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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
vazeni a mili kolegové,

piipravili jsme pro Vas prvé letodni ¢islo ¢asopisu Hyper-
tenze & kardiovaskuldrni prevence. Jiz se v ném nevracime
k nedavno publikovanym doporucenim diagnostiky a 1é¢by
hypertenze CSH, publikovanym v samostatném suplemen-
tu naseho ¢asopisu na pfelomu roku. Navic tato doporuceni
byla prezentovéana v prabéhu unora a biezna ve formé od-
bornych semina#t na ¥adé mist v Ceské republice.

Pevné véfim, Ze tato doporuceni budou uZite¢nym névo-
dem a zdrojem z&kladnich informaci pro klinickou praxi p#i
péci o hypertenzni pacienty. Spole¢nosti TARGET-MD pat#i
nas velky dik za velmi dobrou a obétavou spolupraci pti vy-
dévani novych guidelines.

Co zajimavého najdete v aktudlnim ¢isle nageho ¢asopisu?
Pfin4dsime praktické stanovisko jak postupovat pfi po-
dezteni na primdarni aldosteronismus, nejc¢astéjsi formu
sekundarni hypertenze. Toto stanovisko se ,opird“ o exis-
tujici mezindrodni doporuceni. Diagnostika primarniho al-
dosteronismu je komplexni a mé ¥adu uskali a tak je vhodné
ji provadét jen ve specializovanych centrech.

P¥inagime informace z klinického sledovani o nedostate¢-
ném vyuzivani kombina¢ni 1é¢by hypertenze, resp. tera-
peutické lhostejnosti v Italii, USA a Holandsku. Je smutnou
skute¢nosti, Ze v téchto ekonomicky vyspélych zemich ptes
opakovand mezinarodni guidelines nedochazi k vyznam-
néjdimu naristu pouzivani kombina¢ni 1é¢by. Nelze se pak
divit nizké uspésnosti kontroly hypertenze.

Podavame stru¢ny piehled o indikacich beta-blokétord,
kde uvadime kromé standardnich (ICHS, srde¢ni selhani
se snizenou ejek¢ni frakci, arytmie) i nékteré dalsi, jako
jsou napt. osoby s hypertenzi a zvy$enou srde¢ni frekvenci,
pacienti s CHOPN a KV onemocnénimi atd.

Fibrilace sini je u arteridlni hypertenze velmi ¢asta proto
pfinasime prehled sou¢asnych nizort na detekci a lé¢bu
této arytmie u hypertenznich pacienta.

Tirzepatid je dudlni agonista GLP-1 a GIP receptort, ktery
se jevi jako slibné antidiabetikum/antiobezitikum. Tirze-
patid ma navic i vyznamny antihypertenzni u¢inek. Dosa-
vadni data ukazuji pt¥iznivé ovlivnéni kardiovaskularniho
rizika pfi pouziti této latky.

V sekci klinickych studii pfinasime vysledky nedavno pu-
blikovaného projektu v NEJMu, ktery srovnaval vyskyt
KV ptihod u starsich hypertenznich osob lé¢enych hydro-
chlorothiazidem v déavce 25-50 mg anebo chlortalidonem
v davce 12,5-25 mg. Naprostd vét$ina nemocnych viak
byla lé¢ena kombina¢ni strategii a pramérny pocet anti-
hypertenziv byl 2,6. Nebyly zjistény vyznamné rozdily ve
vyskytu KV ptihod mezi obéma lé¢ebnymi rameny v pra-
béhu nékolika let sledovani. To je jisté dobra zprava s p¥i-
hlédnutim k ndsobné vy3si preskripci hydrochlorothiazidu
oproti chlortalidonu z celosvétového pohledu a koneckon-
ctt i z pohledu Ceské republiky. Bylo by jisté zajimavé srov-
nani hydrochlorothiazidu s dal$§im thiazidovym analogem,
indapamidem ve studii s podobnym designem.

Stru¢né sumarizujeme vysledky studie TIME srovndavajici
ranni a veéerni davkovani antihypertenziv. Vysledky této
studie nezjistily zadny rozdil v primarnim kardiovasku-
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larnim cili mezi obéma lé¢ebnymi ptistupy. Zd4 se tak, Ze
nasi pacienti mohou uZivat antihypertenziva po domluvé
s lékatem pravidelné v jakoukoliv vhodnou denni dobu.
Nicméné vzhledem k lepsi adherenci je doporu¢ovano pre-
ferovat spi$e ranni podavéni. Navic ve vét§iné mortalitnich
studii byly léky pod4vany v rannich hodinach.

Zajimava je i studie SECURE, zkoumajici vyznam koncep-
tu polypill u nemocnych po infarktu myokardu nad 65 let
véku ve vysokém riziku. Lécba byla zaloZena na podavani
specidlnich kapsli obsahujicich kyselinu acetylsalicylovou
(100 mg), atorvastatin (40 mg) a ramipril (2,5, 5 nebo
10 mg). Kontrolni vétev byla zaloZena na bézné pédi, ktera
méla, pokud mozno, obsahovat rovnéz lé¢bu podobného slo-
Zeni. Adherence byla vyznamné lepsi u ,,polypillové“ skupiny,
coz se promitlo do vyskytu primarniho slozeného endpoin-
tu, zahrnujiciho kardiovaskuldrni umrti, nefatalni infarkty
nebo mozkové pithody & urgentni koronarni revaskularizaci:
101 (8,2 %) nemocnych uZivajicich polypill vs. 144
(11,7 %) jedinci lé¢enych béznou péci; pomér rizik (HR)
0,70; 95% CI, 0,54-0,90; p = 0,005. Studie SECURE tak
potvrdila vyznam strategie polypill pro zlepseni adherence
a redukaci KV komplikaci.

Uvadime stru¢né vysledky studie CLEAR Outcomes, kte-
rd predstavuje ucinky nového hypolipidemika, kyseliny
bempedoové (inhibitor ATP-citrat lyazy). Studie CLEAR
Outcomes byla multicentrickd randomizovana studie srov-
navajici efekt 180 mg kyseliny bempedoové a placeba na
incidenci KV ptihod u pacientl se statinovou intoleranci
ve vysokém KV riziku s elevaci LDL-c. Podavani kyseliny
bempedoové bylo bezpeiné a vyznamné snizilo hladiny
LDL cholesterolu i vyskyt KV ptihod. Zda se tak, Ze by tato
latka mohla byt uzite¢na u osob se statinovou intoleranci
v klinické praxi.

Predstavujeme stru¢né i ¢inskou studii STEP (Strategy of Blood
Pressure Intervention in the Elderly Hypertensive Patients), ktera
si dala za cil zjistit prospésnost intenzivni lé¢by hypertenze
s cilem dosdhnout STK 110 az 129 mm Hg. Cilovy tlak v kon-
trolni skupiné byl mezi 130 a 149 mm Hg. Po jednom roce
sledovani byl pramérny systolicky tlak v intenzivné lé¢ené
skupiné 127,5 mm Hg, zatimco ve skupiné standardni lé¢by
byl 135,3 mm Hg. Median sledovani ve studii byl 3,34 roku.
Ptthody zahrnované do primarniho end-pointu se objevily
Castéji ve standardné lé¢ené skupiné. Pomér rizik byl 0,74;
95% interval spolehlivosti 0,60-0,92, p = 0,007. Ptesto tato
studie budi svym provedenim zna¢né rozpaky a jeji limitace
v textu analyzujeme.

Ve studii PRECISION byl zkou$en novy dudlni inhibitor
endotelinovych receptort aprocitentan v 1é¢bé rezistentni
hypertenze. Ve srovnani s placebem vedlo podavani apro-
citentanu k vyznamnéj$imu poklesu krevniho tlaku. Nej-
Castéj$im nezadoucim ulinkem byly otoky, které se datilo
zvlddat akcentaci diuretické terapie.

Ve zpravach z CSH a CSAT se textem i fotkami vracime
k probéhlym podzimnim konferencim obou spole¢nos-
ti. Udastnici letni $koly pro hypertenzi ESH 2022 poda-
vaji stru¢nou zprivu o této vyznamné akci, organizované
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Editorial

Evropskou spole¢nosti pro hypertenzi (ESH) ve spolupraci
s jednotlivymi narodnimi spole¢nostmi véetné CSH.
Jménem redakéni rady Vam pteji ptijemné chvile stravené
nad strdnkami naseho ¢asopisu a budeme se tésit na setka-
ni s Vami na vyro¢ni konferenci CSH v Praze (5.-7. #ijna
2023) & konferenci CSAT v Hradci Kralové (7.-9. prosince
2023). Jiz nyni Vam mohu slibit, Ze pro konferenci v Praze
piipravime atraktivni program s radou piehlednych pied-
nasek reflektujicich komplexitu problematiky vysokého
krevniho tlaku.

Na zavér mi dovolte podékovat véem autortum a spole¢nosti
TARGET-MD za velmi dobrou spolupréci. Vydavani odbor-
ného ¢asopisu v tigténé formé je v soudasnosti stéle slozi-
téjsim ukolem.

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.

III. interni klinika, Centrum pro hypertenzi VFN

a 1. LF UK Praha

predseda Ceské spole¢nosti pro hypertenzi

Séfredaktor casopisu Hypertenze & kardiovaskuldrni prevence
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Prehledy, stanoviska a praktické navody

Jakeé jsou dalsi indikace beta-blokatoru v klinické praxi?

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Souhrn

Beta-blokatory stéle patti mezi antihypertenzivni latky prvé linie, vhodné pro monoterapii i kombina¢ni lé¢bu. Text si
v$ima dalsich potencidlnich indikaci beta-blokatort, které nejsou bézné zmiriovany v sou¢asnych doporucenich 1é¢by hy-
pertenze. Je zndmo, Ze zvy$ena klidova tepova/srde¢ni frekvence nad 80/min. je nezavislym rizikovym faktorem kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality. Tato situace je u hypertenze velmi ¢astd a pouziti beta-blokatort v této indikaci je velmi
vhodné. Rovnéz pouziti beta-blokdtort u nemocnych s CHOPN a soucasnym, kardiovaskuldrnim onemocnénim mize
vést ke klinickému benefitu. Diskutovany stru¢né jsou i daldi potencidlni indikace beta-blokatort v klinické praxi, jako je
chronické srde¢ni selhani s hrani¢né sniZzenou (mid range) ¢ zachovalou ejekéni frakei. Beta-blokatory jsou vsak indiko-
véany i u fady dalsich patologickych situaci, jako jsou naptiklad akutni koronarni syndromy, tachyarytmie, hypertyreéza,
migréna, esencidlni tremor, glaukom ¢i potraumaticky stres. Ve vét§iné situaci az na nékteré vyjimky (napt. esencialni tre-
mor, portalni hypertenze) preferujeme beta-blokatory s vysokym indexem kardioselektivity. Beta-blokatory tak zustavaji

vyznamnou soucasti 1é¢by fady patologickych situaci, ktera se tykaji nejen kardiovaskuldrni problematiky.

Kli¢ova slova: beta-blokatory, indikace, komorbidity

Uvod

Beta-blokatory stale patfi mezi antihypertenzivni latky
prvé linie, vhodné pro monoterapii i kombina¢ni lé¢bu. Po-
dle sou¢asnych guidelines (1, 2) patfi mezi tradi¢ni, obvyklé
indikace kromé arteridlni hypertenze i srde¢ni selhani se
snizenou ejek¢ni frakei a ischemicka choroba srde¢ni (stav
po infarktu myokardu, angina pectoris). Mezi dalsi indika-
ce pouziti beta-blokatoru dle evropskych guidelines (2) pat-
ti fibrilace sini (prevence, kontrola rytmu, kontrola srde¢ni
frekvence), zeny s hypertenzi zvazujici graviditu ¢i aortalni
disekce.

