 3).

Molekularni podstata

beta adrenergni blokady
V srdci jsou lokalizovany pfevézné recep-

tory 31 (80%) a B2 (20 %). Receptory B3 hraji

mensi roli. Aktivace sympatiku prostfednic-
tvim adrenalinu na B1AR spousti signalizaci
cestou Gs protein-regulované adenylylcykla-
zy, ktera zvysuje produkci cyklického ade-
nosin monofosfatu (cCAMP) a aktivitu pro-
teinkinazy A (PKA). T4 nasledné fosforyluje

nasledujici klicové cile (Obr. 1):

B vapnikové kanaly L-typu: zvysuji influx
vapniku (Ca*), coz zvysuje kontraktilitu,
ale prodluzuje trvani akéniho potencidlu,

B ryanodinové receptory: zprostiedkuji
uvolnovani Ca?* ze sarkoplazmatického
retikula do cytosolu,

B fosfolamban D: ve fosforylovaném stavu
urychluje zpétné vychytavani Ca** do sar-
koplazmatického retikula, coz napoméha
relaxaci,

Obr. 1. Molekuldrni podstata stimulace beta adrenergnich receptort katecholaminy
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A —adrenalin, NA - noradrenalin, BAR — beta adrenergni receptor, SERCA — sarkoplazmatickd Ca?* — ATPdza, P - fos-
fdt, PKA - proteinkindza A, cAMP — cyklicky adenozinmonofosfat

B Na* kanaly: zvysuji pozdni slozku sodiko-
vého proudu (1),
B myofilamentarni proteiny.

B2AR se spojuji s Gs a za urcitych podmi-
nekis Gi (inhibi¢nimi) proteiny, které inhibuji
adenylédtcyklazu, ¢cimz inhibuji produkci cAMP
a PKA, a tim tlumi nadmérnou sympatickou
stimulaci. B3AR: casto aktivuji Gi drahy a mo-
hou pUsobit proti ucinklm 1 a B2AR.

PUsobenim BB na BAR dochazi ke snizeni
nadmérné stimulace sympatiku, a tim ke sni-
zeni srdecni frekvence, kontraktility myokardu
a zpomaleni vedeni atrioventrikularnim (AV)
uzlem. Tyto mechanismy spole¢né snizuji exci-
tabilitu srdce a ndchylnost k arytmiim. Na mo-
lekularni urovni blokdda BAR omezuje aktivaci
PKA, coz snizuje fosforylaci iontovych kanala
a potlacuje pfitok Ca?* pres vapnikové kanaly
L-typu. Nedochazi tedy k nadmérnému zatizeni
sarkoplazmatického retikula timto kationtem.
V dlsledku toho se vyznamné snizuje riziko vzni-
ku naslednych depolarizaci, casnych i pozdnich,
aomezuji se tak potencidlni spoustéce arytmie.

BB dale pomahaiji stabilizovat dobu trva-
ni akéniho potencialu vyrovnavanim ionto-

vych proudt tekoucich dovnitf a ven z bun-
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ky. Konkrétné cAMP/PKA ovliviiuje nékolik
iontovych proudu v uzlovych burkach, coz
snizuje elektrickou heterogenitu a disperzi
repolarizace, dva klicové faktory pfispivajici
k reentry arytmiim.

U patologickych stavi s vyraznou elek-
trickou remodelaci (jako je srde¢ni selhani
nebo infarkt myokardu) zabranuji BB snizené
regulaci draslikovych proud( a maladaptivni-
mu prodlouzeni ak¢niho potencialu, coz opét
chrani pred arytmickymi ptihodami (4, 5).

Mechanismus Uc¢inku BB
u jednotlivych typtG arytmii

Supraventrikularnf arytmie
Supraventrikuldrni arytmie (SVT) jsou sku-
pinou dysrytmii, které vznikaji v sinich nebo
AV uzlu. Podkladem m{ize byt reentry okruh,
zvysena automacie Ci spousténd aktivita. Mezi
nejcastéjsi SVT patfifibrilace sini (AF) a flutter
sini, atrioventrikuldrni nodalni reentry tachy-
kardie (AVNRT) a atrioventrikularni reentry
tachykardie (AVRT) (6).
V souhrnu BB ovliviuji SVT tim, Ze:
B zpomaluji diastolickou depolarizaci (sni-
Zuji automacii),
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B zpomaluji vedeni AV uzlem (prodluzuji
dobu prevodu),

B prodluzuji trvani akéniho potencialu a do-
bu refrakterni periody prostrednictvim
inhibice fosforylace iontovych kanald sys-
tému cAMP/PKA (7).

AVNRT vznika na zakladé reentry okruhu
v oblasti AV uzlu, jehoz podkladem je funkcné
odlisnd ,rychld” a ,pomald” drdha. Rychld dra-
ha vede sice rychleji, ale ma delsi refrakterni
periodu, zatimco pomala drdha ma refrakte-
ritu delSi. Béhem typické AVNRT dochézi k an-
tegradnimu vedeni pomalou drahou a k ret-
rogradnimu vedeni rychlou drahou. Role BB
v potlaceni této arytmie spociva v prodlouzeni
refrakterni periody AV uzlu, coz mlze vést
k preruseni reentry okruhu. Chronické uzivani
BB snizuje recidivu 0 60-70% (8).

U AVRT je reentry okruh tvofen akcesorni
drahou mezi sini a komorou (levostranna vs.
pravostrannd spojka) a AV uzlem. V zavislosti
na sméru sifeni vzruchu akcesorni drahou pak
rozliSujeme Uzkokomplexovou AVRT (orto-
dromni), pfevod vzruchu ze sini na komory je
veden AV uzlem, a Sirokokomplexovou AVRT
(antidromni), kdy je signal ze sini na komory
pfeveden pomoci akcesorni dréhy. BB jsou
diky blokadé vedeni v AV uzlu uc¢inné u orto-
dromni AVRT, avsak u antidromniho vedeni
jsou méné ucinné, jelikoz nejsou schopny
potlacit rychle vedouci akcesorni drahu. Pfi
soucasné existenci AF mohou blokaci AV uzlu
pfispét k dominantnimu vedeni pres akcesorni
drahu, coz mliZze mit za nasledek prevod ze sini
na komory 1:1 a vznik fibrilace komor kon¢ici
nahlou srde¢ni smrti (9, 10).

Mechanismem vzniku AF jsou ektopic-
ké fokusy a microreentry okruhy. Dulezitou
roli hraje elektrickd remodelace, coz vede
k nekoordinované elektrické aktivité sini.
Prodlouzenim refrakterni periody cestou beta
adrenergni blokady dochazi k omezeni ven-
trikularni odpovédi, a tim ke snizeni srde¢ni
frekvence (11).

Flutter sini vznika na podkladé makro-
reentry okruhu a BB se zde uplatnuji stejnym
mechanismem jako u AF, kdy zpomalenim AV
vedeni snizuji pfevod na komory. Pro zpoma-
leni pfevodu AV uzlem jsou BB ¢asto oznaco-
vany jako tzv. uzlova antiarytmika. Vyjimku
zde tvofi sotalol, ktery je diky svému vlivu na
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draslikové kanaly schopen ovlivnit i srde¢ni
rytmus a je fazen mezi antiarytmika lll. tfidy.
Nevyhodou tohoto preparatu je vsak riziko
vzniku maligni komorové arytmie torsades
de pointes (TdP) i pfi nepatrném prodlouzeni
QT intervalu korigovaného k srde¢ni frekvenci
(QTo).

Komorova arytmie

Komorové arytmie, véetné komoro-
vych extrasystol, komorové tachykardie
(VT) a komorové fibrilace (VF), jsou spojeny
s vysokou morbiditou a mortalitou, zejména
u pacientu se strukturalnim onemocnénim
srdce. U téchto chorob diky své schopnosti
modulovat aktivitu sympatického nervového
systému a elektrofyziologii predstavuji BB
zakladni lé¢bu komorovych arytmii. Blokadou
BAR snizuji automacii ektopickych lozisek,
potlacuji spousténou aktivitu - ¢asné i pozdni
nasledné depolarizace, které hraji klicovou roli
v arytmogenezi.

Chronické uzivani BB také prodluzuje efek-
tivni refrakterni periodu v komorové tkani,
coz snizuje pravdépodobnost vzniku reentry
okruhu. V rdmci arytmogeneze je jisté pod-
statny pozitivni vliv BB na snizenou spotfebu
kysliku myokardu. Snizenim srdecni frekvence,
kontraktility a krevniho tlaku zlepsuji perfu-
zi myokardu a zmiriuji ischemii podminéné
arytmie, které jsou ¢astym spoustécem VT/VF
u pacientl s nemoci koronarnich tepen (5).

HLAVNITEMA (
BETABLOKATORY V LECBE PORUCH SRDECNIHO RYTMU

Hereditarni arytmické syndromy

Ve skupiné dédi¢nych arytmickych syndro-
mu, jako napf. katecholaminergni polymorf-
ni komorova tachykardie (catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia — CPVT)
a syndromu dlouhého QT intervalu (LQTS),
zaujimaji BB v terapeutickém algoritmu jednu
z nejdulezitéjsich roli a svymi ucinky vyrazné
pfispivaji ke snizeni rizika nédhlé srde¢ni smrti
(12). Nedilnou soucasti terapie téchto syndro-
mu jsou vsak i rezimova opatreni, kterd maji
zabranit spoustécimu mechanismu arytmii.
Ve vétsiné pripadU je doporuceno vyvarovat
se velké fyzické ¢i psychické zatézi a dale pak
tésna kontrola vnitfniho prostredi, pfedevsim
kalemie a magnezemie. U LQTS je potieba
vyvarovat se lékl prodluzujicich QTc interval.

CPVT je vzacné geneticky podminéné
onemocnéni charakterizované komorovymi
arytmiemi s typickym bidirekénim charakte-
rem (Obr. 2). Jedinci s touto diagnézou maji
strukturdlné zdravé srdce, klidové EKG je zcela
fyziologické a maligni arytmie jsou vyvolany
nadmahou nebo stresem. CPVT vyznamné zvy-
Suje riziko nahlé srdec¢ni smrti zejména u déti
amladych dospélych. Genetickym podkladem
CPVT byvé v 60% pripadech mutace v genu
RyR2, jenz kdduje srde¢ni ryanodinovy recep-
tor. Dédi¢nost je autozomalné dominantni.
Existuje i vzacnéjsi autozomdalné recesivni
dédicnost, kterd je vazana na gen CASQ2 pro
calsequestrin. Ryanodinovy receptor spolec-
né s calsequestrinem hraji nezastupitelnou

roli vintracelularnim hospodarenim Ca?* iont(

Obr. 2. EKG obraz bidirekénich komorovych kupletd, specifické pro CPVT (katecholaminergni poly-

morfni komorovou tachykardii)
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atedy i spfazeni elektrické excitace s mechanic-
kou kontrakci myokardu. Poruseni tohoto me-
chanismu vede pfi beta adrenergni stimulaci
k pretizeniintraceluldrniho prostoru Ca?*, a tim
umoznuje vznik pozdnich naslednych depolari-
zaci buriky s rizikem vzniku maligni arytmie (13).
BB jsou tedy zdkladem lé¢by pacientl s CPVT
amaji u nich zasadni roli v prevenci arytmii (14).

Studie z roku 2022 provedena Mazzantim
etal. publikovana v ¢asopise JAMA Cardiology
dokazuje, Zze nejsou viechny BB u CPVT stej-
né ucinné (12). Prace porovnavala ucinnost
jednotlivych BB u 216 pacientl s geneticky
potvrzenou diagnézou CPVT (mutace v RyR2)
a poukdzala na vyznamné rozdily v Gc¢innosti
jednotlivych BB. Nejlepsi efekt v potlaceni
zivot ohrozujicich arytmii mél neselektivni
BB nadolol, dal3i v pofadi byl propranolol.
Naopak selektivni BB (napf. metoprolol, ate-
nolol) byly spojeny s Sestindsobné vyssim
rizikem vzniku malignich arytmii oproti na-
dololu. Tato zjisténi tedy stavi nadolol v 1é¢bé
CPVT na pozici zlatého standardu a pfipousti
propranolol jako zélozni moznost. Naopak
selektivnim BB je tfeba se vyhnout. Jednim
z moznych vysvétleni rozdilného ucinku je
pravé zvysena syntéza 32 a B3AR v srdci pfi
selektivni blokadé B1AR (11).

Dalsi dédi¢ny arytmicky syndrom LQTS byl
v minulosti rovnéz povazovan za velmivzacné
genetické onemocnéni. Populacni studie vak
potvrdila prevalenci nejméné 1:2500 (15).
Onemocnéni se vyznacuje trvalym, ¢i ¢astéji
intermitentnim patologickym prodlouzenim
QTcintervalu na EKG (Obr. 3). Toto prodlouzeni
na povrchovém EKG je odrazem prodlouzeni
repolarizace komorového myokardu a mize
vést k zivot ohrozujicim arytmiim, zejména
TdP a nakonec k ndhlé srde¢ni smrti, zejména
u mladsi populace se strukturdlné zdravym
srdcem.

Ackoli diive byla popsana fada typ0 LQTS,
dnes se rozlisuji 3 zakladni typy (LQTS1-3)
(16). Jejich zakladni charakteristiku shrnuje
tabulka 1.

BB snizuji riziko arytmie u LQTS1 a LQTS2
tim, ze snizuji vliv adrenergni stimulace, ¢imz
zamezi vzniku komorovych extrasytol, které
mohou vyvolat maligni arytmii. Mechanismus
nespociva ve zkrdceni QTc intervalu, nebot pfi
|é¢bé BB zlistava hodnota QTc stejna. | zde je

nadolol Iékem volby. Nadolol, jakoZto neselek-
tivni BB, prokazal v mnoha studiich vyrazné
vyssi ucinnost ve srovndni se selektivnimi
prepardty, a to zejména u vysoce rizikovych
podskupin, jako jsou pacienti s LQTS2. U pa-
cientd s LQTST je jako alternativa opét mozny
propranolol nebo vysokodavkovany atenolol
(5, 13). Metoprolol nesnizuje riziko nahlé smrti
u zadného typu LQTS. Nutno viak podotk-
nout, Ze ani nadolol ani propranolol nejsou
v Ceské republice registrované preparaty a je
nutno zadat o specialni dovoz, &i pfipravu
formou magistraliter. Zakladni vlastnosti obou
preparatd shrnuje tabulka 2.

Gravidita a laktace
Propranolol je povazovan za BB prvni
volby pfi [é¢bé tachyarytmii v téhotenstvi,

a to zejména u Zen bez strukturalniho sr-
dec¢niho onemocnéni. Doporucuje se jak
pro akutni, tak i chronickou 1é¢bu SVT, véet-
né AF a pro dédi¢né arytmické syndromy
LQTS a CPVT. Propranolol, stejné jako jiné
BB, prochazi placentou. Existuje ale jen malé
riziko intrauterinni rdstové retardace, no-
vorozenecké bradykardie a hypoglykemie.
Velké registry a kohortové studie nezjistily
zvysené riziko vrozenych vad po zohlednéni
komorbidit matky. Propranolol a metopro-
lol jsou preferovany pied jinymi BB, jako je
atenolol, ktery je spojen s vys$sim rizikem
nepfiznivych ucinkl na plod (zejména rlisto-
va restrikce plodu a fetdlni bradykardie).
Propranolol je povazovan za kompatibilni
s kojenim, bez vyznamnych nezadoucich
ucinkl u kojencti (17).

Obr. 3. EKG u LQTS (sydnromu dlouého QT intervalu) — prodlouZeni QT intervalu a dvouvrcholovd
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Tab. 1. Typy LQT syndromd

N . Spoustéci faktory .

Typ Gen Postizeny kanal arytmickych prihod Terapie
LQTST KCNQ1 L. (K) Fyzicka aktivita Nadolol, propranolol
LQTS2 KCNH2 I (K) Zvukové podnéty, emocni stres Nadolol
LQTS3 SCN5A Iy, (Na) Klid, spanek Mexiletin (blokator Na kanald)

K~ draslik, Na - sodik, |~ alfa podjednotku iontového kandlu nesouciho pomalu se aktivujici opoZdény rektifi-
kujici K proud, I, - alfa podjednotku iontového kandlu nesouciho rychle se aktivujici opoZaény rektifikujici K, I, —

sodikovy kandl

Tab. 2. Zdkladni charakteristika nadololu a propranololu

Parametr Nadolol Propranolol
Biologicka dostupnost 30% 15-23%
Polocas ucinku 20-24 hodin 3-6 hodin

Metabolismus renalni exkrece (1

00%) jaterni exkrece (CYP450)

Davka

Tkrat denné (40-160 mg)

2-4krat denné (30-160 mq)

Lipofilita/hydrofilita hydrofilni

lipofilni, pfechod do CNS

Blokada Na kanalu NE

ANO

CNS - centrdlIni nervovd soustava, CYP450 — cytochrom 450
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Zavér

BB hraji dlilezitou roli v 1é¢bé srdec¢nich
arytmii diky svym silnym antiadrenergnim
ucinkdim, které prokazatelné snizuji morbi-
ditu a mortalitu souvisejici s arytmickymi
pfihodami. Jejich uc¢innost zahrnuje Sirokou
$kdlu supraventrikuldrnich a komorovych
arytmii, véetné prevence nahlé srdec¢ni smr-
ti u vrozenych arytmogennich syndromf
(viz Tab. 3). Ackoli BB nejsou univerzalné
ucinné u vsech arytmickych syndromi a maji
svoje kontraindikace, pfiznivy pomér pfinosu
a rizika zajistuje v arytmologii jejich trvalé
Ustiredni postaveni.
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Tab. 3. Indikace BB u jednotlivych arytmif
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Typ arytmie Doporuceny BB Poznamka
Bisoprolol, atenolol, L
A .. P . kontrola srdec¢ni frekvence;
Fibrilace sini carvedilol, metoprolol, )
sotalol i kontrola rytmu
sotalol
. Metoprolol, bisoprolol, kontrola srdec¢ni frekvence;
Flutter sini h
atenolol, carvedilol, sotalol sotalol pro kontrolu rytmu
SVT Metoprolol, sotalol, kontrola srde¢ni frekvence
bisoprolol, atenolol sotalol i jako prevence vzniku
Metoprolol, atenolol, , , .
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Betablokatory v lécbé srdecniho selhani

Monika Spinarova, Karel Labr
. interni kardioangiologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno

Srde¢ni selhani je casté onemocnéni se zavaznou progndzou. Lé¢ba je vzdy komplexni
a zahrnuje farmakologické i nefarmakologické postupy.

Betablokatory (BB) jsou jednim ze zakladnich pilif{ [é¢by chronického srde¢niho selhani
se snizenou ejekéni frakei (HFrEF). V doporucenych postupech jsou v této indikaci uvedeny
bisoprolol, carvedilol, metoprolol sukcinat a nebivolol. Lé¢ba betablokatory se zahajuje
u stabilnich, euvolemickych pacient(, a to obvykle nizkou davkou s postupnou uptitraci.
Jediny ddivod pro nepodavani betablokatord u téchto pacientd jsou kontraindikace.
U srde¢niho selhani s mirné snizenou ejekéni frakci (HFmrEF) mohou byt BB zvazeny
na zakladé metaanalyz z velkych studii, pro podavani betablokator( u pacientl se sr-
decnim selhanim se zachovanou ejek¢ni frakci (HFpEF) zatim nemdame dostatek diikazd.
U nemocnych s akutnim srde¢nim selhdnim muze podéavani betablokatord pomoci
predevsim u stavll spojenych s vyraznéjsi tachykardii. Pozornost je tfeba vénovat
pacientlim s akutni dekompenzaci, ktefi jiz [é¢eni betablokatory byli. Zde se snazime
v [é¢bé betablokétory pokracovat, pokud je nutné jejich vysazeni, zavadime je zpét
do medikace ihned po stabilizaci.

Klicova slova: betablokatory, chronické srdec¢ni selhani, akutni srde¢ni selhani.

Beta-blockers in the treatment of heart failure

Heart failure is a common disease with a serious prognosis. Treatment is always
complex and includes both pharmacological and non-pharmacological processes.
Beta-blockers are one of the fundamental drugs in treatment of chronic heart failure
with reduced ejection fraction (HFrEF). The recommended drugs include bisoprolol,
carvedilol, metoprolol succinate and nebivolol. Beta-blockers should be initiated
in clinically stable, euvolaemic, patients at a low dose and gradually uptitrated to the
maximum tolerated dose. The only reason for not administering beta-blockers in these
patients are contraindications. We do not have enough evidences for recommendation
to administer beta-blockers in patients with HFmrEF and HFpEF.

In patients with acute heart failure, administration of beta-blockers can help mainly
in conditions associated with tachycardia. Attention should be paid to patients with
acute decompensation who have already been treated with beta-blockers. We try to
continue treatment with beta-blockers in these patients, and if the discontinuation is
necessary, we reintroduce them into the medication immediately after stabilization.

Key words: beta-blockers, chronic heart failure, acute heart failure.

Uvod

Srdecni selhdni (SS) je casté onemocnéni
se zdvaznou prognozou. Postihuje Sirokou
skalu pacientl. Prevalence i incidence ve
vSech rozvinutych zemich neustéle roste.
Souvisi to se starnutim populace, ale také
s pfezivanim nemocnych s dfive fatalnimi sr-

dec¢nimi pfihodami. Tak jako u jinych nemoci
je v pripadé srde¢niho selhani dilezita pre-
vence, v€asny zachyt onemocnéni a spravné
vedend lécba.

Lécba je vzdy komplexni a zahrnuje farma-
kologické i nefarmakologické postupy. Vzdy
je nezbytné primarné |é¢it jakoukoliv odstra-
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nitelnou pficinu. Rezimova a dietni opatieni
jsou volena podle stadia onemocnéni.
Farmakoterapie ma nezastupitelnou ulo-
hu a jeji spravné vedeni a nacasovani musi
vzdy urcovat zkuseny Iékar. Pacient se srdec-
nim selhdnim musi pfijmout fakt, Ze bude
dlouhodobé uzivat kombinaci Iékd. Jen tak
Ize zabranit rozvoji onemocnéni a vétsinou
i docilit stavu, kdy pacient i pfes trvajici po-
ruchu funkce srdec¢nich komor mize mnoho

let zit kvalitnim Zivotem.

Betablokatory v historii
srdec¢niho selhani

Jesté v sedmdesatych letech byly be-
tablokatory pokladany za kontraindikované
pfi srde¢nim selhani. V roce 1975 poprvé pu-
blikovali Waagstein a spol. préaci o vlivu dlou-
hodobé blokady beta receptord u méstnavé
kardiomyopatie u 7 nemocnych, u kterych
byla neinvazivné sledovana funkce levé ko-
mory. Ackoliv doslo ke zlepseni klinického
stavu pacient(, zlepseni hemodynamickych
ukazatell a zmenseni velikosti srdce na rtg,
byla tato studie celosvétové velmi kritizovéna
(1). Autofi se vsak nenechali odradit a pokra-
¢ovali dale ve vyzkumu.

Vroce 1979 nésledovala prace Swedberga
a spol., ktefi ukazali v nerandomizované skupi-
né 24 nemocnych, Zze pokud kromé digitalisu
a diuretik dostavali betablokator (metoprolol,
practolol ¢i alprenolol), méli nizsi mortalitu nez
retrospektivné vybrani kontrolni nemocni, ktefi
byli lé¢eni pouze diuretiky a digitalisem (2).

Ackoliv $lo o dvé vyznamné prace, byly
bohuzel provedené na malém poctu pacientd,
takze nesplriovaly pozadavky kladené na kli-
nickou studii v rdmci evidence based medici-
ne. Vyzkum vlivu BB na prognézu nemocnych
se srde¢nim selhanim v osmdesatych letech
pokracoval dale i kdyz stéle na zvifecich mo-
delech ¢ malém poctu nemocnych.

Patofyziologicky podklad téchto studif
je zaloZzen na zvysené neurohumoralni akti-
vaci, zvlasté katecholamind, které maji fadu
neptiznivych ucinkd na myokard u srde¢niho
selhani. Betablokatory snizuji spotiebu kysliku
v myokardu, zabranuji toxickému pusobeni
katecholamin(, upravuji hustotu beta recep-
torG v myokardu, potlacuji vznik malignich
arytmii, snizuji neurohumoralni stimulaci (ka-

techolaminy, angiotenzin I, endotelin) a upra-
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vuji srdecni frekvenci. Maji také antiischemicky
ucinek, coz je vyhodné zvlasté u ischemické
choroby srdecni.

V devadesatych letech minulého stoleti
pfislo definitivni potvrzeni pFiznivych ucinkl
BB u nemocnych se srde¢nim selhanim.

Prvni velka dvojité slepd studie s BB byla
U.S. Carvedilol Heart Failure 2 1996 s carvedilo-
lem. Zafazeno bylo 1094 pacientli se srde¢nim
selhanim NYHA II-IV s ejek¢ni frakci pod 35 %.
Placebo dostalo 398 nemocnych a carvedilol
696. Vsichni nemocni byli 1é¢eni digoxinem
(90 %), diuretiky (95 %) a inhibitory ACE (95 %).
Ve srovnani s placebem byla |é¢ba carvedilo-
lem doprovazena snizenim rizika hospitalizace
z kardiovaskularnich pficin 0 27% (19,6 % vs.
14,1 %; p < 0,036), stejné jako snizeni kombino-
vaného rizika hospitalizaci nebo umrti (24,6 %
vs. 15,8 %; p <0,001) (3).

Nasledovaly pak dalsi velké studie jako
CIBIS Il s bisoprololem, MERIT-HF s metopro-
lolem, COPERNICUS s carvedilolem, SENIORS
s nebivololem (4-7). Studie CAPRICORN s car-
vedilolem potvrdila pfinos betablokator
u nemocnych po infarktu myokardu s dys-
funkci levé komory (8).

Chronické srdecni selhani

Chronické srdecni selhani (CHSS) je zavaz-
né onemocnéni s vysokou mortalitou a mor-
biditou, a v poslednich letech také nar(stajici
prevalenci. Cilem |écby téchto pacientu je
zlepsit jejich klinicky stav, funk¢ni kapacitu
a kvalitu Zivota, sniZit riziko hospitalizace a sni-
zit mortalitu. Evropska doporuceni z roku 2021
stavi kvalitu Zivota na rovnocennou Uroven
jako umrti. Léky, které zlep3uji kvalitu Zivota,
resp. snizuji pocet hospitalizaci, jsou stejné
dilezité jako léky s prokazanym efektem na
mortalitu (9, 10).

Dle doporucenych postupt se srdecni
selhani déli na odlisné fenotypy na zakladé
hodnoty ejekcni frakce levé komory (EF LK),
a to na srdecni selhani se snizenou ejekéni
frakci (Heart failure with reduced ejection
fraction, HFrEF) s EF LK <40%, srde¢ni sel-
hani s mirné snizenou ejekéni frakei (Heart
Failure with mildly reduced Ejection Fraction,
HFmrEF) s EF LK 41-49 %, a srdec¢ni selhani se
zachovanou ejek¢ni frakci (Heart Failure with
preserved Ejection Fraction, HFpEF) s EF LK
>50% (9, 10).
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Srdec¢ni selhani se snizenou
ejekeni frakci (HFrEF)

Mezi soucasné zakladni pilite Iécby HFrEF
patfi: inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE-I), blokatory receptoru AT1 pro
angiotenzin Il (ARB, sartany) nebo inhibitor
angiotenzinovych receptorli a neprilysinu
(ARNI), betablokatory, inhibitory sodiko-gluké-
zového kontransportéru 2 (SGLT2i, glifloziny)
a antagonisté mineralokortikoidnich receptort
(MRA). Diuretika predstavuji symptomaticky
zaklad 1é¢by u pacientli se znamkami méstnani.

Betablokatory jsou jednoznacné doporu-
ceny jako Iéky prvni volby véem symptomatic-
kym nemocnym se srde¢nim selhanim (NYHA
II-1V) ve stabilizovaném stavu jak ischemické,
tak neischemické etiologie a snizenou EF, po-
kud nemaji kontraindikace k podavani. Jejich
pfiznivy vliv na mortalitu, funk¢ni zlepseni
a oddaleni progrese srde¢niho selhani byl
pozorovan bez rozdilu pohlavi, véku, funkeni
klasifikaci ¢i hodnotu ejek¢ni frakce. Na zakla-
dé metaanalyz velkych klinickych studii bylo
prokazano, ze BB snizuji mortalitu pfedevsim
u nemocnych se sinusovym rytmem, u ne-
mocnych s fibrilaci sini je jejich efekt neutrdlni.

BB by mély byt nasazovany u viech kli-
nicky stabilnich nemocnych na zavedené
konven¢ni medikaci srde¢niho selhdni (ACE-I/
ARNI, SGLT2i, MRA). Pacienti ve funk¢ni tridé
NYHA IV musi byt hemodynamicky stabilizo-
vani (tzn. na peroralni diuretické [é¢bé) (9, 10).

Jedinym dGivodem nepodavani BB u téch-
to pacientu jsou absolutni kontraindikace:
astma bronchiale, tézké formy CHOPN, symp-
tomatické bradykardie a hypotenze. U relativ-
nich kontraindikaci vzdy zvazujeme riziko vs.
prospéch: diabetes mellitus s moznymi hypo-
glykemickymi stavy, leh¢i formy CHOPN (zde
provést pfed nasazenim spirometrické vyset-
feni s naslednym otestovanim BB), ICHDK (11).

Nastavenim farmakologické l1é¢by se za-
byvala studie STRONG-HF. Ta prokazala bez-
pecnost a ucinnost pfistupu zalozeného na
zahdjeni a titraci perordlni medikamentézni
Iécby srde¢niho selhanibéhem dvou dnd pred
predpokladanym propusténim z nemocnice
a pfi naslednych navstévach, které probéhly
brzy po propusténi. Na zakladé vysledkl této
studie se nyni doporucuje vysoce intenzivni
péce po zahdjeni a rychla titrace perordlni
|é¢by srdec¢niho selhéni a peclivé sledovéni
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v prvnich Sesti tydnech po propusténi (12).
Pfi kazdé kontrole je nutné sledovat krevni
tlak a tepovou frekvenci, klinicky stav a event.
zmény hmotnosti (zvyseni mize znamenat re-
tenci tekutin). Pfi objeveni nezédoucich ucinku
zvysujeme davky BB pomaleji do dosazeni
maximalni ddvky nebo maximalni tolerované
zadnd. Vedlejsi ucinky, které mohou limitovat
davku, jsou zejména bradykardie, slabost, tina-
va a gastrointestinalni symptomy. P¥i zahdjeni
lécby mize dojit k prechodnému zhorseni
obtizi, které vsak neni ddvodem k ukonceni
|écby BB. Ke klinickému zlepseni pacientt
dochdézi obvykle az po 3-6 mésicich nepfre-
rusené lécby.

Doporucené BB jsou uvedeny v tabulce 1.
Preferovény jsou kardioselektivni BB. Beta-
blokétory s ISA (vnitini sympatomimeticka
aktivita) jsou kontraindikovany.

Podavanim betablokatord u pacientl se
srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakci
v Ceské populaci se detailné vénoval registr
FARmakologie a NeuroHumordaLni aktivace
(FAR-NHL), ktery ukazal, ze témér 94 % téchto
pacientl dostavalo betablokator, nicméné jen
17 % doséhlo na cilovou davku. Cim t&z3i mél
pacient onemocnéni vyjadiené nizsim tlakem,
snizenou glomerularni filtraci, ejekéni frakci
levé komory, hmotnosti ¢i vy3si hodnotou
natriuretickych peptidd, tim nizsi davku BB
toleroval (13).

Srde¢ni selhani s mirné
snizenou ejekeni frakel (HFmrEF)
a srdec¢ni selhani se zachovanou
ejekeni frakei (HFpEF)

Betablokatory maji fadu klinickych kardial-
nich indikaci, véetné hypertenze, chronického
korondrniho syndromu, arytmii, stejné jako
mnoho nekardidlnich indikaci, jako jsou tfes,
portalni hypertenze a migrény. Jako takové
patii mezi nejcastéji pouzivané skupiny léku
u pacientll se srde¢nim onemocnénim. Avsak
dukazni zaklad pro pouziti betablokatort
v |é¢bé HFmrEF a HFpEF dosud chybi, a proto
existuje jen omezeny navod, zda a jak betablo-
katory u téchto pacientl podavat.

Aktudlni doporucené postupy uvadéji,
ze inhibitory blokatorl renin-angiotenzin-
-aldosteron (RAAS), betablokatory a antago-
nisté mineralokortikoidnich receptort (MRA)

Tab. 1. Doporucené ddvkovdni BB u HFrEF

‘ Uvodni davka

Cilova davka

BB (blokace receptorti)

bisoprolol (selektivni 31) 1% 1,25mg 1x10mg
carvedilol (smisené q, 31, 32) 2%x3,125mg 2x25mg
metoprolol (selektivni 31) 1x12,5-25mg 1x200mg
nebivolol (selektivni 31) 1% 1,25mg 1x10mg

BB - betablokdtory, HFrEF — srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci

mohou byt u pacientd s HFmrEF zvazeny
na zadkladé post hoc analyz z velkych ran-
domizovanych studii, které tyto pacienty
zahrnovaly (14).

Pro lé¢bu HFpEF vsak neexistuji zadna da-
ta pro lé¢bu betablokatory, ktera by snizovala
mortalitu a/nebo morbiditu (9, 14).

Béhem poslednich dvou desetileti doslo
k urcitému odklonu od rutinniho podavani
betablokatord u srde¢nich onemocnéni, kterd
casto koexistuji se srde¢nim selhanim a EF
>40%. Poté, co Cetné studie prokazaly, ze
betablokatory jsou pro snizeni kardiovaskular-
niho rizika horsi nez ostatni antihypertenziva,
nejsou jiz betablokatory doporucovany jako
Iéky prvni volby pro snizeni krevniho tlaku
(15-18). Postupem casu se také oslabilo dopo-
ruceni pro uzivani betablokator( u ischemické
choroby srdecni. Prestoze betablokatory sni-
zuji mortalitu v bezprostrednim obdobi po
infarktu myokardu, nezda se, Ze by betablo-
katory mély ptinos pro celkovou mortalitu
déle nez 1 az 2 roky po infarktu myokardu
nebo u pacientd s chronickym koronarnim
onemocnénim, ktefi maji normalni ejekeni
frakci levé komory (15, 19).

Dalsi studie, které by presnéji definova-
ly pouzivani betablokator( u pacientt s EF
>40%, jsou jisté zadouci.

Akutni srdecni selhani

Akutni srde¢ni selhani (ASS) je klinicky
syndrom s nizkym minutovym vydejem, hy-
poperfuzi tkani, zvysenym plicnim tlakem
v zaklinéni a s méstnanim v tkanich. Nejcastéji
se manifestuje jako jeden ze ¢ty hlavnich
klinickych projev(, které se ovsem mohou
prekryvat: akutné dekompenzované srdecni
selhani, akutni plicni edém, izolované selhani
pravé komory a kardiogenni Sok.

V 1é¢bé ASS jsou klasicky pouzivany diure-
tika, vazodilatancia, pozitivné inotropni latky,
vazopresory a ostatni latky (opiaty, anxiolytika
a dalsi). Probiha také vyzkum novych molekul,
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kdy vétsina z nich skoncila zklaménim, protoze
neptinesly priikaz na snizeni mortality

ASS bylo vzhledem k obavé z negativné
inotropniho efektu, hypotenze a bradykardie
dlouhou dobu povazovano za absolutni kon-
traindikaci podavani betablokatord. Tradi¢né
bylo jejich pouziti odkladano az na obdobi
obéhové stabilizace.

Prvni zkusenosti s podavanim betabloka-
tord pfi akutnim srde¢nim selhani byly ziskany
u nemocnych s akutnim infarktem myokardu
(AIM). Podle praci z obdobi pred zavedenim
akutni revaskularizace betablokatory podané
v prvnich 6 hodinach AIM sniZovaly mortalitu
0 13-19% (20).