V nésledujicim textu si véimame i nékterych dalsich vhod-
nych klinickych indikaci, kde pouZiti beta-blokatort muze
pfinést rovnéz klinicky benefit.

Hypertenze a zvysena tepova/srdecni frekvence

Je zajimavé, ze ¢ast hypertenzni populace (az 30 %) ma
trvale zvy$enou klidovou frekvenci nad 80 tepd/min. (2).
Opakované je v této souvislosti diskutovan vztah mezi zvy-
genou TF pti méfeni v ambulanci a vy$si celkovou i kardio-
vaskuldrni mortalitou pacientd s hypertenzi (3). Na vztah
mezi zvy$enou tepovou frekvenci a KV morbiditou a mor-
talitou poukdzala jiz star$i Framinghamska studie (4) &
studie CASTEL u starsich osob (5).

Je pravdépodobné, Ze narust tepové frekvence bude vyvo-
lan zvysenou aktivitou sympatického nervového systému
(SNS), coz prokézala italska studie s méfenim noradrena-
linu u osob s rtiznou tepovou frekvenci (6). Zvysena srdeé-
ni frekvence vede ke zvys$eni srde¢ni prace/kontraktility
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a zvyseni spotfeby kysliku myokardem. Souc¢asné dochazi
i ke zvyseni tepenného stresu s poklesem vazodilata¢ni
schopnosti a zvy$enim rizika ruptury koronarnich atero-
sklerotickych plata (7). Diky zvysené sympatoadrendlni ak-
tivité dochazi i ke zvy$ené pohotovosti k tachyarytmiim. To
vSe muZe vést ke zvyseni rizika koronarnich ptihod, aryt-
mii ¢i nadhlé smrti.

Vy$si srde¢ni frekvence je ¢asto pozorovana u hypertoni-
kt mladsiho nebo stfedniho véku s tzv. hyperkinetickou
cirkulaci a rovnéz i u osob s riznymi dal§imi kardio-
vaskuldrnimi onemocnéni jako je ICHS ¢i srde¢ni selhani.
Pies castost vyskytu zvysené tepové/srde¢ni frekvence
u hypertenze nemdame k dispozici zadné klinické studie
vénujici se této skupiné osob. Nejsou tak dostupna zad-
na data, kterd by podporovala specifickou cilovou hod-
notu TF u pacientt s HT. Soudasnd evropska guidelines
¢ stanoviska (2, 7) doporucuji u téchto pacientt pouziti
beta-blokdtort v ptipadé vyssi tepové frekvence nad
80/min, anebo ke kontrole srde¢ni frekvence v ptipadé
fibrilace sini. Stanovisko v neddvno vydanych narodnich
¢eskych doporuéenich je uvedeno v Tabulce 1.

Hypertenze a chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN)

Pouziti beta-blokator u nemocnych s astma bronchia-
le je pochopitelné kontraindikovdno. Na druhou stranu
u osob s CHOPN je ¢asto kromé hypertenze ptfitomna
také ischemicka choroba srde¢ni. Neddvnd metaanalyza

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Prehledy, stanoviska a praktické navody

Tabulka 1: Lé¢ba hypertenze u zvy3ené srdecni frekvence
[podle (1)]

Tabulka 2: Dalsi potencialni kardiologické indikace
beta-blokatord

Zvysena srdecni frekvence (SF) je u HT casta — 30 % nemocnych?

Akutni koronarni sy

SF nad 75/min. zvy3uje riziko celkové umrtnosti, KVO a ICHS

Bolesti na hrudi

Vhodné posoudit pfic¢iny opakované pfitomné vyssi
srdecni (SF) /tepové frekvence

Hypertroficka obstrukeni kardiomyopatie,
subaortalni stendza, ztlusténi septa

Absence klinickych studii s ovliviiovédnim zvysené SF
u hypertenze

Lécba, zejména u symptomatickych osob s tachykardii —
kardioselektivni beta-blokatory, pfipadné verapamil

Za rozumné se povazuje udrzovat klidovou SF pod 75/min.

KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni
ICHS - Ischemickd choroba srdecni

Sy dlouhého QT

Paroxysmalni supraventrikularni ¢i komorové tachykardie,
dalsi arytmie

Spatné tolerované palpitace

Stav po implantaci ICD

Ataky tachykardie po implantaci kardiostimulatoru

Stav po aortokoronarnim bypassu

ukazala, Ze pouziti beta-blokatort (jak kardioselektivnich-
-betal-selektivnich, tak i neselektivnich) u osob s CHOPN
a kardiovaskuldrnimi onemocnénimi je nejen bezpec-
né, ale redukuje i celkovou a hospitaliza¢ni mortalitu (8).
Pouziti beta-blokatort bylo bezpetné a kardioselektivni
latky vedly dokonce i k redukci poctu exacerbaci CHOPN
(8). Kardioselektivni beta-blokatory nesnizovaly Gé¢innost
bronchodilata¢nich latek a vedly i k p#iznivému ovlivnéni
beta-mimetiky indukované tachykardie (8). Autofi této me-
taanalyzy se tak domnivaji, Ze beta-blokitory by se mohly
pouzivat zcela volné u osob s CHOPN a kardiovaskularnimi
onemocnénimi. V tomto kontextu je viak t¥eba ptipome-
nout, ze u nemocnych s klasickym astma bronchiale mutze
vést pouziti beta-blokatori (zejména neselektivnich) ke
zhorgeni plicnich funkci (7).

Jak je tomu v8ak u osob s CHOPN bez dalsi presvédiivé in-
dikace pro beta-blokatory?

Tomuto problému se vénovala prospektivni randomizova-
nd studie u osob mezi 40-85 lety se stfedné zavaznou nebo
zdvaznou formou CHOPN. Pouziti metoprololu ve srovnani
s placebem nevedlo k oddaleni doby do exacerbace CHOPN
a hospitalizace pro exacerbaci CHOPN byly pozorovany
¢astéji v metoprololovém rameni (9). PouZiti beta-blokéto-
rit u nemocnych s CHOPN bez soucasného kardiovaskular-
niho onemocnéni se tak jevi jako sporné.

Chronické srdecni selhani s hranicné snizenou
(mid-range) ci zachovalou ejekcni frakci

Souclasnd evropska guidelines konstatuji, Ze u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim neexistuje zadna speci-
ficka 1éc¢ba (10). Ve studii SENIORS srovnévajici nebivolol
s placebem u starsich osob se srde¢nim selhdnim netvotila
nizka ejekéni frakce selekéni kritérium (11). Presto lécba
nebivololem ptiznivé ovlivnila vyskyt primarniho cilového
ukazatele (hospitalizace pro srdeé¢ni selhani, mortalita). P#i
analyzovéani podskupin nebyly nalezeny vyznamné rozdily
ve vyskytu primarniho end-pointu mezi podskupinou se
snizenou a zachovalou ejekéni frakei (12).

Ackoliv neexistuje zadna prospektivni randomizovana
klinicka studie u osob se srde¢nim selhdnim se zachova-
lou ejekeni frakei, beta-blokatory jsou velmi ¢asto pouzi-
vany u téchto pacient diky pfitomnosti hypertenze (7).
Hypertenze je velmi ¢asto p¥itomna ve studiich u srde¢-
niho selhani se zachovalou ejekéni frakei (7). Proporce
pacientt uzivajicich beta-blokatory byla v téchto studiich
(PEP-CHF, CHARM-PRES, I-PRESERVE, TOPCAT,

PARAGON, EMPEROR-PRES) mezi 55-87 % vsech zafa-
zenych osob (7). Takze beta-blokatory byly v téchto stu-
diich v jednotlivych centrech hojné vyuzivany. Zajimavé
jsou i vysledky dalsi analyzy randomizovanych klinickych
studii, ve které pouziti beta-blokitorii vedlo ke srovna-
telnému benefitu (zlepseni ejekéni frakce, pokles celkové
i kardiovaskuldrni mortality) u osob s hrani¢né sniZzenou
(40-49 %) a snizenou ejekéni frakei (13).

Dalsi potencialni indikace beta-blokatorii

Dalsi potencialni kardiologické indikace pouziti beta-bloka-
tord v klinické praxi (podle [7]) shrnuje Tabulka 2.
Beta-blokatory v8ak mohou mit i fadu dalsich indikadi,
vztahujicich se k periferni cirkulaci (Tabulka 3).

Pomérné prekvapivé se jevi zminénd indikace pouziti be-
ta-blokators u nemocnych s ischemickou chorobou tepen
dolnich koncetin. Vysvétleni miize byt v antiischemickém
a analgetickém plisobeni beta-blokator u téchto nemoc-
nych dle nékterych studii ¢i pozorovani (14, 15).

Z Kklinické praxe je vSak znadmo pozitivni piisobeni beta-
blokatorid u celé fady klinickych situaci, které se netykaji
ptimo kardiovaskuldrniho systému. Namatkou muzZeme
jmenovat indikaci beta-blokator u hypertyreézy, potrau-
matického stresu, uzkostnych stavd, migreny, esencidlniho
tremoru ¢i glaukomu (7). Podrobnosti ptesahuji ramec této
kapitoly.

Zavéry:

Beta-blokatory (BB) stile patfi mezi antihypertenzivni
latky prvé linie, vhodné pro monoterapii i kombinaéni 1é¢-
bu. Beta-blokatory jsou viak uZite¢né v celé tadé dalsich

Tabulka 3: Dalsi indikace beta-blokator( tykajici se periferni
cirkulace (modifikovano podle (7))

Periopera¢ni hypertenze

Velké nekardidlni operace

Excesivni presoricka reakce na namahu ¢i stres

Syndrom posturalni ortostatické tachykardie

Ortostatickd hypertenze

Obstruk¢ni spankova apnoe

Ischemicka choroba tepen dolnich koncetin
(kardioselektivni BB)

Portalni hypertenze

Preeklampsiie, eklampsie
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patologickych situaci, které jsou stru¢né sumarizoviny
v textu. Podrobnéji je zminéna indikace BB u osob s hy-
pertenzi a zvy$enou klidovou tepovou/srde¢ni frekvencdi,
pouziti BB u nemocnych s CHOPN a soucasnym, kardio-
vaskuldrnim onemocnénim a postaveni BB u chronické-
ho srde¢niho selhidni s hrani¢né sniZenou (mid range) ¢i

zachovalou ejekéni frakci. Beta-blokatory jsou vsak indi-
kovany i u fady dalsich situaci, které se tykaji nejen kar-
diovaskularniho systému. Ve vét§iné situaci az na nékte-
ré vyjimky (napt. esencidlni tremor, portalni hypertenze)
preferujeme beta-blokitory s vysokym indexem kardio-
selektivity.
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Tirzepatid a kardiovaskularni riziko
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Abstrakt