V soucasné dobé je mozné podavat be-
tablokatory pfi akutnim srde¢nim selhani pfi
tachykardii ¢i tachyarytmii, u které Ize pred-
pokladat, ze je spise pric¢inou nez dliisledkem
srde¢niho selhdni a je rezistentni k jinym |é-
¢ebnym postupdim. U nemocnych s tachykar-
dii, zndmkami ischemie a systolickym tlakem
vyssim nez 90 mmHg se upfednosthuji kratko-
dobé plsobici beta-1-selektivni betablokatory
poddvané intravenézné.

Pro akutni upravu komorové frekvence
u pacient s fibrilaci sini je doporuc¢eno jako
Ié¢bu prvnilinie zvazit pouziti betablokétorl
a/nebo digoxinu.

U lécby akutni srde¢ni dekompenzace
pacientu s jiz Ié¢enym srde¢nim selhanim
je tfeba vénovat zvlastni pozornost mani-
pulaci s chronickou medikaci. Pfi méstnani
jako prevazujicim pfiznaku pokracujeme
v poddvani stejnych, popfipadé snizenych
davek betablokatorl. Pfi zndmkach nizkého
srde¢niho vydeje musime davku snizit, ale
i zde se snazime betablokatory nevysazovat.
Tézka dekompenzace samoziejmé jiz vysazeni
vyzaduje. Po zvladnuti stavu se vSak snazime
Iéky znovu zavést, nutnd je titrace od nizkych
davek. Znovuzahajenilé¢by betablokatorem,
nebo zvyseni davky by mélo probéhnout jesté
za hospitalizace v nemochnici.
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) HLAVNI TEMA
BETABLOKATORY V LECBE SRDECNIHO SELHANT

U nemocnych doposud betablokétory
nelécenych ma byt |é¢ba zahdjena ihned po
stabilizaci.

Zaver

Betablokatory jsou v kardiologii jedny
z nejpouzivanéjsich 1ékd s velmi Sirokym
spektrem indikaci. Zcela jednoznacné je jejich
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Lécba polymorbidnich pacientu
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Prehled shrnuje praktické zasady Ié¢by polymorbidnich pacientl s roztrousenou skle-
rézou. Komorbidity jsou Casté a zésadné ovliviuji diagnostiku, prognézu i volbu chro-
nické 1écby (DMT); radiografickou aktivitu u vaskularnich komorbidit je proto nutné
interpretovat v kontextu dalSich biomarker(. U vysoce aktivnich forem ma své misto
¢asna vysoce Ucinna terapie (napf. anti-CD20 protilatky, kladribin ¢i natalizumab), vzdy
s dUslednou farmakovigilanci. Prekryvné diagnozy Ize bezpecné adresovat paralelné na
komorbiditu cilenou l1é¢bou (napt. anti-CGRP u migrény), zatimco nékterym monoklo-
nalnim protilatkdm je vhodné se u roztrousené sklerézy vyhnout (napf. anti-TNFa). Vék
aimunosenescence snizuji o¢ekavany efekt nékterych DMT a zvysuiji rizika; u stabilnich
nemocnych Ize uvazovat o opatrné de-eskalaci, zaroven vsak i ve vy3sim véku vidame
relapsy a je tfeba lé¢bu individualizovat. Doporucen je systematicky pfistup s vyuZzitim
standardizovanych check-listd, aktivnim vyhledavanim a lé¢enim komorbidit a multidis-
ciplindrnim sdilenym rozhodovénim s pacientem s dirazem na vyslednou kvalitu Zivota.

Kli¢ova slova: roztrousend skler6za, komorbidity, kombinovana farmakoterapie,
monoklondlni protilatky.

Treatment of multimorbid patients with multiple sclerosis

The review summarises practical principles for treating polymorbid patients with multiple
sclerosis. Comorbidities are common and strongly influence diagnosis, prognosis, and the
choice of chronic disease-modifying therapy (DMT); radiographic activity in the setting of
vascular comorbidities should therefore be interpreted in the context of additional bio-
markers. In highly active disease, early high-efficacy therapy (e.g., anti-CD20 antibodies,
cladribine, or natalizumab) has a clear role, always coupled with rigorous pharmacovigi-
lance. Overlapping conditions can be managed safely with parallel, comorbidity-targeted
treatment (e.g., anti-CGRP for migraine), whereas some monoclonal antibodies are best
avoided in multiple sclerosis (e.g., anti-TNFa). Age and immunosenescence attenuate the
expected effect of some DMTs and increase risks; in stable patients, cautious de-escala-
tion may be considered, yet relapses still occur at older ages and therapy should remain
individualised. A systematic approach using standardised checklists, active screening and
management of comorbidities, and multidisciplinary shared decision-making with the
patient, focused on overall quality of life, is recommended.

Key words: multiple sclerosis, comorbidity, drug therapy, combination, monoclonal
antibodies.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronic-

nervového systému (CNS) charakterizované
zénétlivou demyelinizaci a postupnou neuro-
ké autoimunitni onemocnéni centrdlniho  degeneraci. Klicovym mechanismem se jevi
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aktivace autoreaktivnich T-lymfocytd, mik-
roglie, poruseni hematoencefalické bariéry
a poskozeni myelinovych pochevioligoden-
drocytl samotnych, coz vede k naruseni
nejen axondlni signalizace (1). Patogeneze
zahrnuje komplexni interakci genetickych
predispozic a environmentalnich faktora.
Mezi dobfe etablované rizikové faktory pa-
tfi naptiklad infekce virem Epstein—-Barrové
(EBV), nizkd hladina vitaminu D, koufeni
a obezita v adolescenci (2, 3). Vyznamné se
uplatiuji i genetické faktory, zejména HLA-
DRB1*15:01 alela, ale také faktory ovliviujici
imunitni odpovéd'a mikrobiotu (4). RS je jed-
nou z nejcastéjsich pficin neurologické inva-
lidity u mladych, socioekonomicky aktivnich
dospélych. Celosvétové je podle Atlas of MS
(2023) postizeno pfiblizné 2,9 milionu osob,
s vyraznymi geografickymi rozdily v preva-
lenci (5). V Ceské republice se prevalence
odhaduje na 160-180/100 000 obyvatel a in-
cidence na 6-8 pfipadl na 100 000 obyvatel
ro¢né, pficemz onemocnéni ¢astéji postihuje
zeny (pomér cca 3:1) (6). Onemocnéni se
projevuje Sirokym spektrem neurologickych
symptom, od motorickych a senzitivnich
poruch pres poruchy zraku (typicka optic-
ké neuritida) a rovnovéhy az po kognitivni
dysfunkci a chronickou Unavu (7). Vysledny
klinicky obraz se také muze lisit podle feno-
typu onemocnéni:

B relaps-remitentniforma (RRRS) — nejcastéj-
$i, cca 85 % pacient( pri diagnoze; stridani
atak a remisi,

B sekundarné progresivni forma (SPRS) —
postupny prechod z RRMS, s narGstem
disability nezavisle na relapsech,

B primarné progresivni forma (PPMS) - asi
10-15% pfipadl; od pocatku kontinualni
progrese bez jasnych relapst (8, 9).

Moderni pohled chape RS spise jako
kontinuum patologickych procest, nez vyse
popsané fenotypy, kdy zanét a neurodege-
nerace probihaji paralelné od ¢asnych stadii,
byt s rdznou klinickou manifestaci v ¢ase (10).
Na vysledné disabilité pacientl se tak podili
nejenom vlastni relapsy onemocnéni (tzv.
relaps associated worsening (RAW), ale i ¢ast
disability narlstajici mimo zjevnou zanétlivou
aktivitu onemocnéni (tzv. progrese nezavisla

na relapsech (PIRA)) (11, 12). Diagnéza spoci-

vda v kombinaci typického klinického obrazu,
zobrazovacich metod (zejména magnetické
rezonance), analyzy mozkomisniho moku
(prakaz oligoklonalnich past ¢i pozitivni in-
dex volnych fetézcli kappa), a pomocnych
testd, jako jsou evokované potencidly ¢i jina
paraklinickd vysetfeni. Zdkladnim voditkem
jsou McDonaldova kritéria (2017, aktudlné dis-
kutované revize z roku 2024) (13, 14). Rozsifeni
moznosti diagnostiky a dostupnosti vysoce
ucinné terapie prodlouzilo o¢ekavanou délku
Zivota pacientU a snizilo miru tézké invalidity
(15). S tim vsak pfichazi i nové vyzvy - narlsta
pocet pacientd vyssiho véku a pacientt s vice
soubéznymi onemocnénimi, coz ma zésadni
dopad na volbu [é¢by, bezpecénostni profil
a farmakovigilanci.

Komorbidity a polymorbidita
pacientl s roztrousenou
sklerézou

Komorbiditou oznacujeme pfitomnost

jiného onemocnéni, které existuje soucasné
s RS, aniz by $lo o pfimou komplikaci zakladni
choroby (16). Prevalence komorbidit u pacien-
th s RS je vysoka a zahrnuje Siroké spektrum
stavll — od kardiovaskularnich a metabolic-
kych onemocnéni pres psychiatrické poruchy
az po daldi autoimunitni choroby. Aktualné je
znamo, ze komorbidity mohou:

B ovlivnit fenotyp a prdbéh RS (17),

B zkomplikovat a prodlouzit diagnostiku
(napf. Unavu ¢i kognitivni deficit Ize pfi-
pisovat jak RS, tak depresi, anémii nebo
spankové apnoi) (18),

B ovlivnit vybér a bezpecnost chronické
[écby (19),

B zhorsit progndzu, zvysit mortalitu a zhor-
Sit kvalitu zivota (18, 20).

Zvlastni pozornost zasluhuje odliseni me-
zi projevem RS, nezddoucim ucinkem lécby
a projevem komorbidity. Napfiklad tranzitor-
ni zhorseni pfiznakl pfi infekci (pseudoata-
ka) muze byt zaménéna za aktivitu zakladni
choroby (21). Nej¢astéjsi komorbidity a jejich
vyskyt zminiuje tabulka 1.

Polymorbidita je definovéna jako pfitom-
nost dvou a vice chronickych onemocnéni
ujednoho pacienta (27). U RS je jeji prevalence
v ¢ase rostouci, a to zejména v dUsledku star-
nuti populace pacientl a prodluzovani doby
preziti s chorobou.

Specifickym problémem u RS je radio-
graficka progrese bez klinickych relapst
a progrese nezavisld na relapsech (PIRA),
které mohou byt ovlivnény jak vlastni neu-
rodegeneraci, tak pfitomnosti komorbidit
(napf. cévni leukoencefalopatie) (11, 21, 28).
Zminény fakt mlze byt matouci i pfi rozho-
dovani o eskalaci 1é¢by na zakladé samotné
radiografické aktivity.

Unava je ptikladem symptomu s mul-
tifaktoridlni etiologii — od vlastni RS pres
spankovou apnoi (OSA) a depresi az po léko-
vé nezadouci Ucinky; proto je nutné aktivné
patrat a fesit vSechny potencidlné zvratné
pficiny (29). Dalsim ¢astym prikladem je
migréna. Na vstupnim zobrazeni magne-
tickou rezonanci mGze vytvaret léze bilé
hmoty (WML), které matou pfi diferencial-
ni diagnostice; u migrenikl je popisovéna
~3-4x vyssi pravdépodobnost WML oproti
zdravym kontroldm, typicky v hluboké bilé
hmoté hemisfér spise nez periventrikularné
(30). Migréna muze byt navic zhorsena i
vyvolana i nezddoucimi ucinky nékterych
chronickych lé¢iv RS (napf. interferony, S1P
modulatory) (7).

Tab. 1. Vliv nejcastéjsich komorbidit roztrousené sklerézy (upraveno podle 22, 23, 24, 25, 26)

Skupina komorbidit | Pfiklady

Klinicky dopad u RS

. .. Arteridlni hypertenze
Kardiovaskularni P

Ischemicka choroba srde¢ni

Pritomnost i jediné kardiovaskularni
komorbidity pfi diagndze zkracuje

poruchy Uzkostné poruchy

onemocnent Cerebrovaskuldrni onemocnéni dobu do invalidity o nékolik let

Metabolické D|ab.eFes mglhtus 2. typu Obezita je rizikovym faktorem
oruchy Dyslipidemie pro vznik RS a zhorsuje jeji prabéh

p Obezita

Psychiatrické Deprese Zvysuji riziko relapsu, zhorsuji

adherenci k [é¢bé, vy$si mortalita

Autoimunitni tyreoiditida

Dalsi autoimunitni ) o
|diopatické stfevni zanéty

Mohou ovlivnit vybér DMT

onemocnéni a bezpecnostnf profil

Lupus erythematodes P P
Onkologicka Rdzné solidni nadory Ovliviuji volbu a sledovani pfi
onemocnéni Hematologické malignity imunosupresivni terapii
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Farmakoterapie

roztrousené sklerézy
Farmakoterapii RS Ize rozdélit na tfi za-

kladni pilite:

B Akutnilécba relapsu onemocnéni

B Chronicka (tzv. disease modifying the-
rapy, DMT) s cilem modulovat imunitni
reakce ke snizeni aktivity onemocnéni

B Symptomaticka terapie s cilem zmirnit
potize, které pacientiim ztézuji kazdoden-

ni zivot

V rozsahu tohoto sdéleni nelze pojmout
nezadouci Ucinky veskeré pouzivané lécby
roztrousené sklerdzy. Pfi akutni lé¢bé relapsu
vyuzivame vysokych déavek kortikosteroidt
(napf. methylprednisolonu), stejné tak jako
plazmaferézy. Podani vsak mize byt spojeno
s nezddoucimi ucinky (napfiklad hypokalémie,
hyperglykémie, riziko tromboembolické ne-
moci, prohloubeni deprese, nespavosti), které
navic pfitomné komorbidity ¢i polymorbidita
pacienta umocnuje a je tfeba bliz$i monitora-
ce ¢i profylaxe specifickych komplikaci (napf.
nizkomolekularni heparin jako prevence trom-
boembolické nemoci).

V poslednich letech ziskava na vyznamu
DMT s vysokou Ucinnosti (HET - High Efficacy
Therapy), zahrnujici dominantné monoklo-
ndlni protildtky (napf. ocrelizumab, ofatumu-
mab, natalizumab ¢i alemtuzumab), které
dramaticky snizuji aktivitu onemocnéni jiz
v pocatecnich fazich (31, 32, 33). Tyto terapie
se vyznacuji schopnosti rychle a i¢inné ome-
zit zanétlivé procesy, snizit frekvenci relapst
a zpomalit progresi invalidity, coz z nich ¢i-
ni klicovy nastroj v managementu pacientt
s agresivni nebo vysoce aktivni formou RS.

PREHLEDOVE CLANKY (

LECBA POLYMORBIDNICH PACIENTO S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

S rostoucim dlirazem na personalizovanou
medicinu se lé¢ba RS stava stéle vice ,Sitou
na miru” — vybér terapie je prizplsoben na
zdkladé individudlnich charakteristik pacienta,
vcetné klinického obrazu, aktivity onemocné-
ni a pfitomnosti biomarkerd. Tento pfistup
umoznuje nejen maximalizovat Uc¢innost lé¢-
by, ale také minimalizovat rizika spojenéd s ne-
zddoucimi Ucinky, ¢imz se vyrazné zlepsuje

dlouhodoba péce o pacienty.

Broad-spectrum
¢i pan-autoimunitni terapie
Jistou vyhodou pfi vybéru lé¢by mUze
byt tzv. broad-spectrum efekt vyuzitelny na-
pfi¢ spektrem autoimunitnich onemocnéni.
Modulatory S1P receptorl (napf. ozanimod)
funk¢né limituji presun lymfocytd z uzlin do
krevni cirkulace a tlumi tak jejich zanétlivou
aktivitu. Ozanimod ma soucasné i regist-
raci v 1é¢bé ulcerézni kolitidy (34). Deplece
B-bunék nesoucich CD20 pomoci monoklo-
ndlnich protildtek mé jiz dlouhodobou tradici
vzhledem k hojné uzivanému rituximabu pfi
Ié¢bé revmatologickych chorob. Uhradu pro
Ié¢bu RS ma aktudlné humanizovany ocreli-
zumab (35), humanni ofatumumab (36) a ev-
ropskou komisi byl recentné schvalen i ubli-
tuximab (37). Jejich vyuZiti pfi [é¢bé pacientd
s RS a revmatoidni artritidou tak mGze byt
benefitem (38, 39). Za ‘broad-spectrum’ Ize
povazovat i kladribin. Vedle RS se testuje u ge-
neralizované myasthenie gravis (probiha faze
Il MyClad; pilotni oteviena studie u refrakterni
myasthenie gravis ukazala klinické zlepseni),
cozmuze byt vyhodou u prekryvu obou one-
mocnéni (40, 41). Natalizumab je monoklonal-
ni protilatkou blokujici vstup lymfocytl do

CNS, nadale pattici k nejucinnéjsim volbdm
pro lé¢bu vysoce aktivni RS. Podobny efekt
|é¢by se také uplatruje pfilé¢bé idiopatickych
stfevnich chorob (42, 43). Aktualné probihajici
studie s inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy
(BTKi) pfedstavuji nadéjnou tfidu lé¢by s du-
alnim zdsahem do fad B-lymfocytG i mikroglie,
nebot jejich indikaci je i Ié¢ba nékterych typl
leukémii. Naopak anti-TNFa protilatky mo-
hou zvysovat riziko demyeliniza¢nich pfihod
a vyskyt RS obecné (38, 39, 44, 45). Upraveny
prehled pfindsi tabulka 2 a 3.

Kombinace monoklonalnich
protilatek v klinické praxi

Vyvoj cilené 1é¢by pomoci monoklonalnich
protildtek u nékterych zminénych onemocnéni
vyrazné postoupil a lécivé pfipravky jsou jiz
k dispozici. Problémem z{stava zatim nedosta-
te¢nd zkusenost pfi jejich kombinaci (tzv. dual
biologic therapy). V klinické praxi nej¢astéji
sledujeme kombinaci DMT a anti-CGRP pro-
tilatek (erenumab, fremanezumab, galcane-
zumab, eptinezumab) vyuzivanych pfi lé¢bé
migrény. Tato kombinace se jevi bezpecna
a ucinna (47, 48), byt z osobnich zkusenosti
doporucujeme neaplikovat Ié¢bu v tentyz den
(idedlné i tyden). Kazuistickd sdéleni o dobré
toleranci i Gcinku existuji i na poli kombinace
|é¢by lupénky a Bechtérevovy choroby s vyu-
zitim anti-interleukinu 17A (sekukinumab)
a DMT pro lécbu RS, zejména pak dimetylfuma-
ratu (49, 50). Kyzenou informaci by byly studie
posuzujici ticinnost i bezpecnost kombinace
DMT s monoklonalnimi hypolipidemiky typu
anti-PCSK9 (alirokumab, evolokumab), nebot
i s témito se v redlné klinické praxi setkavame,
bohuzel tyto studie stéle chybi.