Tirzepatid je dudlni agonista GLP-1 a GIP receptort, ktery se jevi jako slibné antidiabetikum/antiobezitikum. Dosavadni
data ukazuji na jeho ptiznivé ovlivnéni rizikovych faktori a zd4 se, Ze by mohl mit pozitivni vliv i na kardiovaskuldrni rizi-
ko nemocnych. Sdéleni prezentuje vysledky meta-analyzy vybranych randomizovanych kontrolovanych studii, které svéd-
¢i o kardiovaskuldrni bezpecnosti tirzepatidu a pfinaseji i optimisticka ocekavani, zejména p#i jeho del$im uzivani. Probi-
hajici studie SURPASS-CVOT by méla ptinést jednozna¢néjsi dikazy o jeho vlivu na kardiovaskularni zdravi nemocnych.
Kliéova slova: tirzepatid; kardiovaskularni riziko; diabetes; obezita

Abstract

Tirzepatide is a dual GLP-1 and GIP receptor agonist that appears to be a promising antidiabetic/antiobesity agent. Cur-
rent data show its favorable influence on risk factors and it seems that it could also have a positive effect on the cardio-
vascular risk. The communication presents the results of a meta-analysis of selected randomized controlled trials, which
testify to cardiovascular safety of tirzepatide and also provide certain optimistic expectations, especially with its longer
use. The ongoing SURPASS-CVOT trial should provide clearer evidence of its effect on patients’ cardiovascular health.
Key words: tirzepatide; cardiovascular risk; diabetes; obesity

Uvod

Rada antidiabetik kromé svého hypoglykemického ptiso-
beni ptiznivé ovliviiuje také kardiovaskularni (KV) osud
diabetika. Nejvice dikazi mame pro glifloziny, agonisty
receptorQ pro glukagon-like peptid-1 (GLP-1) a pioglitazon.
Tyto 1éky preferuji u jedinct s vysokym KV rizikem a u pa-
cienti v sekundarni prevenci aterosklerotického KV one-
mocnéni téZ soucasna doporuceni pro 1é¢bu diabetu 2. typu
(1). Minuly rok byl pro americky i evropsky trh registrovan
novy ptipravek tirzepatid, jenz reprezentuje prvniho zi-
stupce tzv. dudlnich agonist pro GLP-1 a GIP (glukézode-
pendentni inzulinotropni polypeptid). Jde tedy o preparit,
ktery ptisobi prosttednictvim receptorti pro oba inkretiny,
coz mu umoznuje posileni metabolického u¢inku v Langer-
hansovych ostravcich pankreatu, CNS, ale také dosaZeni
vyznamného ovlivnéni metabolismu v tukové tkéni a kos-
tech, pfi sou¢asném zachovani pozitivniho efektu v ostat-
nich organech - viz Obr 1. Pro simultdnni ptisobeni na re-
ceptorech pro GLP-1 i GIP jsou tyto léky nékdy oznac¢ované
téz jako twinkretiny.

Vysledky zatim dokonéenych studii klinického programu
SURPASS zahrnujici hodnoceni fize 3 u nemocnych s dia-
betem 2. typu prokézaly, Ze tirzepatid v ddvce 5-15 mg
tydné snizuje jak glykovany hemoglobin (HbAlc -1,24 aZ
-2,58 %), tak télesnou hmotnost (-5,4 az -11,7 kg), a to ve
vyznamné vétsi mife neZ placebo, ¢i aktivné ptsobici jiné
piipravky (semaglutid, dulaglutid, inzulin degludek anebo
glargin) (3). Jde tedy o jedno z neju¢innéjsich antidiabetik

s vyraznym dopadem na redukci hmotnosti nemocnych.
Mezi jeho nejcastéjsi nezadouci ucinky pat#i gastrointes-
tindlni potiZe, jako jsou nauzea, prijem a zvraceni, které
se vyskytuji s podobnou frekvenci jako pti lé¢bé GLP-1
agonisty (3). Tirzepatid je testovan i jako antiobezitikum
v klinickém programu SURMOUNT.

Z hlediska KV u¢inkt bylo dokumentovano, ze tirzepatid
ve srovnani s placebem i s GLP-1 receptorovym agonistou
dulaglutidem signifikantné vice zlep$uje inzulinovou sen-
zitivitu (4), koriguje aterogenni lipoproteinovy profil (5)
a snizuje nékteré markery chronického zanétu, ¢i endote-
lové dysfunkece (6), které jsou asociované se zvy$enym KV
rizikem. Nabizi se tedy otdzka, zda bude jeho podavani
provéazeno také redukci KV ptihod. Na to by méla jedno-
zna¢né odpovédét studie SURPASS-CVOT, kterd srovnava
efekt tirzepatidu vaéi dulaglutidu, jez vedl k prokazané-
mu sniZzeni KV rizika uZz ve studii REWIND (7). Studo-
vanou populaci SURPASS-CVOT tvoti obézni diabetici
2. typu s potvrzenym aterosklerotickym KV onemoc-
nénim, primirnim outcomem jsou hlavni KV pt#ihody
= MACE-3 (amrti z KV p#i¢in, infarkt myokardu (IM)
a cévni mozkové ptithoda (CMP)) (8). Vysledky se daji oce-
kévat v roce 2024. Jiz nyni véak mame k dispozici prvni
meta-analyzu rizika KV pt#ihod pti 1é¢bé tirzepatidem,
kterd hodnotila vysledky studie GPGB z faze 2 klinickych
hodnoceni a vysledky vybranych studii fize 3 jiz zminéné-
ho programu SURPASS (9).
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Prevzato z publikace: Baggio LL, Drucker DJ. Glucagon-like peptide-1 receptor co-agonists for treating metabolic disease. Mol Metab 2021; 46:101090.
GIP = glukézodependentni inzulinotropni polypeptid
GLP-1 = glukagon-like peptid-1

Obr. 1: Metabolické plsobeni inkretind GIP a GLP-1

All tirzepatide All comparator Hazard ratio Hazard ratio Pvalue
N = 4,887 N=2328 with 95% CI (95% CI)
n (100 person-years®) n (100 person-years®)

Composite MACE-4 72 (1.35) 70(1.61) —0—— 0.80 (0.57,1.11) 0.183

Death due to cardiovascular cause” 25 (0.48) 22(0.43) —.—-— 0.90(0.50, 1.81)
Myccardial infarction 30 (0.56) 30 (0.71) —0—-— 0.76 (0.45, 1.28)
Stroke 15 (0.27) 15(0.35) _’—'— 0.81 (0.39, 1.68)
Hospitalization for unstable angina 5(0.09) 9 (0.20) —0—'— 0.46 (0.15, 1.41)

Composite MACE-3° 67 (1.25) 62 (1.42) —0— 0.83 (0.58, 1.18) 0.306
Composite MAGE-3 or hospitalization 74 (1.39) 71 (1.71) — 0.78 (0.56, 1.08) 0.137
for heart failure :

Hospitalization for heart failure 10 (0.19) 9 (0.29) + ; 0.67 (0.26, 1.70)

All-cause death 41 (0.78) 39 (0.86) — 0.80 (0.51, 1.25)

T T T
0.0 05 1.0 15 20

In favor In favor
of tirzepatide of comparator

Prevzato z publikace: Sattar N, McGuire DK, Pavo |, et al. Tirzepatide cardiovascular event risk assessment: a pre-specified meta-analysis.
Nat Med 2022; 28:591-598.

Obr. 2: Primarni a sekundarni kardiovaskularni vysledky

Meta-analyza KV piihod pfi léché tirzepatidem

Do této analyzy bylo zahrnuto celkem sedm randomi-
zovanych kontrolovanych studii, které trvaly nejméné
26 tydnt (9). Tirzepatid (v riznych davkach -1, 5, 10, nebo
15 mg s.c. za tyden) byl u nemocnych s DM 2. typu testo-
van vaéi placebu nebo vaéi riznym aktivnim komparato-
ram (inzulin degludek, inzulin glargin, semaglutid, nebo

dulaglutid). Celkem bylo zatazeno pfes 7000 ulastnikd
(4887 bylo lé¢eno tirzepatidem, 2328 placebem, ¢ kompa-
ratorem). Primarnim sledovanym vysledkem byl 4-bodovy
kompozitni outcome = MACE-4, sklddajici se z amrti z KV
pticin, IM, CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu pecto-
ris. K dal$im hodnocenym ciltm pattily: MACE-3, MACE-6

— 10
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Planned follow-up period

Nat Med 2022; 28:591-598.
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Time from first dose (weeks)

GPGB (30 weeks)

SURPASS-1, -2 and -5 (44 weeks)

SURPASS-3 and J-mono (56 weeks)

SURPASS-4 (56-108 weeks)
Cumulative number of events: number of patients at risk
Pooled tirzepatide: 0:4887 15:4813 28:4726 43:4477 53:2477 62:960 68:832 69:515 72:188 72:19 72:0
Pooled comparator: 0:2328 13:2292 19:2250  28:2118  36:1438  52:914 62:794 67:496  69:172 70:14 70:0

Prevzato z publikace: Sattar N, McGuire DK, Pavo |, et al. Tirzepatide cardiovascular event risk assessment: a pre-specified meta-analysis.

Obr. 3: Adjustovany Kaplandv-MeierQv graf Gcinku tirzepatidu vici komparatordm na vyskyt MACE-4 (primarni outcome)

(MACE-4 + navic hospitalizace pro srde¢ni selhani a koro-
narni revaskularizace), a pak jednotlivé typy KV ptihod.

Meta-analyza zjistila jen statisticky nevyznamné sniZeni
sledovanych KV piihod véetné primdrniho kompozitniho
cile, MACE-4 - viz Obr. 2 a 3. Taktéz v ptipadé MACE-3,
MACE-6 i vétsiny jednotlivych KV ptihod byl dokumento-
van pouze jejich nesignifikantni pokles (signifikantné byl
sniZzen jen pocet urgentnich perkutdnnich koronarnich
intervenci). Analyza MACE-4 podle skupin pak neprokéaza-
la vyznamné rozdily v poétu KV ptihod dle véku, pohlavi,
rasy, ptvodu, vstupniho HbAlc, nebo uzivani gliflozint (9).
Jednozna¢né lze tedy konstatovat, ze podavani tirzepa-
tidu KV riziko nezvysilo a Ze byla patrna urcitd tendence
kjeho sniZeni, zejména pti del$im uzivani tirzepatidu - viz
Obr. 3. Podobnou divergenci ktivek hodnotici vyskyt KV
ptihod ve srovndni s placebem muzeme vidét i u jinych
studii, které prokazaly signifikantni efekt na redukci KV
rizika u nékterych agonistd GLP-1 receptord (7, 10, 11,
12). Vétdinou se dava do souvislosti s jejich anti-atero-
gennim pusobenim. Tyto KV studie probihaly nékolik let
a zahrnuly vysoce rizikové nemocné. To, Ze sniZeni vysky-
tu KV ptihod po tirzepatidu ve zmiflované meta-analyze

nebylo statisticky vyznamné, mutze mit nékolik davoda.
Slo o klinickd hodnoceni s kratsi dobou sledovani, jichz
se Uclastnilo $iroké spektrum pacientt s razné dlouhym
trvanim diabetu a rGzné vyjidtenym KV rizikem. Celko-
vy pocet hodnocenych KV ptihod byl relativné maly, a na-
vic v nékterych ptipadech byly komparatory tirzepatidu
GLP-1 agonisté semaglutid, ¢ dulaglutid, které samy
KV riziko prokazatelné snizuji (7, 11). Cilem prezentované
meta-analyzy bylo tedy spiSe dokumentovat KV bezpeé-
nost lécby tirzepatidem u Sirokého spektra pacientd nez
prokézat jeho KV superioritu.

Zavér

Lze olekavat, Ze také u nas bude v nedaleké dobé k dispo-
zici slibné, velmi G¢inné antidiabetikum (a perspektivné
téZ antiobezitikum) — tirzepatid. Dosavadni data prokazuji
jeho KV bezpecnost. Vzhledem k jeho dal$im mimo-glyke-
mickym inkim se da pfedpokladat, Ze bude mit poten-
cidlné priznivy efekt i na redukci KV rizika. Jednoznaény
prikaz by mély ptinést vysledky studie SURPASS-CVOT.

Podpoteno MZ CR - RVO (ENOL, 00098892).
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Jak postupovat pri podezireni
na primarni hyperaldosteronismus (verze 2023)
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doc. MUDr. Jiri Ceral, Ph.D.?, prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.!

! Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lécbu hypertenze, I1I. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha
20ddeélent preventivni kardiologie, I. interni kardioangiologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Primdrni hyperaldosteronismus (PA) pfedstavuje nejcastéj-
$i formu sekundarni hypertenze, u niz kauzalni 1é¢ba vede
bud k vyraznému zlepseni kontroly arteridlni hypertenze
nebo dokonce k normalizaci hodnot krevniho tlaku (TK).
To zalezi jak na dobé trviani arteridlni hypertenze, tak i na
jeji zavaznosti a p¥itomnosti orgadnovych komplikaci (kar-
diovaskularnich ¢i renélnich). Cim d¥ive tedy stanovime
diagndzu PA, tim je vétsi pravdépodobnost normalizace TK
u pacientt, kteti jsou vhodnymi kandidaty pro adrenalek-
tomii (1). Nejdtlezitéjsi ¢asti diagndzy PA je vibec na tuto
moznost pomyslet.

Screeningu PA by neméli na prvnim misté uniknout hy-
pertonici s hypokalemii a to i diuretiky indukovanou. Tize
hypokalemie muze ukazovat i na zavaznost PA, a tedy na
vys$si pravdépodobnost unilaterdlni formy PA s naslednou
moznosti provedeni adrenalektomie (Tabulka 1). Dalsi
skupinou pacient, u kterych bychom méli pomyslet
na moznost PA, jsou pacienti s rezistentni arteridlni
hypertenzi. U nich bychom méli screening PA provadét az
po vylouleni pseudorezistentni hypertenze (pfitomnost
fenoménu bilého plasté, Spatnd compliance k terapii) (2).
U ostatnich skupin hypertonikd, které jsou uvedeny v Ta-
bulce 1, je pravdépodobnost zachytu PA nizka az velmi
nizka (incidentalom nadledviny, mladsi pacienti, pacienti
s lehkou a st¥edné tézkou hypertenzi nebo s fibrilaci sini)
(3). Vhodnost screeningu PA bychom méli vzdy individudl-
né posoudit u starsich a polymorbidnich pacientd, pro néz
muze byt vhodnéjsi alternativou p¥imé nasazeni blokatori
mineralokortikoidnich receptort. To samé plati i pro ty pa-
cienty, ktefi si daldi vySetfovani nepteji.

Z&kladnim screeningovym ndstrojem pro vyhled4dvani PA je
stanoveni poméru aldosteron/renin (ARR) (Obr. 1). Dtive
pouzivana plazmaticka reninova aktivita se dnes jiz prak-
ticky nepouzivd, a proto ji jiz v dal$im textu nebudeme vi-
bec zmiriovat. Nej¢astéji uvddénou hodnotou pro pozitivitu
ARR je hodnota > 5,7 ng/dl/ng/l nebo 144 pmol/l/ng/1 (3).
Uvedené hodnoty plati pro hodnoty aldosteronu a reninu
ziskané pomoci chemiluminiscen¢ni imunoeseje (CLIA).
Pokud byl ale aldosteron stanoven pomoci p¥istroje kom-
binujiciho chromatografii a hmotnostni spektrometrii, tak
bude hodnota poméru nizsi. P#i pouziti této metody totiz
vychézi hodnoty aldosteronu niz$i nez p¥i pouziti CLIA.
Pro spravné hodnoceni ARR je nutné si uvédomit, Ze sys-
tém renin — angiotensin — aldosteron (RAAS) je ovliviiovan

mnohymi faktory. Ty je nutné brat v avahu jiz p#i planovani
vysetfeni stejné tak piijeho provadéni a déle pak i pti jeho
hodnoceni. Mezi né patti nejen uzivana medikace, ale také
dieta, hemodynamicky stav, pohlavi, vék a prabéh vlastni-
ho odbéru (Tabulka 2). Z antihypertenziv, kterd neovliviiuji
systém RAAS, miZzeme vyuzit verapamil, doxazosin a mo-
xonidin (Tabulka 2) (3). Pted vySetfenim by pacienti nikdy
neméli drzet dietu s nizkym obsahem sodiku, coz je v rozpo-
ru s obecnymi doporucenimi pro nefarmakologickou 1é¢bu
hypertenze. Naopak je vyhodnéjsi dieta s vy$sim obsahem
sodiku - ta totiz preferen¢né snizuje hladinu plazmatické-
ho reninu (jeho navyseni neslanou dietou naopak mtze re-
nin navysit a timto negativné ovlivnit stanoveni ARR). Méli
bychom se také snazit, aby bylo stanoveni ARR provedeno
za normokalemie. To v8ak byvd nemozné u velmi aktivnich
forem PA, kdy se ndm i masivni suplementaci KCl nemusi
podarit kalemii znormalizovat. Asi nejjednodussi situaci
predstavuji mladi jinak zdravi muZi, u nichZ je mozné jen
v dostate¢ném predstihu pred odbéry upravit antihyper-
tenzni medikaci. Pro blokdtory mineralokortikoidniho re-
ceptoru je vhodné vysazeni minimalné 4-6 tydnt pfed od-
bérem, pro ostatni antihypertenziva to jsou pak minimalné
2 tydny (pro diuretika je vhodnéjsi delsi interval - 4 tydny)
a pokud je to nutné, prevést je na neinterferujici antihy-
pertenzni medikaci. U mladych Zen bychom méli brit ohled
na fizi menstruacniho cyklu, kdy je nejvhodnéjsi stanoveni
ARR provadét v ¢asné folikuldrni fazi menstrua¢niho cyklu
(na za¢atku menses). ARR muiZe ovlivnit i hormonalni tera-
pie — jak antikoncepce, tak i substitu¢ni terapie. Velmi ¢as-
to musime v pfipadné tpravé medikace brat ohled na dalsi
onemocnéni pacienta — ischemickou chorobu srde¢ni, cévni
mozkovou p¥ihodu, srde¢ni selhani ¢i jen strach pacienta
ze zmény antihypertenzni medikace. Pfevedeni u téchto
pacientt mize byt spojeno i s Zivot ohrozujicimi stavy (4).
Ur¢ity navod, jak postupovat v jednotlivych situacich, po-
skytuje Tabulka 3. Ptiprava pacienta k odbéru je popsdna
v Tabulce 4. Samotny odbér by mél probéhnout za standard-
nich podminek - ty jsou uvedeny v Tabulce 5.

P#i hodnoceni ARR po jeho obdrzeni z laboratote bychom
si méli uvédomit vsechny faktory, které jeho vysledek
mohly ovlivnit (Tabulka 6). Abychom mohli ARR ozna-
¢it za pozitivni, je nutné brat v vahu jeden zdkladni fakt
- jeho hodnota je ur¢ovdna predev$im hodnotou reninu
v jmenovateli. Hodnota ARR muZe byt zvysena i v pfipadé
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Tabulka 1: Doporuceni, u kterych skupin je vhodné provddét screening na primarni hyperaldosteronismus

Doporuceni,
Skupina zda provést Komentar

screening PA

Rezistentni hypertenze/hypertenze Ano Prevalence PA stoupd se zavaznosti arteridlni hypertenze.

3.stupné U starsich pacientl s prevazujici izolovanou systolickou hypertenzi
viak screening neni nutny

Hypokalemie (spontanni a diuretiky Ano Prevalence PA stoupa se zavaznosti hypokalemie:

indukovana) 28 % u K* < 3,7 mmol/I a skoro 90 % u K* < 2,5 mmol/I

Hypertenze u mladych (< 40 let) Spide ano Nejsou k dispozici data, prokazujici zvysenou prevalenci/benefit

plosného screeningu u mladych pacientd s hypertenzi. Screening

Incidentalom nadledviny Spise ano Prevalence PA je cca 2-5 %. Screening podporuje predevsim
zavaznost arteridlni hypertenze nebo hypokalemie

PA nebo ¢asna CMP v rodinné Ano Jen u mladych, prvostupriovych pfibuznych s hypertenzi

anamnéze

Fibrilace sinf Spise ano Vhodny u jinak nevysvétlitelnych fibrilaci sini (bez strukturalniho
srdecniho onemocnéni nebo jinych pficin jako napf. hyperthyreosa)

Syndrom obstrukéni spankové Ne Dlvodem pro screening pro PA by méla byt

apnoe, obezita hypokalemie/zavaznost arteridlni hypertenze

Stfedné tézka hypertenze Spise ano Jen u hdfe kompenzovatelné hypertenze s K+ v dolnim rozmezi

normalnich hodnot

Lehkd arteridlni hypertenze Ne Nejsou zatim k dispozici data, kterd by podpofila plosny
screening PA u lehké hypertenze

CMP - cévni mozkovd prihoda,
PA — primdrni hyperaldosteronismus

Hypertenze a hypokalemie
Rezistentni hypertenze
Pripadné dalsi indikace viz Tabulka 1

. i — \ + Pacient nepfejici si dal3i vysetifovani
PA nepravdépodobny <—| Screening — stanoveni ARR I- --------- === > (nesouhlasici s operaci)
1

IK*+renin ||| +
v Aldosteron > 20 ng/dl

PA nepravdépodobny <;| Konfirmaéni testy | '

A A4
v Konfirmaéni test Lécba
— | Morfologické vysetieni nadledvin (CT) |<-- - neni nutny MR antagonisty
Uréent V pripadé |V pfipadé souhlasu s operaci|
d:ﬁﬁzl nesouhlasu L TTTmea
PA I s operaci LT N
nebo je |Separované odbéry z nadledvinnych iil| Vék < 35 let + Aldosteron > 30 ng/dl + adenom > 10 mm +
operace normalni CT obraz nadledviny na druhé strané
nevhodnd !
| :
v
Léc¢ba MR antagonisty | | Lécba laparoskopickou adrenalektomii

ARR - pomér aldosteron renin [nejcastéji pouZivand hodnota je 25,7 (ng/dl/ng/l) nebo 144 (pmol/l/ng/l)]
CT - pocitacovd tomografie (u mladych Zen je moZné pouZit magnetickou rezonanci pro sniZeni radiacni zdtéZe)
MR - mineralokortikoidni receptor

Obr. 1: Algoritmus pro screening, konfirmaci, rozliseni podtypt a Ié¢bu PA
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nizkych hodnot aldosteronu, pokud je velmi suprimovana
hodnota plazmatického reninu (tzv. hyporeninovy hypo-
aldosteronismus - typicky pro stardi osoby nebo diabetiky
s pokrotilejsim selhdnim ledvin). Z tohoto divodu bychom
méli brat v uvahu vzdy minimalni hodnotu aldosteronu
- nejcastéji je uvddéna ta, ktera se bere v avahu jako po-
tvrzujici u supresniho testu s fyziologickym roztokem -
7,5 ng/dl (0,21 nmol/l). To samé plati i pro plazmaticky
renin - v tomto ptipadé byvaji nej¢astéji uzivany hodno-
ty 1-2 ng/l. Pro hodnoceni bychom se také neméli ohlizet
na normalné udavana rozmezi aldosteronu a reninu, ktera
jsou uvadéna u kazdého vysledku z laboratote. Ta byla to-
tiz stanovena na zakladé odbért provedenych u zdravych
mladsich dobrovolnikd. Nikdy bychom neméli zapome-

nout na to, ze mame uvadét hodnoty aldosteronu i reninu
s jednotkami - zatimco u aldosteronu vétsinou nebyva pro-
blém odlisit 2 druhy pouZivanych jednotek (ng/dl & ng/l
vs. pmol/l & nmol/l), u reninu to jiz tak jednoduché neni,
nebot se od sebe ¢iselné moc neodliduji (ng/1 vs. mU/1 - zde
je konverzni faktor jen 1,67).