Tab. 2. Pranik Iécby autoimunitnich onemocnéni (podle Amerického Uradu pro kontrolu potravin a léciv (FDA) (upraveno podle 38, 39)

RS IBD PsO RA SpA SLE SS GCA GPA PAN EGPA MPA BD SARC
CORT 4 F + 4 + 4 s 4 A 4 A 4 A 4
IFN 3 - - - - - - - - - (+) -
TERIF 3 s A (+) - - - (+) - (+) ) - -
DMF A - (+) - - - - - - - -
S1PR 4 F - - - - - - - -
NATA + + - - - - - - - -
ALEMT 4 - - (+) - - - - - -
Anti-CD20 4 F - 4 + 4 (+) - A 4 A 4 -

+ FDA schvdleno; (+) pouzivdno off-label; - neuzivdno/neschvdleno
CORT - kortikosteroidy; INF — interferony; TERIF — teriflunomid; DMF — dimetylfumardt; NATA — natalizumab; ALEMT — alemtuzumab; RS — roztrousend skleréza; IBD — idio-
patické strevni zdnéty; PsO — psoridza; RA — revmatoidni artritida; SpA — ankylozujici spondylitida (Morbus Bechtérev); SLE — systémovy lupus erythematodes; SS — Sjégrentv
syndrom; GCA — Hortonova obrovskobunécnd arteritida; GPA — granulomatdza s polyangiitidou; PAN — polyarteritis nodosa; EGPA — eosinofilni granulomatdza s polyangii-
tidou; MPA — mikroskopickd polyangiitida; BD — Behcetova nemoc; SARC — sarkoiddza
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Tab. 3. Ucinnost a bezpecnost DMT u Eetnych autoimunitnich onemocnénich (upraveno dle 38, 39, 46)

DMT/Imunosupresivum RS IBD PsO RA
Methotrexat + + + Tt
Azathioprin + ++ + +
Mykofenolat mofetil + + + +
Mesalazin (+/-) ++ ) +
Hydroxychlorochin +) (+) - +
Tacrolimus + ++ ++ ++
Interferony 44 ) 8 8
Teriflunomid a leflunomid 44 ) 4+ ++
Dimetylfumarat ++ ) ++ )
S1P receptorové inhibitory ++ 4 4F + €8]
Tocilizumab (+/) () 8 R
Kladribin Ao e +5-) + ¥
Sekukinumab + +/- 4+ +)
Anti-TNFa inhibitory _ SRS + 4+ R
Natalizumab Sk Tt + 0
Anti-CD20 inhibitory +++ - 8 + 4+

+ efektivni; + + velmi efektivni; + + + vysoce efektivni; +/- smiSeny ¢i nezndmy efekt
- Skodici; - - - kontraindikované; (+) limitovdno bezpecnostnim profilem Iécby; (-) potenciondlné skodici

Chronicka terapie Sita na miru
a specifika farmakovigilance
Dlouhodobé vedeni [é¢by RS dnes
stoji na personalizaci a systematické bez-
pecnostni kontrole. V praxi se osvédcuji
standardizované check-listy pro vstupni
screening a pro monitoraci béhem |écby
(51). Soucasti vstupu mGze byt i screening
dysfagie (napf. dotaznik DYMUS), ktery po-
muzZe rozhodnout o vhodnosti peroralnich
DMT (52). Protoze polymorbidita zasahuje
vice organovych systému, rozhodovéni by
mélo probihat idedlné multidisciplinarné
(sdilené rozhodovani) napf. formou komisi
a takto byt i periodicky hodnoceno (53).
Konecné rozhodnuti je viak prakticky vzdy
doplnéno o pfedstavy aanamnézu pacienta
(napf. injekéni tolerance, pfedstavy o tého-
tenstvi, moznosti dojizdéni do centra anebo
pracovni podminky).
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pem RS, coz vyzaduje individualizaci - v¢etné
uvazeného zahdjeni DMT u 50-55+ pfi aktiv-
nim prabéhu; opatrnost je na misté zejména
u silné imunosupresivnich strategii, jako jsou
anti-CD20 protilatky (58).

Zaver

Lécba polymorbidnich pacienttd s RS vy-
zaduje individualizaci na zakladé fenotypu,
aktivity a komorbidit, s oporou o jednoduché
check-listy pro vstupni screening i nasled-
nou monitoraci a o multidisciplinarni, sdile-
né rozhodovani s pacientem. Radiografickou
progresi je nutné interpretovat v kontextu
ostatnich biomarkerd (v¢. moznych vaskular-
nich), aby eskalace terapie vychéazela z redlné
aktivity onemocnéni. U vysoce aktivnich fo-
rem ma své misto ¢asnd vysoce uc¢inna lécba
(HET), soucasné ale pecliva farmakovigilance.
Komorbidity nékdy vyzaduji kombinace za-
mérené na doprovodnd onemocnéni (napf.
anti-CGRP pfi migréné), zatimco nékteré bio-
logické 1é¢bé je vhodné se vyhnout (napf.
anti-TNFa). Rada pouzivanych DMT (napt. mo-
dulatory S1P ¢&i anti-CD20) ma presah do jinych
autoimunitnich chorob, coz Ize pfi volbé tera-
pie vyuzit ve prospéch pacienta s prekryvem
diagnoz. Klicové je se komorbiditdm aktivné
vénovat: cilené po nich patrat, pribézné je
reevaluovat a adekvatné |écit ruku v ruce se
zdkladnim onemocnénim RS. S pfibyvajicim
vékem a vlivem imunosenescence se méni po-
mér pfinosu a rizik; u stabilnich nemocnych Ize
uvazovat o opatrné de-eskalaci, zérovern ale
i ve vyssim véku viddme relapsy onemocnéni,
a proto je nezbytné pravidelné pfehodno-
covat cile 1é¢by a smérfovat k nejbezpecnéjsi

ucinné strategii s ddrazem na kvalitu zivota.
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ékarskou pomoc. Po prerusenilécby na 3 nebo vice mésicl musf byt 6 nésledujicich davek poddno pod dohledem zdravotnického pracovnika z diivodu obavy z vyskytu hypersenzitivni reakce. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli
pomocnou ldtku pripravku. PML. Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekf (Ol) véetné pacientli s narusenou imunitou (vcetné pacient podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichZ doslo k naruseniimunity predchozimi terapiemi). Kombinace
sjinymi DMT. Zndmd aktivn maligni onemocnénis vyjimkou pacient(i s bazocelulérnim karcinomem kiiZe. ZvlaStni upozornéni: PML: Pouziti tohoto lécivého pripravku byvd spojovano se zvysenym rizikem PML, oportunniinfekei vyvolanou JCvirem, kterd mize
byt fatdIni nebo vést k ézké invalidité. Odborny Iékar musf spolu s pacientem individudIné posoudit vyhody a rizika [écby pripravkem Tysabri. Pacienti musf byt po celou dobu [écby sledovani v pravidelngch intervalech amaji byt spolu se svymi pecovateli pouceni o
casnych znamkdch a prfznacich PML. JC virus rovnéZ zplisobuje neuronopatii granuldmich bunék (GCN). Priznaky JCV GCN jsou podobné priznaktim PML (t). cerebeldrni syndrom). Se zvysenym rizikem PML jsou spojeny nasledujct rizikové faktory: pritomnost
protildtek proti JC viru; trvéni Iécby, zvIasté trva-li déle neZ 2 roky; uzivanf imunosupresiv pred poddvanim pfipravku Tysabri. U pacientd, kteff majf vSechny tfi rizikové faktory pro vznik PML, je riziko vzniku PML vyznamné vyssf. U pacientli testovanyich pozitivné na
protilétky proti viru JC prodlouzeny interval dévkovani prfpravku natalizumabu (préimérny interval davkovanf je priblizné 6 tydn) naznacuje spojeni s nizsim rizikem PML ve srovnénf se schvdlenym dévkovanim. Pokud je interval ddvkovani prodiouzeny, je nutna
opatrnost, protoze (cinnost prodlouzeného intervalu ddvkovéni nebyla stanovena a souvisejict pomeér pinost a rizik nenfv soucasnostiznamy. Snizenirizika vzniku PML je zaloZeno na Udajich ziskanych pfi intravendznim zplisobu podévani. Testovani protildtek proti
viruJC: Serologické testovdnf protilétek protiviru JCse doporucuje pied zahdjenim [écby nebo u pacient [écenyich pifpravkem Tysabri, u kterych je stav protilétek nezndmy. Pacienti s negativnim ndlezem protildtek protiviru JCmohou byt presto vystaveni riziku vzniku
PML. Doporucuje se opakované testovani pacient(i s negativnim nélezem protilatek protiviru JCkazdych 6 mésfcti. U pacient(is nizkou hodnotou indexu, ktefiv minulosti nebyliléceniimunosupresivy, se doporucuje opakované vy3etfeni kazdyich 6 mésicti po dosazeni
2 letlécby. Pouziti plazmaferézy/vymény plazmy (PLEX) nebointravenéznihoimunoglobulinu (IVIG) mdZze ovlivnit vysledekinterpretace testu na protildtky protiviru JCvséru. Pacienti nemajf byt testovani na protilétky protiviru JCdo 2 tydnti po PLEX, ani do 6 mésicl
po poddnf IVIG. Screening PML pomoci MR: Pred zahdjenim Iécby timto pripravkem musfbyt k dispozici jako reference soucasné MR (obvykle ne starsf jak 3 mésice) a toto vy3etfenf se musf opakované provadét alespon jednou za rok. U pacient(i se zvysenym rizikem
PMLje treba zvazit Castéjsi MR vysetieni za pouZiti zkrdceného protokolu (napr. kazdyich 3 az 6 mésicti). To zahmuje pacienty, kteff majf vsechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo ktefi nebyli vminulosti léceni imunosupresivy, ale maji vysoky index protildtek proti
viru JCa jsou [éceni timto prfpravkem déle nez 2 roky. Riziko vzniku PML u pacient( Iécenyich pripravkem Tysabri po dobu delsi nez 2 roky pfi hodnoté indexu < 0,9 je nizké a znacné se zvysuje pfi hodnotdch indexu vy3sich nez 1,5. Nenf zndmo, zda u pacient(i
prevedenyich zDMT simunosupresivnim Gcinkem na Ié¢bu pripravkem Tysabri existuje zvysené riziko PML, proto majf byt tito pacienti castéji sledovdni. Byly hidSeny pripady asymptomatické PML na z&kladé MR a pozitivniho ndlezu JCV DNA v mozkomiSnim moku.
Pfi podezieni na PML nebo JCV GCN se musf dalsf poddvani pripravku prerusit, dokud nebude PML vyloucena. PML byla hidsena po ukonceniléchy timto pfipravkem u pacientd, u nichZ nebyly zjistény nélezy, které by na PML v dobé ukonceni 1échy upozoriovaly.
Pacientia lékafi majf po ukonceniléchy pokracovat ve stejném protokolu monitorovani a naddle pozorné sledovat vyskytjakychkolivnovyich zndmek a piiznak, které mohou naznacovat PML, jesté priblizné po dobu dalsich 6 mésicti. Jestlize se u pacienta vyvine PML,
musf byt poddvdnf natalizumabu trvale ukonceno. V' retrospektivni analyze u pacient lécenyich natalizumabem nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena nebyla, pozorovén Zddny rozdil ve 2letém preZitf od stanoveni diagnézy

infekce, zvIasté u pacientti s Crohnovou nemoci, unichz doslo k narusenfimunity nebo u nichZ existovala vyznamnd komorbidita. Lécba timto pifpravkem zvysuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zplisobené viry herpes simplexa varicella zoster. V pifpadé, Ze
seu pacienta vyskytne herpetickd encefalitida ¢ meningitida, je tfeba poddvanitohotolécivého pripravku ukoncita zahdjitvhodnou lécbu. U pacienti [écenyich pifpravkem Tysabribyla pozorovana akutniretindlnf nekréza (ARN), kterd mize vést ke ztrdté zraku. Jestlize
je Kiinicky diagnostikovana ARN, je u téchto pacientli nutné zvaZit ukonceni 1écby timto [écivym pfipravkem. Pfi podezieni na Ol je tfeba podavani pripravku Tysabri pozastavit do doby, dokud nebude mozné takovou infekci vyloucit. Jestlize se u pacienta vyvine Ol,
musfbyt poddvani pipravku Tysabri trvale ukonceno. Odborné poradenstvi: Lékafi se musf obeznamits Informacemi pro Iékafe a Pokyny k Iéché. Lékafi musfs pacientem prodiskutovat vyhody a rizika lécby natalizumabem a predat mu Kartu pacienta. Lékar a pacient
musf podepsat Formuldre 0 zahdjenf Iécby, pokracovani v 1écbé a o ukonceniécby. Pacienti musf byt pouceni, Ze v prpadé vyiskytu jakekoliv infekce, musf svého Iékare informovat, Ze jsou Iéceni pripravkem Tysabri. Zdravatnictf pracovnici, ktefi podvajf subkutann
injekci natalizumabu mimo Klinické pracovisté, napf. doma, musf u kazdého pacienta ped kazdym poddnim prajit Kontrolni seznam pred podanim pripravku. V/ pfipadé, ze pifpravek podavd samotny pacient nebo pecujfci osoba, musf byt pacient nebo pecujici osoba
pouceni, aby pied podanim kazdé davky prosliKontrolniseznam pred poddnim prfpravku. Hypersenzitivita: Pfi prvnich priznacich hypersenzitivity se md prerusit poddvanitohoto écivého pripravku amdse zahgjitvhodnd lécba. V prfpade, ze pripravek podavd samotny
pacient nebo pecujici osoba, majf byt obezndmeni se zndmkami a pfiznaky hypersenzitivnich reakcf a musf musf byt pouceni, Ze v pfpadé hypersenzitivni reakce je nutné ihned ukoncit poddvéni pifpravku a vyhledat [ékafskou pomoc. Pacienti, u nichz se objevila
hypersenzitivni reakce, musf byt trvale vyfazeni z 1échy. SoubéZnd écha imunosupresivy: Soubézné pouzivani pfipravku Tysabri s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastickymi terapiemi je kontraindikovano. Predchoz{ [écba imunosupresivnimi nebo
imunomodulacnimiterapiemi: Pfi prevédéni pacienttizjiné DMT na tento lécivy pripravek je nutné zohlednit polocas a mechanismus dcinku této dalsf terapie, aby se predeslo aditivnimu imunitnimu tcinku a zarover se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnént.
Pred zahdjenim léchy pripravkem Tysabri se doporucuje vy3etit Gpiny krevni obraz (vcetné lymfocyt). Zahdjeni léchy piipravkem Tysabri po alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud u konkrétniho pacienta prinosy zcela jasné neprevazf nad riziky. Imunogenita:
Zhorseni choroby nebo pifhody spojené s infuzi mohou signalizovat vyvoj protildtek proti natalizumabu. Perzistentni protilatky souvisf s podstatnym poklesem (cinnosti natalizumabu a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich reakci. Jaterni pithody: Byly hiéseny
zévazné nezadoucf ticinky poskozeni jater. V/ piipadé zévazného poskozent jater je tieba podavanf tohoto lécivého pifpravku ukoncit. Trombocytopenie: Pfi poddvani natalizumabu byla hidsena trombocytopenie véetné imunitni trombocytopenické purpury (ITP).
Pacienty je nutné poucit, Ze pokud se u nich vyskytnou jakékoliv zndmky neobvykIého nebo déletrvajiciho krvacent, petechie nebo spontdnné vznikajicich podiitin, musfto okamyzité nahldsit svému Iékafi. V prfpadé zjiSténi trombocytopenie je nutné zvzit ukoncenf
écby natalizumabem. Ukonceniléchy pfipravkem Tysabri: Natalizumab zlistéva v krvia md farmakodynamické tcinky priblizné po dobu 12 tydn(i od posledniddvky. Interakee s jinymi lécivymi pripravky: Natalizumab je kontraindikovan v kombinacis jingmi
DMT. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jestlize 7ena v pribéhu poddvani tohoto lécivého prfpravku otéhotn, je treba zvazit ukoncenf écby. Pri hodnocent prinost a rizik pouZiti tohoto [écivého pripravku v priibéhu téhotenstvije treba brét v ivahu linicky stav
pacientkyamozny ndvrat aktivity onemocnéni po prerusenilécby timto lécivym pripravkem. Po uvedenf pripravku na trh byly hidseny pripady trombocytopenie a anemie u kojenctinarozenyich Zendm, kterym byl v priibéhu téhotenstvipodavén natalizumab. Utéchto
novorozencii se doporucuje sledovat pocet trombocytd, hladinu hemoglobinu a hematokrit. Tento pripravek se mé v téhotenstvi pouzivat pouze v pripadé, je-li to zievné nutné. Natalizumab se vylucuje do lidského matefského miéka. Kojenf md byt béhem léchy
natalizumabem preruseno. Ucinky na schopnost idit a obsluhovat stroje: Pripravek Tysabri md maly viiv na schopnostfidita obsluhovatstroje. Po poddni natalizumabu se mohou objevit zévraté. Nezadouci ucinky: Bezpecnostni profil pozorovany pii
subkutdnnim poddnf natalizumabu byl konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem natalizumabu podavaného intravendzné. Velmi casté: infekce mocovyich cest, nasofaryngitida, reakce souvisejicf s infuzf, bolest hlavy, zdvrat, nauzea, artralgie, tnava. Casté:
herpetickd infekce, hypersenzitivita, anemie, zvySend hladina jaternich enzym, piftomnost specifickych protildtek proti [éku, dyspnoe, zvraceni, pyrexie, zimnice, reakce v misté infuze, reakce v misté injekce, svédgni, vyrazka, kopfivka, zrudnuti. Méné asté: PML,
anafylaktickd reakce, imunorestitucnf zanétlivy syndrom, trombocytopenie, imunitnf trombocytopenickd purpura (ITP), eozinofilie, edém obliceje. Vzdcné: oftalmicky herpes, hemolytickd anemie, jaderné cervené krvinky, hyperbilirubinémie, angioedém. Nenf
Zndmo: herpetickd meningoencefalitida, neuronopatie granuldmich bunék zptisobend JC virem, nekrotizujici herpetickd retinopatie, poskozenijater. Po uvedent pifpravku na trh byly u pacient(i s RS Iécenyich natalizumabem hl&Seny zdvazné, Zivot ohrozujicia nékdy
i smrtelné pripady encefalitidy a meningitidy a prfpady JCV GCN. PML byla hidSena u pediatrickych pacient( Iécenyich natalizumabem po uvedent pffpravku na trh. Pfedavkovani: Maximdinf mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo
stanoveno. Pro pripad predavkovani natalizumabem nenfzndmé zédné antidotum. Lécba spocivé v ukondeni poddvani lécivého pripravku a podpiimé [écbé dle potieby. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Chrarite pred mrazem.
Uchovavejte injekenf stikacky v krabicce, aby byly chrdnény pred svétlem. Baleni: 2 predplnéné Tml injekénf stifkacky v krabicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B\, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Registracni cislo:
EU/1/06/346/002. Zptisob thrady a vydeje: Viidej [écivého pripravku je vézan nalékarsky predpis. Pripravek je pIné hrazen z prostiedk(i verejného zdravotniho pojisténi jako zvIast tctovany écivy pripravek (ZULP). Datum revize textu: 05/2025.

/&dame zdravatnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezent na nezadoucf ticinky. Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s tplnou informaci o pripravku.
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Nitazeny a dalsi superagonisté
opioidnich receptoru

Jitka Rychlickova'?, Ema Kunova?

'Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
2Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

3Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Nitazeny a spirochlorfin jsou syntetické opioidy, o nichz se hovofi v poslednich néko-
lika letech v kontextu nezamérnych predavkovani s nefatalnimi i fatalnimi ddsledky.
Jedna se o silné agonisty pfedevsim p-opioidnich receptor(, potenci odpovidajicich
fentanylu. Diagnostiku pfedavkovani komplikuje nemoznost je detekovat standardnimi
screeningovymi testy na opioidy. Zkusenosti s terapii intoxikace nitazeny a spirochlor-
finem jsou omezené. Cilem sdéleni je upozornit na existenci téchto latek, shrnout
znamé informace o jejich farmakologii a zdUraznit potenciadlné problematicka mista
v diagnostice a lé¢bé intoxikace.

Kli¢ova slova: nitazeny, spirochlorfin, nové psychoaktivni substance, naloxon, scree-
ningovy test.

Nitazenes and other opioid receptor superagonists

Nitazenes and spirochlorphine are synthetic opioids that have been of interest in
recent years in relation to unintentional overdoses with non-fatal and fatal conse-
quences. These substances are potent agonists, predominantly of p-opioid receptors,
and exhibit a similar potency to fentanyl. The diagnosis of overdose is complicated
by the inability to detect them with standard opioid screening tests. The available
literature on the treatment of nitazene and spirochlorphine intoxication is limited.
The objective of this article is to highlight the existence of these agents, summarise
the known information on their pharmacology, and point out possible bottlenecks
in the diagnosis and treatment of intoxication.

Key words: nitazenes, spirochlorphine, novel psychoactive substances, naloxone,
screening test.

Uvod

Nitazeny a spirochlorfin jsou méné znami
superagonisté opioidnich receptor. Nitazeny
byly syntetizovany jiz v 50. letech 20. stoleti
za Ucelem rozsifeni palety analgetik; nikdy
ale nebyly kvuli své potenci, potazmo obtizné
titraci davky registrovany (1, 2). Spirochlorfin
je vdostupné literatufe poprvé zminén v roce
1977, kdy byl testovan na animalnim modelu
(3). Do vseobecného povédomi se dostaly
pfedevsim v poslednich letech, kdy byly za-
chyceny pfipady nefatélnich i fatalnich into-
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xikaci. Cilem tohoto sdéleni je zvysit pové-
domi o existenci téchto novych syntetickych
opioidd, shrnout informace o chemickém
a farmakodynamickém profilu téchto latek,
predevsim v kontextu G¢innosti naloxonu jako
antidota a moznosti detekce screeningovymi
testy na opioidy.

Farmakologicky profil nitazent
a spirochlorfinu

Nitazeny jsou syntetické opioidy, konkrét-
né derivaty 2-benzylbenzimidazolu. Z hle-
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diska chemické struktury se tedy odlisuji od
ostatnich opioidl - derivatl fenantrenu (mor-
fin, kodein, hydromorfon, oxykodon, bupre-
norfin), morfinanu (levorfanol, butorfanol),
difenylheptanu (methadon), benzomorfanu
(pentazocin) nebo fenylpiperidinovych ana-
log (fentanyl a jeho analoga, pethidin) (1, 4).
Nejrozsifenéjsi jsou isotonitazen, jeho struk-
turdlni analog etonitazen, metonitazen, pro-
tonitazen; nitazeny jsou ale tzv. designer drug,
spektrum analog se tudiz rychle rozsituje (1, 5).
Nitazeny pusobi jako agonisté p-opioidnich
receptor( s velmi vysokou afinitou, potenci
a selektivitou vici tomuto subtypu opioidnich
receptoru. Jejich potence pfiblizné odpovida
potenci fentanylu (1, 6). Nicméné mezi jednot-
livymi nitazeny existuji pomérné vyznamné
rozdily (metonitazen je uvadén jako 6x silnéjsi
nez fentanyl, isotonitazen dokonce az 125x)
(6). Nékteré nitazenové derivaty se naopak
vyznacuji vyssi afinitou ke k-opioidnim re-
ceptorlim (napf. ethylenoxynitazen) (7). Tyto
udaje oviem typicky vychazeji z in vitro dat
s omezenou klinickou relevanci. Stangeland
akol. ve svém review uvadi souhrn plazmatic-
kych koncentraci opioidt ziskanych post mor-
tem, které pfes viechny své limity pfibliznou
srovnatelnost potence nitazen0 s fentanylem
potvrzuji (6). Zaroven uvadi, ze se potence
nitazen( in vivo jevi na zékladé klinickych vy-
sledkd nizsi nez in vitro (6). V tomto kontextu
tieba zdUraznit, Ze vysledny klinicky efekt
a morbidita budou ovlivnény nejen typem
nitazenu, jeho dévkou a cestou podani, ale
i télesnou hmotnosti, pfitomnou toleranci
a pripadnymi interakcemi (nitazeny jsou ¢as-
to detekovany jako pfimés jinych opioid(,
ale i benzodiazepinu, kokainu, nebo zcela
benignich substanci) (1, 2, 8). Klinicky efekt
muze byt ovlivnén i pomalou disociac¢ni kine-
tikou, pfipadné aktivnimi metabolity (1, 5-7).
Orientac¢ni srovnani nitazenu z hlediska po-
tence nabizi Tabulka 1.

Spirochlorfin je spiropiperidinovy analog
(9). Dalsich informaci o ném je ale minimum.
Stahl a kol. testoval jeho schopnost vazat se
na opioidni receptory in vitro a analgetickou
a antidiarhoickou potenciin vivo na animalnim
modelu (3). Galzi a kol. pak testoval vazebnou
kapacitu k jednotlivym receptoriim in vitro
(10). Dle této prace se spirochlorfin vaze na
p- a 8-opioidni receptory, nema afinitu ke

K-opioidnim receptoriim. Potence ve srovnani
s jinymi opioidy, farmakodynamicka a farma-
kokinetickd charakteristika a klinicky efekt pfi
intoxikaci tak zUstavaji s otaznikem. In vitro
data nicméné naznacuji odlisSnost od nitazent
pravé v podobé vazby na §-opioidni receptor,
coz muze mit vliv na u¢innost naloxonu.

Klinicky obraz intoxikace,
naloxon jako antidotum

Intoxikace nitazeny vykazuje podobny kli-
nicky obraz jako intoxikace opioidy — miéza,
respira¢ni deprese, sedace, somnolence az
bezvédomi, koma; déle je typicka analgezie,
ptipadné euforie, zmatenost, afektivni zmény,
ortostatickd hypotenze, mocova urgence ¢i
retence (5, 6, 11). Kromé toho mohou nitazeny
vyvoldvat i zménu svalového tonu, rigiditu
kosterniho svalstva az katalepsii (5, 6). Pfi
ovlivnéni §-opioidnich receptori Ize ocekavat
vyssi potencial k prokonvulzivnim efektam, pii
ovlivnéni k-opioidnich receptord pak dysforii,
averzi, sedaci (7).

Z3akladni management intoxikace se ne-
lisi od intoxikace jinymi opioidnimi agonis-
ty, v€etné podani naloxonu, jehoz efekt ale
muze byt limitovany, resp. pacient nemusi
(dostatecné) odpovédét na standardni davku.
Naloxon je kompetitivni antagonista vsech
opioidnich receptorl (12, 13). Nejsilnéjsi afi-
nitu ma k p-opioidnim receptortim, nejslabsi
pak k &-opioidnim receptoriim (pomér blo-
kady p:6:k je ptiblizné 1:41:8); pfi davkach
0,1-1,5 mg/kg i.v. vede ke kompletni bloka-
dé vsech receptorq, pti nizsi davce (pribliz-
né 0,01 mg/kg) zajistuje kompletni blokadu
p-opioidnich receptord, ale pouze parcialni
blokadu k- a &-receptort (14). Pro srovnani,
on-label davkovéni naloxonu pro terapii in-
toxikace opioidy je 0,4-2mg i.v. s moznosti
opakovani kazdé 2-3 minuty (15); bezpecnost

naloxonu byla prokdzana v dédvkach 0,4-10mg
(12). Naloxon je Iécivo s rychlou disocia¢ni
kinetikou a kratkym plazmatickym poloca-
sem; biologicky polocas a blokada receptort
v centralnim kompartmentu jsou ale prakticky
srovnatelné s plazmatickym biologickym po-
locasem v eliminacnifazi (12-14). To se promita
do davkovani naloxonu - pii podani standard-
ni davky naloxonu 0,4mg i.v. primérnému
70kg pacientovi (pfiblizné 0,006 mg/kg) bude
sice dosazena plna blokada p-opioidnich re-
ceptord, ale pouze po kratkou periodu v okoli
maximalni koncentrace. Pro dosazeni delsi
blokédy je teoreticky mozné podat bud'vyssi
davku (viz vyse), nebo zopakovat podani i
pouzit prodlouzenou infuzi po Gvodnim bo-
lusu. Delsi efekt pfi nizsim riziku nezadoucich
ucinkd ale pfindsi pravé opakované podani
¢i prodlouzena infuze po Uvodnim bolusu.
Pouziti vyssi davky sice vede k maximalni blo-
kadé p-opioidnich receptort (a i k vyssi blo-
kadé k- a 6-receptord), eliminacni polocas ale
zGstava nezménény (14). Metabolity naloxonu
jsou neaktivni (12).

Davka naloxonu potiebna pro antagonizaci
ucinku se lisi u jednotlivych nitazend a bude
pravdépodobné odlisnd i u spirochlorfinu
s ohledem na jeho odlisny receptorovy profil.
istik pacientl intoxikovanych nitazeny uvadi
Stangeland a kol. (6). Vedle pfehledu davkovani
naloxonu vypocitava i median davky pouzi-
té v terapii intoxikace - pfi kombinaci viech
zpusobl podani byl median 1,2 mg s rozpétim
kvartil 0,8-1,94 mg, minimem 0,16 mg a maxi-
mem 5mg; pro parenteralni podani to pak byl
median 0,8 mg a rozpéti kvartild 0,4-1,2mg.
V uvedeném souboru byla u pétiny pacientd
pouzita prodlouzena infuze naloxonu po inici-
alni resuscitacnifazi (6). Souhrn publikovanych
kazuistik nabizi i Berger a kol.; uvadi median

Tab. 1. Orientacni srovndni nitazend, fentanylu a naloxonu z hlediska jejich afinity k jednotlivym

opioidnim receptordm (6, 7, 14)

p-opioidni receptory | &-opioidni receptory | k-opioidni receptory

metonitazen +++ neznamo +
isotonitazen ++++ neznamo +
ethylenoxynitazen +++ + ++
N-desethyl protonitazen ++++ + +
fluetonitazen ++++ +

methylnitazen +++ + +

naloxon -—- - -

Pozndmka: Jednd se o orientacni porovndni, vstupni data jsou heterogenni a piimé srovndni neumozriuji.

Legenda: (+) agonisticky efekt, (-) antagonisticky efekt
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davky naloxonu pouzité pfi intoxikaci jednot-
livymi nitazeny - od 1mg v pfipadé protonita-
zenu po 6 mg v pfipadé metonitazenu, vétsina
pacientu zjevné vyzadovala opakované podani
naloxonu (11). Efekt, resp. potiebna davka nalo-
xonu nejsou podminény pouze typem opioidu,
jeho potenci a asocia¢ni/disocia¢ni kinetikou,
pfipadné chovanim a vlastnostmi jeho aktiv-
nich metabolitd, ale i interindividudlnimi roz-
dily v toleranci, riziku navozeného syndromu
zodnétia v ptipadé jiného nez intravenézniho
podani naloxonu také interindividualnimi roz-
dily v absorpci (5, 12).

Kazdopadné preferen¢né intravenozni
a postupné titrované (jako prevence akut-
niho syndromu z odnéti a dalSich davkové
zavislych nezddoucich u¢inkd jako vazokon-
strikce, arytmie, plicni edém) podani nalo-
xonu, pripadné podani bolusu a prodlouze-
né infuze se jevi jako raciondlni. S ohledem
na farmakologicky profil nitazend a dalsich
opioidnich superagonistl Ize také ocekavat
potiebu podani celkové vyssich davek na-
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byt schopen spolehlivé detekovat. V pfipadé
instrumentalnich metod (GC-MS, plynova
chromatografie s hmotnostni spektrometrii,
nebo LC-MS/MS, kapalinové chromatogra-
fie s tandemovou hmotnosti spektrometrif)
je limitujici potfeba referencnich knihoven,
¢imz opét nardzime na prichod novych de-
rivatu (5).

Zaveér

Nitazeny a spirochlorfin jsou nové potent-
ni opioidy vyskytujici se ¢asto jako pfimési
drog ¢i padélanych 1ékd, ale i riznych be-
nignich substanci. Jsou tak spojeny s rizikem
nevédomého uziti, potazmo predavkovani.
Rutinni testy pro detekci opioidll je nedoka-
Zou rozpoznat a jejich vysledek tak mGze byt
zavadéjici. Standardni dévka naloxonu rovnéz
nemusi vést k obvyklé odpovédi. Jde navic
o pomérné nové latky a klini¢ti [ékafi nemusi
mit o jejich charakteru dostate¢né povédomi.
Vysledkem mize byt suboptimalni manage-
ment pacienta.
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Ucinnost a bezpeénost fezolinetantu v 1é¢bé
stredne tezkych az silnych vazomotorickych
symptomu u zen, u kterych se hormonalni terapie

nepovazuje za vhodnou

Marek Lapka
Ustav farmakologie, 3. Iékafska fakulta UK, Praha

Randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie DAYLIGHT (faze 3b)
hodnotila G¢innost a bezpecnost fezolinetantu, antagonisty NK3 receptoru, u zen se
stredné silnymi az silnymi vazomotorickymi pfiznaky (VMS) v souvislosti s menopauzou,
které nebyly vhodné pro hormonalni substitucni terapii (HRT). Celkem 453 Zen ve véku
40-65 let bylo randomizovéano k podavani fezolinetantu 45 mg denné nebo placeba po
dobu 24 tydnd. Fezolinetant vyznamné snizil frekvenci i zavaznost VMS, zlepsil kvalitu
spanku a kvalitu Zivota. U¢inek nastupoval rychle a pfetrvaval po celé sledované obdobi.
Bezpecnostni profil byl pfiznivy a srovnatelny s placebem; mirné ¢astéji se objevovala
Unava a prechodné zvysenijaternich enzyma bez klinického vyznamu. Vysledky potvrzuji
fezolinetant jako Ucinnou a bezpecnou nehormonalni moznost lécby VMS u Zen, u nichz
HRT nemuze byt pouzita nebo je kontraindikovéna ¢i odmitana.

Kli¢ova slova: klimakterium, vazomotorické pfiznaky, fezolinetant, menopauza,
nehormonalni [é¢ba.

Efficacy and safety of fezolinetant in the treatment of moderate
to severe vasomotor symptoms in women for whom hormone therapy
is considered inappropriate

The phase 3b DAYLIGHT study evaluated fezolinetant, a neurokinin-3 receptor anta-
gonist, in women with moderate-to-severe vasomotor symptoms (VMS) unsuitable
for hormone replacement therapy (HRT). A total of 453 women aged 40-65 years were
randomized to fezolinetant 45 mg once daily or placebo for 24 weeks. Fezolinetant
significantly reduced the frequency and severity of VMS, improved sleep quality and
menopause-related quality of life, with effects evident from week 1 and sustained
throughout treatment. The safety profile was favorable and comparable to placebo,
with slightly more fatigue and mild, transient liver enzyme elevations. Fezolinetant
represents an effective and safe non-hormonal treatment option for women with
menopausal VMS who cannot or do not wish to use HRT.

Key words: menopause, vasomotor symptoms, fezolinetant, non-hormonal therapy,
quality of life.

Uvod

Klimakterium predstavuje vyznamné

je casto doprovazen fadou priznaka, které
mohou vyrazné ovliviiovat kazdodenni ¢in-
obdobi v Zivoté Zeny, spojené s ukonc¢enim  nosti, spanek a kvalitu zivota. Mezi nejcastéji
ovarialni funkce a poklesem produkce es-  reportované symptomy patii vazomotorické

trogenl. Tento prirozeny biologicky proces  pfiznaky (VMS), tedy navaly horka a no¢ni
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poceni (1). Tyto projevy se objevuji az u 80%
zen béhem perimenopauzy a menopauzy,
pficemz u 11-46 % zen dosahuiji stiedni az
silné intenzity (2).