Casto se ndm miiZe stat, ze vysledek ARR bud neodpovida
naemu o¢ekavani nebo je jen hrani¢ni (nej¢astéji se bude
jednat o hypertoniky se sklonem k hypokalemii). V tomto
piipadé muzZe byt nejvhodnéjsi zopakovat stanoveni ARR
(nékteti autofi doporucuji jiz rovnou dvoji stanoveni ARR)
is ohledem na udavanou variabilitu hodnot aldosteronu (5).
Nikdy bychom neméli v hodnoceni ARR vychazet z pti-
padnych vysledkovych komentait, které nékteré labora-

Tabulka 2: Faktory ovliviujici stanoveni poméru aldosteron/plazmaticky renin

Parametr Aldosteron Renin ARR
Antihypertenziva

-blokatory l 1! 1
Centrélni a,-agonisté (a-methyldopa) ! 1 1
Centralni |,-agonisté (moxonidin) > > >
Thiazidova/thiazidim podobna a klickova diuretika 1 " l
K*-Setfici diuretika (blokatory mineralokortikoidniho receptoru, amilorid) i ™" l
ACEI + sartany ! " !
Blokatory kalciového kanalu (dihydropyridinového typu) ] 1 ]
Blokatory kalciového kanalu (verapamil) PE PN PN
a,-antagonisté “ > —

Hodnoty kalemie

Hypokalemie

Nesteroidni antirevmatika 1 H T
Hormon4lni antikoncepce T l "
Drospirenon | H i
Steroidy ! | 1
Inhibitory SGLT2 - 1

SSRI 1 1

|

Hyperkalemie
Pfijem sodiku

Restrikce sodiku

— —
“— —

i

Nadbytek sodiku

W

Pokrocily vék

Dalsi stavy

— |«
— |—

1l

Postizeni ledvin > l 0
Téhotenstvi 1 " !
Renovaskuldrni hypertenze i " l
Maligni hypertenze i " |
Premenopauzalni zeny (vs. muzi)* 1 l T
ARR — pomeér aldosteron renin
K, kalium
ACEI - inhibitor angiotensin konvertujiciho enzym,
SGLT2 - inhibitory sodikovo glukozového kotransportéru 2
SSRI - inhibitory selektivniho zpétného vychytdvdni serotonin.
*ARR je u premenopauzdlnich Zen vyssi nez u muzd, v lutedini fdzi cyklu hodnota ddle nardstd, takZe je jesté vétsi riziko
falesné pozitivniho vysledku.
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Tabulka 3: Modelové klinické situace, jak postupovat pii podezieni na primarni hyperaldosteronismus

Poradi Klinicka situace
1 Zdravy mladsi pacient (muz) Prevedeni na neinterferujici medikaci (doxazosin + verapamil + moxonidin
dle zavaznosti hypertenze). Vysazeni blokatoru mineralokortikoidnich receptorti
(spironolakton, eplerenon) idedlné na 6 tydn( (minimalné na 4 tydny), ostatni léky
minimalné na 2 tydny (diuretika |épe na delsi dobu - 3-4 tydny).

2 Zdrava mladsi pacientka Prevedeni na neinterferujici medikaci (fadek 1), odbér provést na zacatku folikularni
bez hormondlni terapie faze v pripadé menstruace

3 Zdrava mladsi pacientka Pokud je to mozné, tak vysadit hormondalni antikoncepci na 2 cykly, odbér provést
s hormonalni l[écbou na zacatku folikuldrni faze po Upravé medikace (fadek 1).

(antikoncepce, HRT) Odbér je mozné provést i pfi uzivané antikoncepci ¢i HRT. Pokud vyjde normalni ¢i
zvysend hodnota plazmatického reninu a soucasné nezvysena hodnota ARR, neni
nutné jiz odbér opakovat. V pfipadé suprimovanych hodnot reninu nebo zvysené
hodnoty ARR je vSak nutné provést kontrolni stanoveni ARR po vysazeni
hormonalni 1écby.

4 Pacient s vyraznéjsi hypokalemii | Méli bychom se snazit o korekci hypokalemie. U velmi aktivnich forem toho vsak

neni mozné dosahnout.
Pacienty s vyraznéjsi hypokalemii (=s vysokou pravdépodobnosti PA) je vhodné
odesilat piimo do hypertenzniho centra, idealné na zékladé pfimé domluvy'.

5 Pacienti, u nichz neni vhodna Uprava medikace (pacienti po IM, CMP, se srde¢nim selhanim, arytmii ¢i jen u nich neni
vhodné z jinych divod prevedeni na neinterferujici medikaci)

a) Pacient neuzivajici Odbér je mozné provést bez vysazeni medikace. Pokud vyjde normalni ¢i vyssi

betablokator a spironolakton hodnota plazmatického reninu, tak je diagnéza PA nepravdépodobnd. Naopak
suprimovanda hodnota reninu podporuje diagnézu PA.

b) Pacient uzivajici betablokdtor | Betablokatory snizuji sekreci reninu, proto zvysena hodnota reninu diagnézu PA
vylucuje. Musime ale pocitat s tim, Ze mize byt hodnota plazmatického reninu
Casto snizena (= falesné pozitivni vysledek ARR). Proto je nutné pfi naléhavém
podezieni na PA vysazeni betablokatoru, pokud to klinickd situace dovoluje.

¢) Pacient uzivajici spironolakton | V tomto pfipadé nélez suprimované hodnoty plazmatického reninu podporuje
diagndzu PA. Naopak normalni hodnota reninu by méla byt divodem pro vysazeni
spironolaktonu a zopakovani odbéru.

Stanoveni ARR ma smysl jen tehdy, kdyz médme velmi dlivodné podezieni na PA
a pacient by souhlasil s pfipadnou operaci.

6 Starsi pacienti
a) Bez vyraznéjsi hypokalemie Nejvhodnéjsi je nasazeni spironolaktonu bez dalsiho vysetfovani.

b) S vyraznéjsi hypokalemii Nutné je vzdy individudlni posouzeni, v nékterych pfipadech muize adrenalektomie
u pacientu se zvlast aktivni formou PA vést k vyraznému zlepseni kontroly
hypertenze a snizeni poctu antihypertenziv.

7 Pacient s hypertenzni krizi Je vhodné provést vysetieni az po stabilizaci hodnot TK a terapie. Vstupni
(maligni hypertenzi) hypokalemie byva casto diky aktivaci reninu (Tabulka 2)

8 Pacient vysetfeny na urgentnim | U téchto pacientll je vhodné zkontrolovat kalemii po stabilizaci stavu. Velmi ¢asto
pfijmu s dekompenzaci se spontanné upravi a pak nemusi byt jiz patrani po pfipadném PA nutné.
hypertenze a hypokalemif

9 Pacient s incidentalomem Neni nutné vysetrovat u pacientd s lehkou hypertenzi a s normalni kalemii.
nadledviny

10 Pacienti s renalni insuficienci Je nutné vzdy individudlni posouzeni. U pacientd s vyznamné snizenou funkci

ledvin je nutné pocitat s moznosti snizené hodnoty plazmatického reninu, a tedy
falesné pozitivnim ARR. Pravdépodobnost diagnozy PA zavisi na pfitomnosti/
anamnéze hypokalemie.

11 Pacienti s vyssi Casto je vhodné zopakovani odbéru na stanoveni ARR. K posileni podezfeni na PA
pravdépodobnosti PA, kdy prvni | mize pomoci i soucasné stanoveni odpadu K* a Na* moci.
vysledek ARR nesveédci pro PA

*Nekdy byvaji objednaci Ihity v hypertenznich centrech delsi nez 2 mésice. Pri vysoké pravdépodobnosti PA je vhodné pacienta vysetrit
bez dalsiho zdrZovdni i s ohledem na nutnost pldnovdni dalSich vysetfovdni (typicky separované odbéry z nadledvinnych Zil)

ARR - pomér aldosteron/renin

CMP - cévni mozkovd prihoda

IM - infarkt myokardu

HRT — hormondini substitucni terapie

PA — primdrni hyperaldosteronismus

TK - krevni tlak
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tofe poskytuji. Ty totiz nemohou nikdy nemohou pojmout
vsechny faktory, které mohou koneény vysledek ovlivnit.
Zvy$ené hodnoty plazmatického reninu a aldosteronu
oznatujeme jako sekundarni hyperaldosteronismus. Ten
muZe ukazovat na moznou stendzu renalni tepny, dile se
s nim muzZe ¢asto setkat u mladych osob. Hodnota ARR,
ktery byl ziskdn pti neinterferujici medikaci, maZze byt také
uréitym voditkem pro volbu antihypertenzni terapie. Niz-
k4 hodnota ukazuje na moznou volumdependentni hyper-
tenzi, pro niz je volbou diuretikum ¢i Ca blokéitor. Naopak
pro hypertenzi s vy$8im reninem je vhodné zvolit blokétor
RAAS nebo betablokator (6).

Pacienty, kteti maji zvySeny ARR, a nepteji si ptipadnou
adrenalektomii, jiz nemusime déle vySetfovat a mohou

profitovat z 1é¢by blokdtorem mineralokortikoidniho re-
ceptoru. Naopak ty pacienty, ktefi souhlasi s pfipadnym
opera¢nim fe$enim, je vhodné poslat do hypertenzniho cen-
tra, které ma dostate¢né zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou
endokrinnich forem sekundédrni hypertenze. I hodnoceni
konfirma¢nich testt (v nasich podminkach nejéastéji testu
s fyziologickym roztokem) vyzaduje dostate¢nou zkuse-
nost. Jeho provedeni naopak neni nutné u zvlast vyraznych
piipada PA s vyraznéjsi hypokalemii, supresi plazmatického
reninu a vy$$imi hodnotami sérového aldosteronu (Obr. 1).
Casny screening PA spojeny s naslednou kauzalni 1é¢bou
muzZe vést nejen k vyraznému zlepdeni kompenzace arte-
ridlni hypertenze, ale dokonce k jejimu plnému vyléc¢eni. To
by mélo byt nagim zdkladnim cilem.

Tabulka 4: Priprava pacienta pfed stanovenim poméru aldosteron/renin

Provedeni

Opatieni

Uprava antihypertenzni
(ostatni) medikace

Spironolakton vysadit na 4-6 tydnd, diuretika na 2-4 tydny, ostatni Iéky na 2 tydny (betablokatory,
centralné pusobici 1éky, ACEI, sartany, Ca-blokatory dihydropyridinového typu a NSAID)

U polymorbidnich pacientll je vhodné stanovit ARR i bez vysazeni medikace, nebo jen s vysazenym
spironolaktonem/betablokatorem

Snaha o korekci kalemie Substituce KCl s cilem dosaZenim kalemie 4,0 mmol/I (kontroly kalemie i pfed stanovenim ARR),

je nutné vsak pocitat s tim, Ze se jeji normalizace nemusi podafit u aktivnich forem PA

Uprava diety Dieta s normélnim obsahem NaCl, vynechani potravin ¢i pfipravkd obsahujicich Iékofici

(zvykaci tabak)

Menstruace Dle moznosti vysazeni perorélni antikoncepce na 2 cykly nebo HRT

ACEl - inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu
NSAID - nesteroidni antirevmatika

ARR - pomér aldosteron/renin

HRT — hormondilni substitu¢ni terapie

Tabulka 5: Faktory pfi odbéru krve, které mohou ovlivnit hodnotu poméru aldosteron/renin

Provedeni

Opatieni

Cas odbéru Rano (dopoledne’), u menstruujicich zen na zacatku folikularni faze menstruac¢niho cyklu

Poloha pfi odbéru Vsedé (po 5-10 min sedu) po nejméné 60-90 min vertikalizace (sed, stoj, chlze)

Zplsob odbéru Nejlépe odbér po uvolnéni skrtidla nebo jen po kratkém zaskrceni (delsi ¢as vede k hemolyze)
Zpusob transportu Pokojova teplota (nizkd teplota muize vést ke kryoaktivaci reninu)
zkumavek

*U typickych aldosteron produkujicich adenom(i je sekrece aldosteronu vice ovliviiovdna ACTH nez polohou, z tohoto diivodu je hladina
aldosteronu nejvyssi rdno

Tabulka 6: Faktory, které je nutné brat v ivahu pfi hodnoceni vysledku poméru aldosteron renin

Proménna

Vék Vyssi vék (> 65 let) vede k vzestupu ARR (vyraznéjsi pokles reninu ve srovnani s aldosteronem)

Pohlavi Peroralni antikoncepce nebo HRT (estrogeny) vedou k vzestupu aldosteronu a poklesu reninu;
v lutedIni fazi cyklu méze dojit k vzestupu ARR v pfipadé piimo stanovovaného reninu

Soucasnd (antihypertenzni | Viz Tabulka 2

medikace)

Kalemie Viz Tabulka 2

RenalIni funkce Renalni insuficience muze vést k faleSnému zvyseni ARR

Cas odbéru Hodnota aldosteronu muze byt v nékterych pfipadech ovlivnéna diurnalnim rytmem ACTH
Poloha Normy pro ARR jsou stanoveny pro vertikalizovanou polohu (tedy kdy, je RAAS aktivizovan)
Dieta Dieta s nizkym obsahem NaCl mize vést ke zvyseni reninu

ARR - pomér aldosteron renin
HRT — hormondilni substitucni terapie
RAAS - systém renin — angiotensin — aldosteron
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Kombinacni lécba hypertenze
a terapeuticka lhostejnost: data z klinické praxe

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Souhrn

Kontrola arteridlni hypertenze s dosazenim cilovych hodnot krevniho tlaku je trvajici celosvétovy problém. Méné nez 50 %
hypertonika v klinické praxi ma krevni tlak v ordinaci pod 140/90 mm Hg. Jednou z hlavnich pfi¢in této neutésené situace
je nedostate¢né vyuzivani kombina¢ni farmakologické 1é¢by hypertenze, resp. terapeuticka lhostejnost (inertia).

V textu jsou prezentovana data tykajici se nedostate¢ného vyuzivani kombinaéni 1é¢by na rozsahlém vzorku hypertonika
v Itélii. Zarazejici je, Ze v prubéhu 3letého sledovéni nijak zdsadné nestoupla proporce osob s kombina¢ni 1é¢bou a stale
vice nez 50 % osob je lé¢eno monoterapii. Stejné tak zarazejici je absence vyznamného zlepseni preskripce kombinaéni
antihypertenzni strategie v 6letém horizontu sledovini mezi roky 2012-2018.

Autor si rovnéz v8ima vysokého vyskytu terapeutické lhostejnosti dle publikovanych holandskych dat. Absence jakékoliv
terapeutické aktivity byla pozorovana u nekontrolované hypertenze u velké vétsiny ptipadi (87 %).

Ptes existujici ¢etnd narodni ¢ mezindrodni doporuleni diagnostiky a 1é¢by arterialni hypertenze existuji tak stéle velké
rezervy ve vyuzivani farmakologické kombinaéni 1é¢by s velkou proporci pacientt lé¢enych monoterapii a ¢astym vysky-

tem terapeutické lhostejnosti.

Klicova slova: hypertenze, monoterapie, kombina¢ni lé¢ba, kontrola TK, terapeutickd lhostejnost

Uvod

Arteriadlni hypertenze je nejcastéj$im kardiovaskuldrnim
onemocnénim s vysokou prevalenci v dospélé populaci
(1, 2). Prakticky kazdy hypertonik ma zvysené kardiovas-
kularni riziko diky dal$im ¢astym koexistujicim rizikovym
faktort ¢i komorbiditdm. Presto se v literatute obcas vysky-
tuji nazory, ze problém vysokého krevniho tlaku je jiz vy-
tesen a hypertenze nepfedstavuje Zadny klinicky problém.
Bohuzel v klinické praxi pozorujeme ¢asto pravy opak. Kon-
trola arteridlni hypertenze s dosazenim cilovych hodnot
krevniho tlaku je trvajici celosvétovy ,ofisek”. Méné nez
50 % hypertonikii v klinické praxi ma krevni tlak v ordi-
naci pod 140/90 mm Hg (1). Naptiklad uspésna kontrola
hypertenze v Ceské republice, tj. dosazeni cilového krevni-
ho tlaku (TK), se dati jen u 30-37 % hypertonikd, coz viak
neni z celoevropského pohledu §patné (urcité tato ¢isla ne-
jsou pod evropskym prumérem). Tyto udaje vychézeji ze
screeningového vyS$etfeni rozsahlého nahodné vybraného
vzorku obecné populace v letech 2015-2018 (3). Jednou
z hlavnich p¥i¢in neutésené situace v kontrole hypertenze
je nedostate¢né vyuzivani kombina¢ni farmakologické 1é¢-
by hypertenze, resp. terapeuticka lhostejnost (inertia).

V nisledujicich radcich stru¢né sumarizujeme data tykajici
se kombina¢ni 1é¢by a/nebo terapeutické lhostejnosti v Ita-
lii a v Holandsku.

Dataz Italie

V nedavné rozsihlé italské studii zahrnujici hypertenzni
osoby starsi 40 let se autoti vénovali inicidlni a nasledné
1é¢bé hypertenze v prabéhu tti let sledovani (4) . Za timto
ucelem byli vybrani dosud neléceni pacienti s nové nasaze-
nou lé¢bou hypertenze v letech 2012, 2015 a 2018. Kazda
z téchto t¥i kohort pacientd zahrnovala impozantni pocet
osob (kolem 100 000 v praméru).

Monoterapie byla prekvapivé daleko nejcastéjsi inicidlni
strategii (75 % ptipadw), fixni kombinace dvou latek byla
pouzita v 16 %, volnd kombinace dvou antihypertenziv
v 6 % a kombinace nejméné t¥i lékt ve 3 %. V prubéhu
3letého sledovani se zvysilo pouzivani dvoukombinaci na
32 % a v ptipadé pouzivani nejméné 3 antihypertenziv na
11 % (4). Fixni kombinace ptevazovaly v ptipadé pouziti
dvojkombinaci, zatimco pouziti fixnich trojkombinaci bylo
pozorovano vzacné (4) (Obr. 1).

Nebyly shledany prekvapivé zidné vyznamné rozdily mezi
t¥emi vySetfovanymi kohortami osob v pouZiti kombinaéni
lé¢by a vysledky zistaly podobné i po zohlednéni klinickych
a demografickych rozdila (4). Vysledky této studie svédéi
pro stale vysokou proporci (nad 50 %) pacientt uzivajicich
monoterapii v Italii. ZaraZejici je, Ze v prubéhu 3letého sle-
dovani nijak vyznamné nestoupla proporce osob s kombi-
nacni lé¢bou. Stejné tak zarazejici je absence vyznamného
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Obr. 1: Vyvoj monoterapie/kombinacni 1écby (v %) v pribéhu 3letého sledovani [Savarella et al, citace (4)]

zlep$eni preskripce kombinaé¢ni antihypertenzni strategie
mezi roky 2012-2018 (4).

Za nedostate¢nou kontrolu hypertenze véetné ovlivnéni TK
v Casnych stadiich mtze i nechut ménit jiz nasazenou lé¢bu
resp. lhostejnost zdravotnika (,medical inertia®). V tomto
kontextu jsou zajimavé vysledky i dalsi predchozi rozsihlé
populaéni italské studie (5). Autofi studovali velky soubor
témét 126 000 pacient, u kterych byla zahajena lé¢ba mo-
noterapii (101 000 osob) ¢ dvojkombinaci (25 000 osob)
ve fixni ¢i volné podobé. Poté byl sledovan typ farmakolo-
gické 1é¢by od 6 mésict az do 3 rokd. U pacientd inicidlné
na monoterapii byla realizovina preskripce kombina¢ni 1é¢-
by v prabéhu ¢asu (6 mésict, 1, 2, 3 roky) jen u 22, 27, 32
a 36 % vsech osob. U pacientt , kde od po¢atku byla podava-
na kombina¢ni farmakologicka lé¢ba, bylo jeji pouzivani zna-
telné vyssi a ¢inilo v prabéhu sledovani 85, 82, 79 a 78 % (5).
Je tak jasné, ze i v Itélii jsou v pouzivdni kombina¢ni lécby
hypertenze velké rezervy, podobné jako v dalsich zemich
véetné Ceské republiky. Procento pacientti uzivajicich mo-
noterapii je oproti Ceské republice znatelné vy3si. Zarazeji-

cije rovnéz i absence jakékoliv dynamiky preskripce kombi-
nac¢ni lé¢by v klinické praxi, kontrastujici s mezindrodnimi
doporuc¢enimi (1).

Data z Holandska

V nedévné holandské studii primdrni péce se autoti zaméri-
li na analyzu rozsghlého souboru hypertoniki s TK 140/90
a vice lé¢enych jednim ¢i dvéma antihypertenzivy (6). Tera-
peuticka lhostejnost (inertia) byla definovana jako absence
posileni antihypertenzni lé¢by v ptipadé nekontrolované
hypertenze v pribéhu sledovani. Bylo identifikovano 6 400
pacientd s nekontrolovanou hypertenzi uzivajicich jed-
no nebo dvé antihypertenziva (10 % vsech hypertenznich
osob v souboru) (6). Pouze u 843 (13 %) osob doslo k upra-
vé antihypertenzni lé¢by: nejcastéji (78 %) volbou dalsiho
antihypertenziva s aditivnim mechanismem u¢inku, méné
Casto se jednalo o navyseni davky (15 %) ¢ vyménu za jinou
latku ze stejné skupiny (7 %) (6) (viz rovnéz Tabulka 1). Ne-
byly shledany vyznamné rozdily mezi muzskou a Zenskou
populaci.
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Obr. 2: Terapeutickd lhostejnost (inertia) ve vztahu k véku [podle (6)]

Vcelku ocekdvané stoupala terapeutickd lhostejnost s vé-
kem pacientd. Mezi vyznamné faktory asociované s tera-
peutickou lhostejnosti byly kromé vyssiho véku i hodnoty
TK blizké cilovym a p¥itomnost diabetes mellitus (6).