Vyznam VMS neni pouze v jejich cet-
nosti, ale také v délce trvani a zavaznosti.
Epidemiologické studie ukazuji, Ze pfiznaky
mohou odeznit béhem nékolika let, nicméné
néktera data ukazuji, Ze symptomy trvaji daleko
déle (3-6).V Penn Ovarian Aging Study byla prQ-
mérnd délka stfedné tézkych / tézkych navald
horka 4,9 let, nicméné jedna tfetina Zen hlasila
VMS 10 let po posledni menstruaci (5). Dalsi
studie popsaly symptomy VMS u 9% zen ve
véku 72 let (3) a 8% Zen v pozdnim menopau-
zalnim véku (=20 let po menopauze) (6). Ziejmé
nejlepsi odhad celkové délky VMS pochazi ze
Study of Women across the Nation (SWAN), kde
u 1449 zZen byla stfedni celkovd doba trvani
VMS 7,4 roku, pficemz priznaky pretrvavaly
v praméru 4,5 let po posledni menstruaci (4).

Hormonalni substitucni terapie (z anglic-
kého hormonal replacement therapy, HRT) je
povaZzovana za zlaty standard lé¢by VMS, nebot
dokaze rychle a Uc¢inné zmirnit jejich frekvenci
i zavaznost. Vyuziti HRT je v3ak limitovano jeji
bezpecnosti. U Zzen s anamnézou karcinomu pr-
su nebo endometria, s aktivnim onemocnénim
jater, tromboembolickou nemoci ¢i zvySenym
kardiovaskuldrnim rizikem je HRT kontraindi-
kovéna. Kromé téchto jasnych kontraindikaci
existuji i skupiny zen, u nichz je doporu¢ovana
zvysena opatrnost (napf. diabeticky, pacientky
s dyslipidemii nebo hypertenzi). Navic ¢ast zen
HRT dobrovolné odmita z obav pred nezadou-
cimi acinky (NU), pfipadné ji ukonéi pro $pat-
nou toleranci (7).

Moznosti nehormondlini |é¢by jsou rela-
tivné omezené, a to primarné s ohledem na
jejich ucinnost (8, 9). Antidepresiva zmirnuji
pfiznaky klimakterického syndromu u Zen
ajsou vhodné nejenom pfi kontraindikaci hor-
monalni [é¢by. Na druhou stranu mohou byt
spojeny s NU jako gastrointestinalni potize,
sexualni dysfunkce ¢i nespavost (10, 11). Mezi
dalsi moznosti patfi pfipravky klonidin (11), ga-
bapentin (12) a pregabalin (13), nicméné jejich
efektivita je variabilni a bezpecnostni profil ne
zcela uspokojivy. Vyuzivany jsou také dopli-
ky stravy a bylinné pfipravky (fytoestrogeny,
extrakty z ¢erveného jetele, séji aj.), jejichz
ucinnost viak nebyla spolehlivé prokdzana
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a v zadnych mezinarodnich doporucenich
nejsou uvedeny jako standardni [é¢ba (8).

Vzhledem k nenaplnéné terapeutické
potiebé predstavuji antagonisté neurokini-
nového receptoru 3 (NK3R) novou lé¢ebnou
moznost |é¢by VMS. Fezolinetant, selektiv-
ni, perorélni antagonista NK3R pUsobi cile-
né na centrdini regulaci télesné teploty (14).
Termoregulaéni centrum v hypotalamu je
inervovano kisspeptinovymi/neurokinino-
vymi B/dynorfinovymi (KNDy) neurony, kte-
ré jsou stimulovany neurokininem B (NKB)
a inhibovany estrogenem. Po menopauze
hladina estrogenu klesa a signalizace NKB
se zvysuje, coz vede k neregulované aktivaci
neuron KNDy a VMS. Fezolinetant selektivni
vazbou na NK3R blokuje signalizaci NKB, a tak
umoziuje ovlivnit pficinu vzniku VMS, nikoliv
pouze jejich dlsledek (15-17).

Registracni klinické studie faze 3,
SKYLIGHT 1 (18) a 2 (14), ukazaly, ze fezoline-
tant ucinné redukuje frekvenci i zavaznost
stfedné silnych az silnych VMS a je dobfe to-
lerovén i pfi dlouhodobém podavani. Tyto
studie se vSak zamérily na populaci zen bez
ohledu na vhodnost k HRT a aktivnilé¢ba by-
la po 12tydennim placebem kontrolovaném
obdobi prodlouzena na 52 tydnd. Z téchto
dlvodu byla navrzena studie DAYLIGHT (fa-
ze 3b), kterd méla za cil zhodnotit Uc¢innost
a bezpecnost fezolinetantu u Zen nevhodnych
pro HRT po 24 tydnech [é¢by. Tento ¢lanek shr-
nuje zakladniinformace o Gc¢innosti a bezpec-
nosti fezolinetantu ze studie DAYLIGHT (19).
Navazujici prace vychazejici ze stejné studie
popsala zlepseni kvality Zivota béhem lécby
(20), jejiz ¢asti zde budou také prezentovany.

Metodika

Cilem studie DAYLIGHT (faze 3b, randomi-
zovana dvojité zaslepena placebem kontrolo-
vand) bylo vyhodnotit U¢innost a bezpecnost
fezolinetantu 45 mg denné v lécbé stredné
tézkych az tézkych VMS u postmenopauzal-
nich nebo perimenopauzalnich zen ve véku
40-65 let, které nemohly nebo nechtély uzivat
HRT. Pacientky byly randomizovany v pomé-
ru 1:1 k podavani fezolinetantu 45mg nebo
placeba po dobu 24 tydna.

Primarnim endpointem byla zména pri-
mérné denni frekvence VMS ve 24. tydnu
oproti vychozi hodnoté. Klicovym sekun-
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darnim endpointem byla zména primérné
zavaznosti VMS oproti vychozi hodnoté.
Dal$imi sekundarnimi endpointy byly zména
zavaznosti symptomu a kvality spanku (do-
taznik PROMIS Sleep Disturbance Short Form 8b
(PROMIS SD-SF)), stejné jako subjektivni hod-
nocenilé¢by pomoci Patient Global Impression
of Change (PGI-C) a zménu kvality Zivota mé-
fenou pomoci Menopause-Specific Quality of
Life Questionnaire (MENQOL). Bezpecnost byla
hodnocena dle incidence NU souvisejicich
s lé¢bou, v¢etné posouzeni funkce jater, stavu
endometria a dalsich gynekologickych pfihod.

Vysledky
Do studie DAYLIGHT bylo celkem zafa-
zeno 453 Zen ve véku 40-65 let, které trpély
stfedné tézkymi az tézkymi vazomotorickymi
symptomy. 452 Zen bylo rovhomérné ran-
domizovéano k 1é¢bé fezolinetantem v davce
45 mg jednou denné nebo k podavani place-
ba. Celkem 370 zen, tedy 81,7 % plvodniho
souboru, dokoncilo celych 24 tydna sledovani.
Pramérny vék Gcastnic byl 54,5 roku a napros-
ta vétsina (96,7 %) byla bélosského pavodu.
Davody nevhodnosti k HRT byly néasleduijici:
B vlastni presvédceni (37,2 %),
B zdravotnirizika, pfi nichz je nutnd zvysend
obezietnost (36,5 %),
B jasné kontraindikace k HRT (11,1 %),
B pacientky, které HRT dfive ukoncily pro
NU ¢&i nedcinnost (15,3 %).

Na zacatku studie se u obou skupin obje-
vovalo v priiméru pfiblizné 10 epizod navall
horka denné. Po 24 tydnech doslo u pacientek
Ié¢enych fezolinetantem k vyraznému pokle-
su na 2,6 epizod denné, zatimco ve skupiné
s placebem poklesl pocet epizod na 4,7 denné.
Statistické vyhodnoceni prokézalo vyznamny
rozdil mezi skupinami; 1é¢ba fezolinetantem
vedla k redukci poctu VMS pfiblizné o 2 epizo-
dy vice za den nez placebo (-1,93;95% Cl -2,64
az-1,22; p <0,001).

Zajimavym zjisténim bylo, Ze rozdil mezi
rameny se projevil jiz béhem prvniho tydne
terapie a pretrvaval po celé sledované obdobi.
Relativni snizeni frekvence VMS ve 24. tydnu
oproti vychozi hodnoté ¢inilo -75,7 % v aktivni
skupiné, zatimco u placeba dosahlo -59,1 %.
Zmény v pribéhu studie jsou prezentovany
v grafu 1.
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Vyznamné priznivy efekt se projevil také
v hodnoceni zévaznosti jednotlivych epizod.
Vychozi skére intenzity VMS dosahovalo hod-
noty 2,4 na tfistupriové skéle. Po 24 tydnech
kleslo v aktivni skupiné na hodnotu 1,43, za-
timco v placebo skupiné na 1,87. Rozdil mezi
skupinami ¢inil -0,39 bodu a byl takeé statistic-
ky vyznamny (p <0,001). Pacientky lécené fe-
zolinetantem tak nejen zazivaly méné navald,
ale vnimaly je jako méné intenzivni (Graf 2).

Dulezitym aspektem studie bylo hodnoce-
ni kvality spanku pomoci standardizovaného
dotazniku PROMIS SD SF 8b. Na pocatku se
skére poruch spanku pohybovalo kolem 28
bod, coz odpovida ¢astym a rusivym obti-
zim. Po 24 tydnech pokleslo skére ve skupiné
s fezolinetantem na 20,9 bodu, zatimco u pla-
ceba pouze na 22,5 bodu. Rozdil -2,5 bodu
byl statisticky vysoce vyznamny (p <0,001).
Tyto vysledky potvrzuji, ze |é¢ba méla pfizni-
vy dopad nejen na samotné vazomotorické
symptomy, ale i na kvalitu spanku, ktera byva
klimakteriem zasadné ovlivnéna.

Exploratorni hodnoceni, zejména PGI-C,
poskytlo pohled na subjektivni vnimani. Jak
Ize vycist z grafu 3, v parametru tykajicim se
pfiznakd VMS hodnotilo svQj stav jako ,mno-
hem lepsi” 62,4% Zen uzivajicich fezoline-
tant oproti 39,9% zen na placebu (p <0,001).
Podobny trend byl patrny i v oblasti spanku,
kde 37,6 % zen v aktivni skupiné uvedlo, Ze je-
jich spanek je ,mnohem lepsi”, zatimco v pla-
cebo skupiné tento podil ¢inil 23,6 %. Kromé
toho doslo také ke zlepseni skére MENQOL,
tedy nastroje hodnoticiho kvalitu zivota speci-
ficky v souvislosti s menopauzou. Pokles skore
byl u fezolinetantu -1,66, zatimco u placeba
-1,22, coz znamenalo statisticky vyznamny
rozdil -0,44 bodu ve prospéch aktivni 1éCby.

Pokud jde o bezpecnostni profil, incidence
NU byla srovnatelnd mezi obéma skupinami -
65,0% u pacientek s fezolinetantem oproti
61,1% u placeba. Zavazné NU se vyskytly vzac-
né, u 4,4% Zen ve skupiné s fezolinetantem
a 3,5% u placeba. Nejc¢astéjsimi pfihodami
byly covid-19, bolesti hlavy a Unava. Zajimavé
je, ze Unava byla hlasena castéji pfi aktivni lé¢-
bé (5,8% vs. 0,4 %), jednalo se ale o 13 piipadl
z 226 a vétsinou $lo o mirné ptihody.

Z hlediska jaterni bezpecnosti se objevily
zvysené hodnoty alaninaminotransferazy u 3

pacientek s fezolinetantem, nicméné ani jeden

Obr. 1. Denni zmény ve frekvenci strednich az tézkych VMS spojenych s menopauzou od baseline

po tyden 24
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Obr. 2. Denni zmény ve zdvaznosti stfednich az tézkych VMS spojenych s menopauzou od zahdje-
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pfipad nesplnil kritéria tzv. Hy's law a nebyl
tedy hodnocen jako klinicky relevantni 1é-
kové indukované poskozeni jater. Navic se
prokazalo, ze reakce byla reverzibilni a stabi-
lizovala se po vysazeni aktivni Ié¢by. Nedoslo
ke zvyseni hladin aspartataminotransferazy
ani bilirubinu.

Gynekologické NU, zejména délozni kr-
vaceni ¢i endometridlni zmény, se objevily
v obou skupinach. Krvaceni z délohy bylo
hldseno u 2,7 % pacientek Iécenych fezoli-
netantem a u 4,4 % pacientek s placebem.
Endometridlni zmény, jako hyperplazie ¢i
ztlusténi sliznice, byly zjistény u jedné pa-
cientky ve skupiné s fezolinetantem a 2 pa-
cientek v placebo skupiné. Vsechny piihody
byly nezavazné a zadna nebyla hodnocena
jako maligni.
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Celkové Ize vysledky shrnout tak, ze fezo-
linetant ved| k vyznamné redukci frekvence
a zadvaznosti stfedné silnych az silnych va-
zomotorickych pfiznakl spojenych s meno-
pauzou u zen, které nemohly nebo nechtély
uzivat HRT. Fezolinetant pfispél ke zlepseni
kvality spanku a celkové zlepsil kvalitu zivota.
U¢inek se projevil rychle, jiz béhem prvniho
tydne, a byl udrzen po celé sledované obdobi.
Bezpecnostni profil byl pfiznivy a v zdsadé
srovnatelny s placebem, bez zavaznych no-

vych signald.

Diskuze

Studie DAYLIGHT poskytla dilezité a nové
poznatky o ucinnosti a bezpecnosti fezoli-
netantu u Zen s klimakterickymi VMS, které
nebyly vhodné kandidatky pro hormonalni
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terapii. Tato skupina pacientek predstavuje
v klinické praxi vyznamnou vyzvu, protoze
na jedné strané trpi symptomy, které zasadné
ovlivauji kvalitu Zivota, a na druhé strané je
u nich moznost podani standardni hormonalni
|é¢by vyloucena nebo silné limitovana. Dosud
dostupné nehormondlini alternativy posky-
tovaly jen ¢aste¢ny a mnohdy nedostatecny
efekt a jejich bezpecnostni profil nebyl vzdy
pfiznivy.V tomto kontextu se vysledky studie
jevi jako velmi pfinosné.

Fezolinetant prokazal v této studii jed-
noznacnou uUcinnost; vyznamné redukoval
frekvenci, tak i zavaznost VMS. Z klinického
hlediska je dulezité, ze efekt 1écby se dosta-
vil velmi rychle, u ¢asti pacientek jiz béhem
prvniho tydne podavani, a pretrvaval sta-
bilné po celé 24tydenni obdobi. Ve srovnani
s predchozimi studiemi SKYLIGHT 1 a 2, které
mély 12tydenni placebem kontrolovanou
fazi (14, 18), poskytla studie DAYLIGHT cenné
Udaje o delsim obdobi uc¢innosti a potvrdila
konzistentni vysledky i v jiné, specifické po-
pulaci zen.

Vyznamnym pfinosem byla také pozitivni
zména kvality spanku, kterd je ¢asto naruse-
na pravé noc¢nimi epizodami poceni a navall
horka. Poruchy spanku vedou k unavé, sni-
zené koncentraci, hors$i pracovni vykonnosti
a zhor$enému psychickému stavu. Ve studii
byl prokazan statisticky i klinicky vyznamny
rozdil ve skére PROMIS SD SF 8b, coz naznacu-
je, ze fezolinetant mUze pfinést zendm nejen
ulevu od samotnych VMS, ale i zlep3eni kvality
spanku, a tim celkového denniho fungovani.
Tento aspekt je z pohledu pacientek obzvlasté
dulezity, protoze kvalita spanku patii mezi hlav-
ni faktory, které motivuji zeny vyhledat [é¢bu.

Dalsim klicovym poznatkem je, Ze hod-
noceni PGI-C VMS ukazalo vyssi spokojenost
a pocit zlepseni u zen lécenych fezolinetan-
tem. V klinické praxi je tento parametr ¢asto
stejné dulezity jako objektivni skdre symp-
tomd, nebot rozhoduje o adherenci k 1é¢bé
a dlouhodobém pfinosu terapie. Podobné by-
lo dosazeno i zlepseni v dotazniku MENQOL,
ktery hodnoti celkovou kvalitu zZivota spoje-
nou s menopauzalnimi ptiznaky.

Z hlediska bezpecnosti je zasadni, ze
celkovd incidence NU byla srovnatelnad mezi
aktivni lé¢bou a placebem, a to i u zavaznych
NU. Nejéast&jsimi ptiznaky byly bézné a pie-
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Obr. 3. Distribuce (A) PGI-S SD na zacdtku studie a v tydnu 24, a (B) PGI-C VMS/SD v tydnu 24 u Zen
se stfedné silnymi az silnymi VMS spojenych s menopauzou
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vazné mirné obtize, jako infekce hornich cest
dychacich, bolest hlavy ¢i Unava. Pozornost
byla vénovana predevsim jaterni bezpecnosti,
protoze v pfedchozich klinickych studiich se
objevily pfipady zvysenych hodnot jaternich
enzym. V této studii byly zvysené hodnoty
ALT zaznamenany u 3 Zen, ale zadny pfipad
nesplnil kritéria Hy’s law, coZz znamena, ze
nebylo prokazano klinicky vyznamné lékové
indukované jaterni poskozeni. Celkové tak
vysledky podporuji zavér, ze fezolinetant je
z hlediska jaterni bezpecnosti dobfe snasen.
Relativné vysoka incidence NU mohla byt zpG-
sobena vyssim hlasenim (aktivni motivace
béhem studie), délkou studie, vyssim pramér-
nym vékem uUcastnic studie a mozna i Sirokou
definici samotného NU (hlsi se a zpracovéava
se vie béhem studie).