Jaké byly lékati uvadéné duvody absence jakékoliv zmé-
ny lé¢by u nekontrolované hypertenze v podskupiné
nemocnych? Nejéastéji se jednalo o predpoklad dalsiho
opakovani méfeni TK a posileni nefarmakologickych opat-
teni. Mezi dalsi, méné ¢asto uvddéné duvody pattily: neddv-
no zmétené normalni hodnoty TK, stres béhem vysetteni/
fenomén bilého plasté, krehky pacient, TK blizko normy ¢&i
tizeni lé¢by hypertenze specialistou (6).

Tabulka 1: Terapeuticka aktivita u osob s nekontrolovanou
hypertenzi (podle (6))

Celkovy pocet osob: 6400

Absence terapeutické aktivity = terapeuticka lhostejnost:
5557 pfipadu (87 %)

Zména lécebného pristupu: 843 osob (13 %)

Pridani dal3i latky (78 %)

Navyseni davky (15 %)

Vyména za jiné antihypertenzivum (7 %)

Z téchto dat je pravdépodobné, Ze terapeuticka lhostejnost
je u nekontrolované hypertenze v Holandsku béznym
jevem.

Zavér

Optimalizace lé¢ebnych ptistupi u hypertenze se snizenim
terapeutické lhostejnosti a zlepsenim adherence mize tak
vyznamné prispét ke zlepseni popula¢ni kontroly hyper-
tenze (7).

Pouziti kombina¢ni 1é¢by je stale v klinické praxi nedosta-
te¢né. Velké mnozstvi hypertenznich osob je — v kontras-
tu k doporucenim - lé¢eno jen monoterapii, coz ptispiva
k nedostate¢né kontrole hypertenze. K této skute¢nosti
muze ptispivat fada faktort véetné neochoty ménit stéva-
jici lé¢bu (terapeuticka lhostejnost — inertia). V textu jsou
uvadény konkrétni idaje ze dvou tzv. vyspélych evropskych
zemi — [talie a Holandska. Je tak dilezité pouZzivat kombi-
nac¢ni lé¢bu od zac¢atku farmakoterapie hypertenze u vétsi-
ny osob, zlepsit tak kontrolu hypertenze a minimalizovat
skodlivost terapeutické lhostejnosti.

Terapeutickd lhostejnost se nevyskytuje jen u hypertenze,
ale i u dalgich ,,celoZivotnich® chorob jako je naptiklad dia-
betes mellitus (8).
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Detekce a lécba fibrilace sini pii hypertenzi

Zkraceny prehledovy clanek s komentafem

MUDr. Jan Peleska, CSc.

Katedra informacnich a komunikacnich technologii v [ékaFstvi
Fakulta biomedicinského inzenyrstvi CVUT, Praha

Abstrakt

Prevalence hypertenze (HY) je u pacientt s fibrilaci sini (FS) vy$si nez 70 %. A obracené maji hypertonici az o 73 % vétsi
pravdépodobnost vzniku ES. Souc¢asnad doporuceni uvadéji, Ze systematicky screening FS je opravnény u vsech pacientii
> 65 let s nejméné jednou kardiovaskularni (KV) chorobou veetné HY. I kdyZz vétsina tonometr pouziva k detekci FS
algoritmy s vysokou senzitivitou 96 [92-98] % a specificitou 94 [91-96] %, ke stanoveni diagnézy FS je nezbytné potvr-
zeni pomoci EKG.

Ve studii Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial (EAST-AFNET 4) s 88procentnim vyskytem HY
snizila 1é¢ba na kontrolu rytmu riziko nezadoucich KV p#ihod u pacienti s recentni FS starsich 75 let nebo s CHApDSy_
_VASc skére > 2 (Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 (2x), Diabetes, Stroke (2x), Vascular disease, Age
65-74, Sex category [female]) nebo s KV chorobou. Strategie pro ¢asnou detekci FS museji byt vzdy spojené s komplexnim
dukladnym vysetfenim FS se zvy$enou infrastrukturou, organizovanym v ramci integrovaného postupu ABC (Anticoagu-
lation/Avoid stroke; Better symptom control; Cardiovascular and Comorbidity optimization). V sekundarni prevenci musi
byt kontrola TK zahrnuta do 1é¢ebného programu kombinovanych rizikovych faktord. U HY bez detekované FS se musi
v rdmci primarni prevence zahdjit intenzivni lé¢ba ke sniZeni TK, aby se sniZilo riziko vyvoje ES a dal$ich KV komplikaci
v budoucnosti. Cilem tohoto ¢lanku je vytvorit prehled soucasné literatury tykajici se detekce a 1é¢by FS u hypertenznich

pacientt.

HY je jednou z nejprevalentnéjsich KV chorob. V r. 2019
byla globélni prevalence HY u dospélych ve véku 30-79 let
32 % u zen a 34 % u muzi. HY je ¢asto provazena nékolika
komorbiditami a pogkozeni srdce se mtze diky dlouhodo-
bému pusobeni zvy$eného TK manifestovat jako srdec¢ni
arytmie, jako napt. FS. Nekontrolovani HY je nejdu-
rozsahla kohortova studie s vice neZ 3,7 milionu u¢astniki
ukazala, Ze kumulativni expozice hypertenzi v nisledujicich
4letech sledovéni byla provazena zvy$enim rizika vzniku FS
0 27 %. Cerstvéjéi data ukazuji, ze také prehypertenze
a s ni tésné svazana vyssi tuhost aorty jsou provazené
vyssim vznikem FS a rekurentni FS.

HY a FS sdileji nékolik rizikovych faktort a patofyziologic-
kych mechanismu. Proto je pfiméfend kontrola TK dilezita
pro priméarni prevenci incidence FS a sekundarni prevenci
prevalence FS.

Detekce FS u hypertonikii

Ktery pacient s hypertenzi musi byt monitorovan
kvali FS?

Diilezitost screeningu FS se stéle vice uznava a doporucu-
je, aby se zabranilo tromboembolickym komplikacim spo-
jenym s ES ¢asnym zahdjenim antikoagulace. Je to zvlast
dilezité u hypertonika s FS, kte#i maji o 25 % vyssi riziko
tromboembolickych p#ihod.

Oportunisticky (prilezitostny) screening FS

Evropska doporuceni tykajici se péce o FS podporuji palpaci
pulsu v ordinacich primérni péée béhem rutinniho méfeni
TK u véech pacientl 2 65 let, tzv. oportunisticky screening.
Ten je také ptinosny u pacientl < 65 let s alespori jednou
komorbiditou véetné HY.

Systematicky screening FS

Podle sou¢asnych doporuceni ESC se musi zvazit systema-
ticky EKG screening k detekci FS u jedinct ve véku > 75 let
nebo u téch s vysokym rizikem CMP.

Od doby vydani doporuceni ESC v r. 2020 se publikova-
ly dvé velké studie — STROKE-STOP a LOOP. Obé studie
popsaly razné nalezy systematického screeningu FS se
2 riznymi strategiemi. Ve studii STROKE-STOP bylo
28 728 tastnikt ve véku 75-76 let pozvino ndhodné v po-
méru 1:2 do screeningu (proti nicemu), ktery spocival v re-
gistracich jednosvodového EKG na ruce 2x denné po dobu
2 tydna. Ve studii LOOP 6004 jedinct ve véku 70-90 let
s nejméné jednim dalim rizikovym faktorem (HY, DM,
CMP, srde¢ni selhani) randomizovali 1:3 k implantabilnimu
klickovému rekordéru nebo standardni pééi.

V obou studiich nabidli aéastnikim s detekovanou FS,
ale bez lé¢by k prevenci CMP, oralni antikoagula¢ni 1é¢-
bu. I kdyZz primdarni cil (pocet iktd1) byl signifikantné nizsi
ve screeningové skupiné studie STROKE-STOP (HR 0,96
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[95% CI, 0,92-1,00]), ve studii LOOP nedosahl statistické
vyznamnosti (HR 0,80 [95% CI, 0,61-1,05]).

Dtwvodem pro ruzné nalezy by mohly byt odlisnosti
v usporidani studie: primarni cile (CMP, systémovy
embolismus, celkovd mortalita a velké krvaceni ve studii
STROKE-STOP oproti CMP a systémovému embolismu
ve studii LOOP), doba sledovani (median 6,9 roku proti
5,4 roku), zpusob rozhodovani (intermitentni proti konti-
nualnimonitoraci), vyskyt FS (nejméné 1 epizodaza30avice
sekund nebonejméné 2 epizody za 10-29 sekund protinejmé-
né jedné epizodé béhem 6 minut), trvanim ES a vyskyt ko-
morbidit (napt. prevalence HY 35,5 % versus 90,7 %). [ kdyz
HY nepredikovala celkovou detekci FS ve studii LOOP, STK
> 150 mm Hg provazela vyssi incidence delsich FS epizod
(2 24 hodin) v posthoc analyze. Skoro 50 % redukce rizi-
ka CMP nebo systémového embolismu se dosdhlo scree-
ningem ucastnikd s STK > 150 mm Hg. Také nedavna
metaanalyza (vletné zminénych studii) ukazovala mir-
né ve prospéch screeningu FS k prevenci CMP (RR 0,91
[95% CI, 0,84-0,99]).

Konference AFNET/EHRA v r. 2022 zduraznila pozitivni
roli systematického screeningu FS u pacientii > 75 let a téch
> 65 let s alesponi jednim KV onemocnénim véetné HY.

Jak detekovat a diagnostikovat FS u hypertenznich
pacientii

Vzhledem k tomu, Ze registrace EKG neni rutinni metodou
v priméarni pédi, lze zacit palpaci tepu, kterd je levna, ale
ma pres vysokou senzitivitu 92 [85-96] % pomérné nizkou
specificitu 82 [76-88] %. Studie SAFE ukazala, Ze jen témé¥
u kazdého Sestého odeslaného kvili nepravidelnému tepu
EKG potvrdilo FS.

Pro systematicky screening a detekci FS jsou k dispozici
ruzné technologie a ptistupy: semi/kontinudlni pfistroje
k monitoraci rytmu (napt. chytré hodinky), pfistroje na
bazi EKG ptipevnéné na ruce (napt. AliveCor), mobilni
zdravotnickd zafizeni vyuZivajici fotopletysmografickou
technologii prostfednictvim kamery vestavéné do chytré-
ho telefonu (napt. FibriCheck). Vétsina ptistroju a aplikaci
ma oznaceni Conformité Européenne a je schvalena FDA.
Ptistroje na bazi EKG a fotopletysmografie poskytuji vyso-
kou pfesnost detekce ES se senzitivitou 89,7 [83,2-93,9] %,
resp. 94,7 [93,3-95,8] % a specificitou 95,7 [92,0-97,7] %,
resp. 97,6 [94,5-99,0] %. Volba téchto digitalnich piistroja
pro detekci FS musi byt pfizpusobena lokalni infrastruktu-
te, pacientoveé preferenci, frekvenci symptomu a o¢ekavané
dobé monitorace. Tyto digitalni pFistroje se jesté ne-
testovaly specificky pro hypertenzni populaci.