Rovnéz gynekologické NU, jako krva-
ceni z délohy nebo endometridlni zmény,
byly sledovany velmi peclivé. Vyskytly se
u malého poctu Zen a jejich ¢etnost byla
podobnd mezi skupinami. Vsechny pfihody
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byly hodnoceny jako nezavazné a zadna
nebyla maligni. Tyto vysledky jsou dilezité
zejména pro zeny, které HRT odmitaji pravé
z obav pfed zvySenym rizikem karcinomu
endometria nebo prsu.

Pfiinterpretaci vysledkd je tfeba vzit v ivahu
nékolik limitaci studie. Jednou z nich je slozeni
studijni populace - vice nez 96 % Ucastnic by-
lo bélosského plvodu. To omezuje moznost
zobecnéni zavérl na jiné etnické skupiny, kde
se prevalence a vnimani klimakterickych symp-
toma muze lisit. Dalsi limitaci je délka sledovani;
24 tydn( poskytuje dilezity dlikaz o strednédo-
bé ucinnosti a bezpecnosti, nicméné pro po-
souzeni dlouhodobych ucinkl a pretrvavani
bezpecnostniho profilu je nutné dalsi sledovani.
Presto je treba zdUraznit, Ze data z dfivéjsich stu-
dii SKYLIGHT prokazala udrzeni Gi¢innosti a bez-
pecnosti az po dobu 52 tydnd, coz podporuje
zavér, ze prinos terapie je dlouhodoby. Vyhodou
vsak bude dlouhodobé sledovani v postmar-
ketingové fazi, proto mdzeme ¢asem ocekavat

doplnéni stavajicich informaci o fezolinetantu.
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VEOZAY

fezolinetant

Pripravek Veoza - uzivany jednou denné - je indikovan
k lIécbé stredné silnych az silnych vazomotorickych symptomiai (VMS)
souvisejicich s menopauzou.!

fezolinetant

VEOZA ™

ZABOJUJTE
s OHNEM

NEHORMONALNIM
PRIPRAVKEM VEOZA!

Jak pripravek Veoza ptlisobi?

Pred menopauzou existuje rovnovaha mezi estrogennimi hormony a bilkovinou zvanou
neurokinin B, ktera ridi centrum pro kontrolu télesné teploty v mozku. Kdyz télo prochazi
menopauzou, hladiny estrogent klesaji a tato rovnovaha je narusena, coz mize vést k vazomo-
torickym priznakim.?

Pripravek Veoza - prvni nehormonalni selektivni antagonista NK3R
blokuje neurokinin B v navazani se na jeho cile v mozku, ¢imz snizuje
pocet navalit horka a noéniho poceni a jejich intenzitu.?

NK3R: neurokininovy receptor 3.
1. SPC Veoza. 2. Veoza: EPAR - medicine overview; reference number: EMA/482166,/2023 7
(https://www.ema.europa.eu/cs/documents/overview/veoza-epar-medicine-overview _cs.pdf).
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ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU Veoza (fezolinetant)

Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 45mg fezolinetantu. Indikace: Pripravek Veoza je indikovan k 16ché stredné silnych az silnych
vazomotorickych symptomdl (VMS) souvisejicich s menopauzou. Davkovani a zplisob podani: Doporucena davka pripravku je 45mg jednou denng.
Pripravek Veoza se podava peroralné jednou denné priblizné ve stejnou dobu s jidlem nebo bez jidla a zapiji se tekutinami. Tablety se polykaji celé
a nesmi se rozlamovat, drtit ani Zvykat. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné uzivani
stiedné silnych nebo silnych inhibitorl CYP1A2. Prokazané nebo suspektni téhotenstvi. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Lékarské
vySetieni / konzultace Iékare: Pred zahajenim nebo obnovenim Iécby pripravkem Veoza musi byt provedena pedliva diagnostika a zjisténa kompletni
anamnéza (véetné rodinné anamnézy). Béhem Ié¢by musi byt provadény pravidelné kontroly v souladu se standardni klinickou praxi. Onemocnéni
jater: Pripravek Veoza se nedoporucuje pouzivat u jedinct s chronickou poruchou funkce jater tridy B (stiedné tézka) nebo C (tézka). Do klinickych
hodnoceni téinnosti a bezpecnosti s fezolinetantem nebyly zahrnuty Zeny s aktivnim onemocnénim jater ani chronickou poruchou funkce jater
tiidy B (stiedné tézka) Ci C (t&zka) dle Childa a Pugha a tuto informaci nelze spolehlivé extrapolovat. Farmakokinetika fezolinetantu byla hodnocena
u zen s chronickou poruchou funkee jater tiidy A (lehka) a B (stifedné tézka) dle Childa a Pugha. Polékové poSkozeni jater (DILI); ZvySeni sérovych
hladin alaninaminotransferdzy (ALT) a sérovych hladin aspartataminotransferdzy (AST) nejméné na 3nasobek horni hranice normalnich hodnot
(ULN) bylo pozorovano u Zen lécenych fezolinetantem véetné zavainych pripadl se zvySenym celkovym bilirubinem a priznaky naznacujicimi
poskozeni jater. Zvy$ené hodnoty jaternich testl (LFT) a priznaky naznacujici poskozeni jater byly obecné reverzibilni pii ukonéeni lécby. LFT musi
byt provedeny pred zahajenim IéCby fezolinetantem. Lécba nema byt zahajena, pokud ALT nebo AST je = 2x ULN nebo pokud celkovy bilirubin je
zvySeny (napr. = 2x ULN). LFT musi byt provedeny kazdy mésic béhem prvnich tf mésicd 16Cby, poté na zakladé klinického uvazeni. LFT musi byt
rovnéz provedeny, pokud se vyskytnou priznaky naznadujici poskozeni jater. Lécba ma byt ukoncena v nasledujicich pripadech: zvySeni hladin
aminotransferaz = 3x ULN spolu s celkovym bilirubinem > 2x ULN NEBO s priznaky poSkozeni jater, zvySeni hladin aminotransferdz > 5x ULN.
Monitorovani funkce jater ma pokracovat, dokud se jejich hodnoty neznormalizuji. Pacientky maji byt informovany o znamkach a priznacich
poskozeni jater a maji byt upozornény, aby se pfi jejich vyskytu okamzité obratili na svého lékare. Prokazané nebo predchozi maligni nadorové
onemocnéni prsu nebo maligni estrogen dependentni onemocnéni: V klinickych hodnocenich nebyly zahrnuty Zeny v sou¢asnosti podstupujici
onkologickou lécbu (napf. chemoterapii, radiacni terapii, antihormonalni 1é¢bu) maligniho nadorového onemocnéni prsu nebo jiného maligniho
estrogen dependentniho onemocnéni. PRipravek Veoza se proto nedoporuduje pouzivat u této populace, protoze jeho bezpecnost a icinnost nejsou
znamy. V klinickych hodnocenich nebyly zahrnuty Zeny s predchozim malignim karcinomem prsu nebo jinymi estrogen dependentnimi malignitami,
a které jiz nepodstupovaly zadnou onkologickou lécbu. Rozhodnuti, zda takovou Zenu Iécit pripravkem Veoza, ma vychazet z individualniho
posouzeni prinost a rizik pro konkrétni Zenu. Soucasné uzivani hormonalni estrogenové substitucni [&Cby (s vyjimkou lokalnich vaginalnich
pripravk(): Soucasné uzivani fezolinetantu a hormonalni substitucni lécby s estrogeny nebylo hodnoceno, a proto se soucasné uZivani
nedoporuduje. Zachvaty kiedi a jiné kredové poruchy: Uzivani fezolinetantu nebylo hodnoceno u Zen se zachvaty kieci nebo jinymi ki‘eGovymi
poruchamivanamnéze. Béhem klinickych hodnoceni nebyly zaznamenany zadné pripady zachvat(i kteci nebo jinych kfeCovych poruch. Rozhodnut,
zda tyto pacientky |éGit pripravkem Veoza, ma vychazet z individualniho posouzeni prinosti a rizik pro konkrétni pacientku. Interakce: Ucinek jinych
léCivych pripravkil na fezolinetant: Inhibitory CYPIA: Fezolinetant je primarné metabolizovan CYP1A2 a v mensi mite enzymy CYP2C9 a CYP2C19.
Soudasné uzivani fezolinetantu s léGivymi pripravky, které jsou stfedné silnymi &i silnymi inhibitory CYP1A2 (napf. antikoncepéni pripravky
obsahujici ethinylestradiol, mexiletin, enoxacin, fluvoxamin), zvySuje plazmatickou hodnotu C,,,, a AUC fezolinetantu. Soucasné uzivani stredné
silnych ¢i silnych inhibitort CYP1A2 s pripravkem Veoza je kontraindikovano. Soucasné podavani s fluvoxaminem, silnym inhibitorem CYP1A2,
vedlo k celkovému 1,8ndsobnému zvyseni C,,,, fezolinetantu a 9,4nasobnému zvySeni hodnoty AUC; nebyly pozorovany Zzadné zmény t,.,.. Vzhledem
k velkému Ucinku silného inhibitoru CYP1A2 a podpdrnému modelovani se ocekava, 7e zvySeni koncentraci fezolinetantu bude klinicky vyznamné
i pfi souCasném uzivani se stfedné silnymi inhibitory CYP1A2 (viz bod 4.3). Nelze odvodit, Ze je zvySeni expozice fezolinetantu klinicky relevantni
po soucasném uZziti se slabymi inhibitory CYP1A2. Induktory CYPIAZ2: Koureni (stfedné silny induktor CYP1A2) snizilo podil C,,, fezolinetantu
ke geometrickému praméru nejmensich tverci (LS) na 71,74%, zatimco podil hodnoty AUC ke geometrickému priméru nejmensich étverci LS se
snizil na 48,29%. Udaje tykajici se ucinnosti nevykazovaly vyznamné rozdily mezi kuraky a nekuraky. U kurakd se nedoporucuje zadna tprava
davky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek Veoza je v téhotenstvi kontraindikovan. Pokud béhem uzivani pripravku Veoza dojde k otéhotnéni,
lécbu je nutno okamzité ukonéit. Perimenopauzalni Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat ucinnou antikoncepci. Pripravek Veoza neni indikovan
v obdobi kojeni. Nejsou k dispozici Zadné tdaje o vlivu fezolinetantu na lidskou fertilitu. Ve studii zamérené na fertilitu u samic potkand nemél
fezolinetant vliv na fertilitu. Nezadouci ucinky: Tabulkovy prehled neZddoucich ucink(: Bezpecnost fezolinetantu byla hodnocena v klinickych
studiich faze 3 u 2 203 Zen s VMS souvisejicimi s menopauzou, které dostavaly fezolinetant jednou denné. Nezadouci Ucinky pozorované v pribéhu
klinickych studii a ze spontannich hlaseni jsou uvedeny nize v kategoriich podle frekvence pro jednotlivé tridy organovych systéml. Kategorie
frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (= 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (>1/1 000 a7 < 1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajl nelze uréit). Nezadouci uéinky fezolinetantu v ddvce 45 mg: Psychiatrické
poruchy - ¢asté - insomnie, Gastrointestinalni poruchy - ¢asté - prijem, bolest bricha, Poruchy jater a Zluéovych cest - ¢asté - zvySena hladina
alaninaminotransferazy (ALT), zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST)*, neni znamo - polékové poskozeni jater (DILI)*. *Popis vybranych
nezadoucich Ucink(: ZvySend ALT / zvySend AST/DILI: V klinickych hodnocenich doslo ke zvy$eni hladin ALT > 3x ULN u 2,1% Zen dostavajicich
fezolinetant ve srovnani's 0,8 % zen dostavajicich placebo. ZvySeni hladin AST > 3x ULN se vyskytlo u 1,0% Zen dostavajicich fezolinetant ve srovnani
s 0,4% Zen uzivajicich placebo. Zavazné pripady se zvySenymi hladinami ALT a/nebo AST (> 10x ULN) doprovazené souc¢asnym zvySenim bilirubinu
a/nebo alkalické fosfatazy (ALP) byly hlaseny po uvedeni IéGivého pripravku na trh. V nékterych pripadech byly zvy$ené hodnoty jaternich testil
spojené se znamkami a priznaky naznadujicimi poSkozenijater, jako je Unava, pruritus, ikterus, tmava moc, svétla stolice, nauzea, zvraceni, snizena
chut k jidlu a/nebo bolest bricha. Hidseni podezieni na neZddouci Ucinky: HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky po registraci léCivého pripravku
je dllezité. Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru prinosi a rizik Iécivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili podezfeni
na nezadouci Ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Ucink{i na adresu: Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv; Srobarova 48;
100 41 Praha 10; webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Zvlastni opati'eni pro uchovavani: Zadné zvlastni podminky pro
uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registracni Cislo:
EU/1/23/1771/001, EU/1/23/1771/002, EU/1/23/1771/003, EU/1/23/1771/004. Datum revize textu: 21.03.2025. Pred predepsanim se
seznamte s Uplnou informaci o léCivém pripravku.

Pripravek Veoza je vazan na lékarsky predpis a neni hrazen z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi.
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) PREHLEDOVE CLANKY

UCINNOST A BEZPECNOST FEZOLINETANTU V LECBE STREDNE TEZKYCH AZ SILNYCH VAZOMOTORICKYCH SYMPTOMU U ZEN, U KTERYCH SE HORMONALNI TERAPIE NEPOVAZUJE ZA VHODNOU

Studie DAYLIGHT zaroven ukazala, ze fezo-
linetant je schopen poskytnout u¢innou po-
moc nejen zendm s jasnymi kontraindikacemi
k HRT, ale i tém, které HRT odmitaji z dGvodu
NU nebo osobniho rozhodnuti. V klinické praxi
to znamena, ze lékafi maji k dispozici novou
moznost, jak vyhovét preferencim pacientek
a prizpUsobit [é¢bu jejich individualnim po-
tfebam. Tento faktor je v souc¢asné medici-
né stale dalezitéjsi, protoze dlraz na sdilené
rozhodovani a respekt k prani pacientky patfi

k zdkladnim principGm moderni péce.
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stfedné silnych az silnych VMS u zen, které
nejsou vhodné pro HRT. Léc¢ba vedla k vy-
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KAZUISTIKA (

FARMAKOKINETICKE INTERAKCE KLOZAPINU A OLANZAPINU: KAZUISTIKY LEKOVYCH ZMEN PRI INHIBICI CYP1A2

Farmakokinetické interakce klozapinu
a olanzapinu: kazuistiky lékovych zmeén

pri inhibici CYP1A2

Katefina Skopalova
Pracovisté klinického farmaceuta, Psychiatrickd nemocnice v Kroméfizi

Antipsychotika MARTA jsou zakladnimi [é¢ivy v terapii psychickych poruch, avsak jejich
Gcinnost a bezpecnost mohou byt ovlivnény Iékovymiinterakcemi. Tento ¢lanek se zaméru-
je nainterakce antipsychotik s antibiotiky, predevsim prostrednictvim inhibice cytochromu
P450 1A2 (CYP 1A2), coz muze vést ke zménam hladin léciv mimo terapeutické rozmezi.

Prezentovany jsou vybrané 2 kazuistiky z klinické praxe na lGzkovém oddéleni psychi-
atrické nemocnice, které ilustruji disledky téchto interakci a moznosti jejich feseni.
Duraz je kladen na problematiku Iékové interakce klozapin-ciprofloxacin a nutnost
terapeutického monitorovani lé¢iv (TDM), popfipadé v kombinaci s farmakogene-
tickym vysetrenim. Klicovym tématem je také optimalizace antipsychotické a anti-
biotické terapie u pacientd s komorbiditami, kterd vyzaduje tzkou spolupraci mezi
klinickym farmaceutem, psychiatrem a dalsimi specialisty.

Clanek zdtraznuje roli klinického farmaceuta v mezioborové komunikaci pfi hod-
noceni lékovych interakci, individualizaci farmakoterapie a prevenci nezadoucich
ucinkd. Diskutovana je i potfeba integrace farmakogenetiky do klinické praxe jako
nastroje pro optimalizaci Ié¢by psychiatrickych pacient(.

Klicova slova: klinicka farmacie, antipsychotika, antibiotika, Iékové interakce, cyto-
chrom P450, terapeutické monitorovani léciv.

Pharmacokinetic interactions of clozapine and olanzapine:
case studies of drug modifications due to CYP1A2 inhibition

MARTA antipsychotics are essential drugs in the treatment of psychiatric disorders;
however, their efficacy and safety can be affected by drug interactions. This article
focuses on interactions between antipsychotics and antibiotics, particularly through
the inhibition of cytochrome P450 1A2 (CYP 1A2), which may lead to drug level changes
beyond the therapeutic range.

Two selected case reports from clinical practice in an inpatient psychiatric hospital
illustrate the consequences of these interactions and possible solutions. Special
emphasis is placed on the drug interaction between clozapine and ciprofloxacin
and the necessity of therapeutic drug monitoring (TDM), potentially in combination
with pharmacogenetic testing. A key theme is also the optimization of antipsychotic
and antibiotic therapy in patients with comorbidities, requiring close collaboration
between clinical pharmacists, psychiatrists, and other specialists.

The article highlights the role of the clinical pharmacist in interdisciplinary commu-
nication regarding drug interactions, individualization of pharmacotherapy, and pre-
vention of adverse effects. It also discusses the need to integrate pharmacogenetics
into clinical practice as a tool for optimizing the treatment of psychiatric patients.

Key words: clinical pharmacy, antipsychotics, antibiotics, drug interactions, cytochro-
me P450, therapeutic drug monitoring.
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) KAZUISTIKA

FARMAKOKINETICKE INTERAKCE KLOZAPINU A OLANZAPINU: KAZUISTIKY LEKOVYCH ZMEN PRI INHIBICI CYP1A2

Uvod

Olanzapin a klozapin jsou atypicka antipsy-
chotika ze skupiny multireceptorovych anta-
gonistl dopaminu a serotoninu (Multi-Acting
Receptor-Targeted Antipsychotics — MARTA)
Siroce vyuzivana v lé¢bé zdvaznych psychic-
kych poruch. Olanzapin je ¢asto indikovén
u schizofrenie a bipolarni poruchy, zatimco
klozapin se uplatfiuje zejména u rezistentnich
forem schizofrenie, kde jiné Iéky selhavaji.
Oba ptipravky predstavuji dllezité terapeu-
tické nastroje diky své ucinnosti v ovlivnéni
pozitivnich i negativnich ptiznakl psychoz.
Vzhledem ke svému farmakologickému profilu
vsak vyzaduji peclivé sledovani, a to i z hledis-
ka moznych Iékovych interakci, které mohou
ovlivnit jejich bezpec¢nost a ucinnost (1).

Lékové interakce antipsychotik (AP) pfed-
stavuji zdsadni vyzvu pro klinickou praxi,
zejména v psychiatrické populaci pacientd.
Vzhledem k casté polyfarmakoterapii a indivi-
dualizovanému metabolismu mohou interak-
ce mezi AP a dalsimi [éky ovlivnit nejen ucin-
nost [éCby, ale také riziko vzniku nezadoucich
ucinkd (2). Tento ¢lanek shrnuje vybrané pfipa-
dy z klinické praxe a poukazuje na dulezitost
personalizovaného pfistupu k farmakoterapii.

Mechanismy interakci
antipsychotik

Metabolismus antipsychotik probiha
predevsim cestou cytochromu P450 (CYP),
pficemz klicovym enzymem je CYP2D6.
U nékterych antipsychotik, zejména klozapi-
nu a olanzapinu, vsak hraje zasadni roli také
CYP1A2, zatimco CYP3A4 se uplatriuje v mensi
mife. Nasledujici tabulka shrnuje hlavni sub-
straty, inhibitory a induktory CYP1A2, které
jsou relevantni zejména pro lé¢bu klozapinem
a olanzapinem.

Ciprofloxacin inhibuje CYP1A2, coz muize
vést k narlstu hladin klozapinu a riziku toxic-
kych stavd. Naopak kouteni jako induktor
CYP1A2 mUze snizovat jeho hladiny a vést
k nedostatecnému efektu terapie (3, 4).

Zéanétliva odpovéd organismu predstavuje
klinicky vyznamny, avsak ¢asto podcenovany
faktor ovliviujici farmakokinetiku antipsycho-
tik. V pfipadé olanzapinu, jehoz hlavni meta-
bolickou cestou je enzym CYP1A2, dochazi pfi
systémovém zanétu ke snizeni jeho aktivity

prostfednictvim zvysené produkce prozanét-

Tab. 1. Tabulka substrdtd, inhibitor( a induktort cytochromu 1A2 (1)

Substraty 1A2 Inhibitory 1A2 Induktory 1A2

agomelatin ethinylestradiol fenobarbital

duloxetin propafenon fenytoin

fluvoxamin ciprofloxacin flukloxacilin (pravdépodobné slaby induktor)
klozapin rifampicin

kofein fluvoxamin ritonavir

melatonin poly-aromatické uhlovodiky (koureni)
olanzapin

teofylin

tizanidin

Tab. 2. Cigaretovy kour a indukce 1A2 cytochromu s uvedenim terapeutického referencniho rozme-

ZI((TRR) (5)
Induktor Substrat Snizeni/% | TRR/ng/ml | Dasledek interakce
Cigarety (10-20/den) klozapin 16-69 350-600 snizeni az ztrata Ucinku
olanzapin 65-67 20-80 snizenf az ztrata Ucinku

livych cytokin(, zejména interleukinu-6. Ten
aktivuje transkrip&ni signalni drahy, které ne-
gativné reguluji expresi genll pro cytochrom
P450 v jaternich burikach. Vysledkem je pokles
metabolické clearance olanzapinu, prodlou-
Zeni jeho elimina¢niho polocasu a zvyseni
plazmatickych koncentraci, a to i pfi zachovani
plvodni davky. Tento mechanismus je dobfe
popsan u klozapinu a obdobny ucinek byl
potvrzen i u olanzapinu, jak v preklinickych
studiich, tak u pacientd.

Soucasné muze zanét ménit i distribuci
|éc¢iva - zvysena koncentrace alfa-1-kyselého
glykoproteinu béhem akutni faze zanétu vede
k vétsimu navazani olanzapinu na plazmatické
bilkoviny, coz dale komplikuje interpretaci
celkové vs. volné frakce Iéciva. V klinické pra-
xi tak mize infekce nebo jiny zanétlivy stav
vést k ne¢ekanému vzestupu G¢inné expozice
olanzapinem, pfi¢emz terapeutické monito-
rovani neni vzdy bezprostiedné dostupné.
V takovych pfipadech je doporuceno zvazit
docasné snizeni davky, zejména pokud je hla-
dina C-reaktivniho proteinu (CRP) vyrazné zvy-
sena, a davku opétovné upravit po odeznéni
zanétlivého stavu (6,7).

Farmakokinetika klozapinu
Klozapin je Iécivo, které prochazi témér
Uplnou metabolizaci v organismu. V moci
a stolici Ize nalézt pouze stopova mnozstvi
nezménéné latky. Hlavni enzymatické systémy
zapojené do metabolismu klozapinu zahrnuji
CYP1A2 a déle CYP2D6 a CYP3A4.V pribéhu
metabolickych procest vznikaji nemethylova-
né, hydroxylované a N-oxidové derivaty, které
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se nasledné vylucuji moci a stolici. Mezi meta-
bolity patfi i desmethylovany derivat norklo-
zapin, ktery si zachovava pouze omezenou
aktivitu. Naopak hydroxylované a N-oxidové
metabolity jsou povazovany za farmakologic-
ky neaktivni (8).

Klozapin se ve velké mife vaze na sérové
proteiny, a to az z 97 %, coz ovliviiuje jeho
farmakokinetické vlastnosti. Pfiblizné 50 %
podané davky je z organismu eliminovano
moci, zatimco 30 % se vylucuje stolici (9).

Eliminac¢ni polocas klozapinu ¢ini v pru-
méru 12 hodin, avSak mezi jednotlivymi pa-
cienty se muize znacné lisit, s rozmezim od 4
do 66 hodin.

Farmakokinetika olanzapinu
Olanzapin je antipsychotikum ze skupiny
MARTA, které je po peroralnim podani dobre
absorbovano a dosahuje maximalnich plazma-
tickych koncentraci za 5 az 8 hodin. Jeho bio-
logicka dostupnost je ovlivnéna first-pass
efektem v jatrech. Hlavnim enzymem podileji-
cim se na metabolizaci olanzapinu je CYP1A2,
mensi roli hraje také CYP2D6. Metabolismus
probiha predevsim oxidaci, ndsledovanou
glukuronidaci. Hlavnimi metabolity jsou
10-N-glukuronid a 4-N-desmethylolanzapin,
které jsou farmakologicky neaktivni (10).
Olanzapin se z vice nez 90% vaze
na plazmatické bilkoviny, zejména albumin
a alfa-1-kysely glykoprotein. Pfiblizné 60 %
podané davky je vylu¢ovano moci, zbytek pre-
vazné stolici, pticemz vylucovani probiha té-
mér vyhradné ve formé metabolitd. Primérny

eliminacni polocas se pohybuje mezi 21 az 54
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hodinami v zavislosti na véku, pohlavi, kufac-
tvi a dalsich individudlnich faktorech (napf.
polymorfismu CYP1A2) (11).

Kazuistiky

Pfipad 1: Interakce klozapinu
s ciprofloxacinem

U 71letého pacienta s dlouhodobou tera-
pii klozapinem (3x 100 mg) hospitalizovaného
na gerontopsychiatrickém oddéleni pro para-
noidni schizofrenii byla po celou dobu hospita-
lizace sledovéna hladina klozapinu (1x mési¢né,
stabilné 450 ug/l), krevni obraz, rendlni funkce
(glomerularnifiltrace: 1 ml/s), jaterni testy, tepo-
va frekvence, krevnitlak a hodnoty iontd v séru.
Béhem hospitalizace byla diagnostikovana infek-
ce hornich cest dychacich a dle citlivosti nasazen
ciprofloxacin (500 mg p.o. po 12ti hodinéach) pi
hodnoté CRP 100 mg/I. Po zahdjeni lécby cipro-
floxacinem doslo béhem dvou dn k signifikant-
nimu vzestupu hladiny klozapinu na 1562 ug/I,
coz vedlo k jeho do¢asnému vysazeni na 4 dny
s naslednou monitoraci hladin a poklesem
na 750 ug/l. Po ukonceni 7denni terapie cipro-
floxacinem pfi CRP 24mg/I hladina klozapinu
klesla na 208 ug/I. Nasledné byl klozapin znovu
nasazen s postupnou titraci (3x 25mg, nasledné
3% 50mg) a monitoraci hladin az do davky 3x
75mg, pfi niz byla naméfena hladina 480 ug/I
(obvykla hladina, kterou mél pacient pred infek-
ci). Po dobu terapie ciprofloxacinem byl pacient
klinicky stabilni z hlediska pozitivnich i negativ-
nich pfiznakd schizofrenie. Béhem terapie cipro-
floxacinem nedoslo k prodlouzeni QT intervalu
ani zvyseni troponinu nebo zhorseni krevniho
obrazu (12, 13).

Anamnéza a farmakoterapie
Pacient byl dlouhodobé Ié¢en klozapinem,
pred hospitalizaci a béhem ni byla pravidelné
monitorovana hladina tohoto léCiva v plazmé,
kterd se stabilné pohybovala kolem 450 pg/I.
Terapeutické rozmezi je 350-600 pg/I (14).
Po dobu infekce byla monitorovana rovnéz
hladina flupentixolu, ktera byla v terapeu-
tickém rozmezi. Soucasti terapie byly také
dalsi léky:
®m Ciprofloxacin 500 mg 2x denné (nasazen
béhem hospitalizace pro infekci hornich
cest dychacich)
m Atorvastatin 10mg 1x denné
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Obr. 1. Pouzité ddvkovaci schéma klozapinu

Datum a ¢as zaznamu

DEVTIEDTEY. [E1173%

Zpusob Poéet Interval [h]
Datum®  Cas® podani @ Hodnota ® P P
01/01/2024 | 08:00 PO 100mg 60 8h
01/20/2024 08:00 PO 100mg 20 8h
01/21/2024 08:00
01/22/2024 08:00
01/23/2024 08:00 PO 50mg 3 8h
01/24/2024 08:00
0172512024 08:00 | | PO | 75mg | 20 | 8h |
(E———
Obr. 2

1800
1600 -
1400 -
1200 -
1000 -

clozapine (pg/L)

0 50 100 150 200 250 300
Cas (hodiny)

Amlodipin 5mg 1x denné
Spironolakton 25mg 1x denné
Amitriptylin 25mg 1x denné (nasazen
pro salivaci, po projevech sedace trvale
vysazen)

Flupentixol depot 40 mg 1x za 14 dni
Klonazepam 0,5 mg 2x denné (pfi sedaci

vysazen)

Diskuze: Vliv ciprofloxacinu
na metabolismus klozapinu
a jeho klinické dasledky

Interakce mezi klozapinem a ciprofloxa-
cinem je vyznamnym klinickym problémem
vzhledem kinhibici CYP1A2, hlavni metabolic-
ké cesty klozapinu. Ciprofloxacin patfi mezi sil-
né inhibitory CYP1A2, pfi¢emz studie ukazuji,
Ze mUze zvysit hladiny klozapinu 2-4nasobné
(15). V predlozené kazuistice doslo k vice nez
trojndsobnému vzestupu hladiny klozapinu
béhem dvou dnu po zahdjeni Iécby cipro-
floxacinem (z450 ug/I na 1562 pg/l), coz vedlo
k nutnosti jeho do¢asného vysazeni. Takto vy-
soka hladina klozapinu (nad 1000 pg/l) mize
zpUsobit zavazné nezadouci ucinky, vcetné
sedace, hypotenze, tachykardie, arytmie, de-
liria, epileptickych zachvatd, extrapyramidové
symptomy (EPS), agranulocytdza, Gtlumu de-
chu, hypertermie ailea. Smrt obvykle nastava
v dasledku respira¢ni deprese, obéhového
selhani nebo aspirace (16).

Kromé pfimé inhibice CYP1A2 ciprofloxa-
cinem se na zvyseni hladiny klozapinu ma-
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Odbéry
Trvaniinfuze | Koncentrace |Hmotnost [kg]
o EIEdo | o

Méfeni

Kreatinin

Aktivita jater

[umol/L] ® [%] ©

450 pug/L 53 kg 98 umol/L 50%
1500 pg/L 53kg 98 umol/L 50%
750 pg/L 53kg 98 umol/L 50%
204 pg/L 53kg 98 umol/L 50%
250 pg/L 53kg 98 pmol/L 50%
450 pg/L 53 kg 98 pmol/L 50%
580 pg/L 98 umol/L 50%

. Prabéh hladin klozapinu béhem terapie ciprofloxacinem. MW Pharm

350 400 450 500 550 600 650 700

ze podilet i soucasna infekce. Doporucené
postupy psychiatrické péce navrhuji snizeni
davky klozapinu na %2 pfi CRP nad 100mg/|
(17). Béhem zanétlivych procesl dochazi
ke zvysené produkci cytokinG, zejména inter-
leukinu-6 (IL-6). Ten inhibuje aktivitu CYP1A2,
coz se klinicky projevuje zvysenim sérovych
koncentraci klozapinu (5, 18, 19). Po vysazeni
ciprofloxacinu hladina klozapinu dramaticky
poklesla (na 208 ug/l), coz ilustruje silny in-
hibi¢ni efekt ciprofloxacinu i jeho reverzibi-
litu po ukonceni 1é¢by (20). Tato skute¢nost
vyzaduje peclivé monitorovani a pfipadnou
Upravu davky klozapinu, aby se predeslo jak
jeho toxicité, tak i riziku relapsu schizofrennich
symptomU pfi nahlém poklesu hladiny.

Tento piipad zdUraznuje potiebu zvysené
opatrnosti pti predepisovani ciprofloxacinu
u pacientl uzivajicich klozapin, zejména u se-
nior(, kde mohou byt farmakokinetické zmény
vyraznéjsi (17). Pokud je nutna antibiotickd
|é¢ba, doporucuje se volit alternativy s men-
sim vlivem na CYP1A2, jako je napf.amoxicilin
nebo azithromycin (21), pokud je to mozné. Pfi
soucasném podani ciprofloxacinu je nezbytné
Castejsi sledovani hladin klozapinu a indivi-
dualni uprava davkovani dle terapeutického
monitorovani.

V tomto pfipadé sehrdl klicovou roli klinicky
farmaceut, ktery vcas identifikoval riziko farma-
kokinetické interakce mezi klozapinem a cipro-
floxacinem, inicioval urgentni méreni hladiny

klozapinu a navrhl cileny plan odbér( k zachy-
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ceni dynamiky zmén koncentraci. Na zakladé
ziskanych dat sestavil farmakokineticky model
pribéhu hladin, ktery slouzil jako podklad pro
doporuceni docasného vysazeni klozapinu a na-
sledné schéma retitrace dle vysledkd TDM. Diky
tomuto personalizovanému pfistupu nedoslo
k rozvoji toxickych priznakl a byla zachovana
stabilita psychiatrického stavu pacienta.

Pfipad 2: vliv CRP
na hladinu olanzapinu

U 38letého pacienta s paranoidni schizofre-
nii, hospitalizovaného pro tézkou agitovanost
a agresivitu, byla zahajena lé¢ba olanzapinem
v ddvce 10mg dvakrat denné. V pribéhu
hospitalizace doslo ke zvy3eni hodnoty CRP
na 75mg/l a byla diagnostikovdna infekce
hornich cest dychacich. Do terapie byl em-
piricky pfidan amoxicilin/klavulanat v davce
1g kazdych osm hodin perorélné. Nasledné
se objevila vyraznd sedace a mirny pokles pa-
rametru krevniho obrazu. Pfi kontrole hladiny
olanzapinu byla naméfena hodnota 120 ug/I
(terapeutické rozmezi je 20-80 ug/l), coz vedlo
k jeho vysazeni a nasledné monitoraci poklesu
hladin. Po ukon¢eni antibiotické lécby a nor-
malizaci klinického stavu hladina olanzapinu
klesla na 20 ug/I. Nasledné byl olanzapin znovu
nasazen v davce 10mg jednou denné s nasled-
nou titraci na 20 mg jednou denné, pficemz
monitorace hladin ukdzala navrat k vychozi
hodnoté 60 ug/l, tedy k hodnotam pred infekci.
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Diskuze: Vliv zanétlivé odpovédi
na metabolismus olanzapinu
a klinické dusledky

V této kazuistice doslo u pacienta s pa-
ranoidni schizofrenii k vyraznému vzestupu
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zadoucimi ucinky (6, 22).
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infek¢nim onemocnénim, zejména pokud do-
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rutinni zavedeni tohoto vysetieni u vybranych

pacientl s vyznamnou zénétlivou aktivitou.

Zaveér

Lékové interakce antipsychotik predstavuji
vyznamnou klinickou vyzvu, zejména u paci-
entd s komorbiditami a polyfarmakoterapii.
Jak ukazuji prezentované kazuistiky, inhibice
CYP1A2 (at uz vlivem lékové interakce, nebo
v dusledku zanétlivé odpovédi) mohou zésadné
ovlivnit farmakokinetiku klozapinu a olanzapinu,
vést k vyraznym zménam sérovych hladin a zvy-
Sit riziko toxicity. Klicovou roli v prevenci a feseni
téchto situaci hraje mezioborova spoluprace
mezi klinickymi farmaceuty, psychiatry a dalSimi
specialisty, kterd umoznuje v€asné rozpoznani
rizik a individualizaci farmakoterapie.

Do budoucna Ize u klozapinu a olanzapinu
pfi vyznamné zanétlivé aktivité uvazovat o ru-
tinnim méfeni volné frakce Iéciva v plazmé.
Tento pfistup by umoznil odlisit rozdilny vliv
infekce na vazbu na albumin a alfa-1-kysely
glykoprotein a poskytl by presnéjsi indikator
pro Upravu ddvkovani nez samotné méreni
celkové koncentrace.

Terapeutické monitorovani Ié¢iv a hod-
noceni klinického stavu se tak potvrzuje ja-
ko nezbytny néstroj pro optimalizaci [é¢by
a minimalizaci nezadoucich G¢inkd u psychi-
atrickych pacientd. Integrace téchto postupt
do bézné klinické praxe pfispiva k vyssi bez-
pecnosti a Ucinnosti farmakoterapie.
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