U hypertenznich pacienti predstavuje rutinni méreni
TK navic dalsi prilezitost screeningu FS pomoci auto-
matickych monitori tlaku. Metaanalyza 16 studii, zahrnu-
jicich pres 10 000 tcastniki, ukazala, Ze pFistroje v ordinaci
(13 studii), které vyuzivaly ruzné algoritmy detekce FS, maji
senzitivitu 96 [92-98] % a specificitu 94 [91-96] %. Pouze
3 studie zkoumaly detekci FS p¥i ambulantni a domaci
monitoraci TK s citlivosti 76 % az 93 % a specificitou
81 % az 98 %.

Brzky piechod k Iéché FS u hypertenznich pacientii

Kromé stanoveni rizika CMP s preferenci CHADS»-VASc
skére a zahdjeni antikoagulace je kritické strukturované
stanoveni symptomu a komorbidit screeningem detekova-

nych nebo suspektnich p#ipadi ES, které by dovolilo brzké
zavedeni holistické cesty ABC.

Zabranit CMP antikoagulaci

HY zvysuje o 25 % riziko CMP a systémové embolie a 0 98 %
riziko intrakranidlniho krviceni u pacientt s FS. Toto zvy-
$ené riziko krvaceni, pozorované jak u antikoagulovanych,
tak neantikoagulovanych pacientd, ilustruje nejen po-
tencidlni nebezpeti antikoagulace u hypertonika, ale také
vnit¥ni riziko krviceni u pacientd s ES a HY. Protoze je HY
soucasti CHA»DS»-VASc rizikového skére, hypertonici s FS
a dal8im rizikovym faktorem (> 1) zahrnutym do tohoto
skére museji dostavat ordlni antikoagulaci (pokud neni kon-
traindikovana) k prevenci CMP a jinych embolickych ptihod.
Orélni antikoagulace nezavisld na vitaminu K (NOAC) se
doporucuje jako 1ék v prvni linii u pacientt s FS a HY.

Je maélo dat u pacientdi s FS a CHA7pDS9-VASc skére = 1
(které by zahrnovalo samotnou HY), ktefi maji velmi maly
vyskyt CMP 0,5 % az 0,9 %. Nedavna (2022) rozs4hlad mezi-
narodni kohortova studie u skoro 60 000 pacientt s malym
rizikem CMP (HY v 23 %) a nové diagnostikovanou FS uka-
zuje, ze antikoagula¢ni lé¢ba (NOAC) muze byt provizena
28% snizenim vyskytu CMP bez vzestupu ptipadii intra-
kranidlniho krvaceni ve srovnani s zddnou antikoagula¢ni
lé¢bou. Definitivni rozhodnuti o pf¥inosu lé¢by u téchto
pacienti by méla pfinést randomizovand kontrolovana stu-
die. Kombinace trvani FS a CHAyDSy-VASc skére se muiize
pouzit k informovanéj$im rozhodnutim o zahijeni anti-
koagulace u specifickych pacientt. Pacienti s intermedidl-
nim rizikem mohou mit vyhodu z kontinudlni monitorace
ES, kterd miZe zptesnit jejich individuélni riziko CMP. U pa-
cienti s intermedidlnim CHA5DS5-VASc skére (2 u Zen,
1 u muz) muze trvani FS posunout riziko CMP pod nebo
nad prah pro doporucenou antikoagulaci.

Lepsi kontrola priznakii s kontrolou frekvence nebo
kontrolou rytmu

Studie AFFIRM (2010) ukézala, Ze strategie s kontrolou
rytmu je provizena men$im uzitim antihypertenziv u hy-
pertonika s FS (41,7 % versus 27,1 %; p < 0,001).

Navic 27,8 % pacientii kontrolni skupiny s kontrolou frek-
vence vyzadovalo ¢isty nariist poltu antihypertenziv ve
srovnani s 18,3 % pacient z kontrolni slupiny s kontro-
lou rytmu (p < 0,001). Kontrola rytmu mize také zlepsit
funk¢ni kapacitu u téch s FS a HY.

Naopak lé¢ba ve skupiné s kontrolou rytmu (proti kontrole
frekvence) muze zvysit riziko nezadoucich vystupd u hy-
pertonika s FS. Ve studii RACE (Rate Control versus Elect-
rical cardioversion) u cca 250 hypertonika s FS byla kontro-
la rytmu provizena zvysenou KV mortalitou a mortalitou
po medidnu sledovani 2,4 roku, coz muze byt vysvétleno
tézkymi nezadoucimi uéinky antiarytmickych 1éka.

Ve studii EAST-AFNET 4 (2020) byla ¢asna lé¢ba ke kon-
trole rytmu provdzena men$im rizikem nezadoucich
KV vystupt nez obvykld péfe o pacienty s cerstvou
ES a KV chorobami.

Je zajimavé, ze acinek ¢asné kontroly rytmu (versus ob-
vykla péce) byl vice vyjad¥en (2022) u pacientu s vyso-
kym vyskytem komorbidit (CHA>DS,-VASc skére > 4).
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Tyto nalezy podporuji dileZitost ¢asné kontroly rytmu
zvl4sté u pacientd s vice komorbiditami veetné HY.

Optimalizace lécby KV onemocnéni a komorbidit
Lécba hypertenze v primarni prevenci fibrilace sini
Léky

V metaanalyze 27 randomizovanych klinickych studii s vice
nez 200 000 ucastnika (2015) antihypertenzni lé¢ba (uzita
nejen ke snizeni TK) snizila riziko FS (predominantné v pri-
marni prevenci) o 10 %. Tento t¢inek byl vice vyjadfen v po-
pulaci srde¢niho selhani, kde se snizilo riziko FS 0 19 %. Po-
kud se t¥idy medikace srovnavaly proti placebu, mély pouze
beta-blokitory signifikantné vétsi benefit v primarni pre-
venci FS. Nepozorovaly se zadné signifikantni rozdily, po-
kud se srovnavaly t¥idy antihypertenziv jedna proti druhé.

Cilové hodnoty TK

Ve studii SHEP antihypertenzni lé¢ba s cilovym
STK < 160 mm Hg ve srovnani s placebem signifikantné
nesnizila incidence ES. Naproti tomu v posthoc analyze
studie LIFE 8831 pacienti s hypertrofii LK se vstupnim
STK > 142 mm Hg sniZila lé¢ba s cilovym STK 141-131 mm
Hg riziko nové vzniklé FS o 24 %, zatimco 1é¢ba s ptisnéj-
$im cilovym STK < 130 mm Hg 0 40 % v pribéhu pramérné
doby sledovani 4,6 roku.

Podobné snizila intenzivni antihypertenzni lé¢ba (s cilo-
vym STK < 120 mm Hg) ve srovnani se standardni lé¢-
bou (s cilovym STK < 140 mm Hg) ve studii ACCORD
s 3087 ucastniky slozeny cil incidence FS nebo zndmek
P vlny (povaZovanych za intermediélni fenotypy FS) 0 13 %.
V jedné z posthoc analyz studie SPRINT s 8022 uéastni-
ky snizila intenzivnéj$i antihypertenzni lé¢ba (s cilovym
STK < 120 mm Hg) ve srovnani se standardni lé¢bou riziko
nové vzniklé FS 0 26 %. Nicméné v jiné posthoc analyze
studie SPRINT byla incidence nové vzniklé FS podobna pii
standardni i intenzivni 1é¢bé. Rozdily ve vysledcich obou
posthoc analyz studie SPRINT by se mohly vysvétlit rozdily
v datech a v ptistupu k EKG.

Jedna analyza vznikla za podminek uplného p¥istupu k pri-
mérnim datim a vyloudila pacienty s FS na EKG zdznamu
na zacatku a s chybéjicim EKG na zac¢atku a béhem sledo-
vani.

Druhi analyza z vefejné ptistupnych dat vyloudila pacienty
s FS na EKG zaznamu a FS v anamnéze.

Je zajimavé, Ze pt¥i kombinaci téchto dvou posthoc analyz
studie SPRINT s daty studie SHEP a ACCORD doséhl sdru-
Zeny pomér rizik (pooled risk ratio) statistické vyznamnos-
ti ve prospéch intenzivni antihypertenzni lé¢by, ktera sni-
zila vyskyt nové FS o 20 %.

Také v metaanalyze studie SPRINT, ACCORD a dalsi ran-
domizované klinické studie Cardio-Sis s 1111 ucastniky
vedla intenzivnéj$i antihypertenzni lé¢ba k signifikant-
né nizé§imu riziku vzniku FS u pacientd s HY (HR, 0,74
[95% CI, 0,59-93]).

Vzhledem k nedostatku konkluzivnich dat z randomizova-
nych klinickych studii (na zakladé klinického méteni TK)
zlstavaji optimalni cilové hodnoty pro 1écbu hyper-
tenze u FS nejasné.

Je tfeba poznamenat, Ze recentni metaanalyza ukazuje, Ze
proti STK v ordinaci STK p¥i ambulantni monitoraci TK
(AMTK) predikuje incidenci FS lépe a Ze viechny 3 parame-
try (praméry) AMTK jsou podobné asociované s budouci FS.

Izolovand systolickd hypertenze

Ve studii LIFE s 9193 ucastniky snizila lé¢ba sartanem (s ci-
lovym STK < 140 mm Hg) vyskyt nové vzniklé FS o0 33 %
a CMP o 51 % ve srovnani s 1é¢bou beta-blokatorem, navic
s tendenci zachovat si sinusovy rytmus déle.

Za zminku stoji, Ze v subanalyze studie LIFE bylo sniZe-
ni STK u izolované systolické HY v prevenci nové vzniklé
ES dokonce silnéjsi ve srovnani s izolovanou diastolickou
a systolicko-diastolickou HY. To miZe znamenat, Zze STK
a DTK zptsobuji riznou srde¢ni remodelaci a substrat FS
a ze adekvatni kontrola tlaku (STK a/nebo DTK) je zasadni
pro prevenci FS.

Lécba hypertenze v ramci sekundarni prevence
prevalentni (rekurentni) fibrilace sini

HY je silny prediktor recidivy FS po izolaci plicni Zily (PVI)
pravé tak jako periproceduralnich p¥ihod. Farmakologicky
nekontrolovana HY prispiva k vétsimu riziku recidivy
ES a vyzaduje extenzivnéjsi ablaci, zatimco kontrolovana
HY, podobné jako absence HY, neovliviiuje vysledek ablace
FS. A naopak restaurace sinusového rytmu u FS zlep3uje sy-
stolicky TK. Elektricka kardioverze zlepsuje DTK a stfedni
TK u pacientti s FS a HY.

Léky

V metaanalyze 11 randomizovanych klinickych studii o cel-
kovém poétu 42 892 pacientt 1é¢ba ACE-inhibitory nebo
sartany snizovala rekurenci FS o 52 % (ve srovnani
s blokatory kalcia) a 0 61 % (ve srovnani s beta-blo-
katory) s zadnymi signifikantnimi ucinky na vyskyt
srdeéni mortality, srde¢ni infarkt a CMP.

Tyto vysledky byly potvrzeny v jiné metaanalyze (7 rando-
mizovanych klinickych studii; 1495 pacienta), ve které 1é¢-
ba blokatory RAS byla vyznamné lepsi v prevenci rekurence
ES (OR, 0,43 [95% (I, 0,30-0,72]) a persistentni FS (OR,
0,41 [95% (I, 0,24-0,71]).

Cilové hodnoty TK

Ve studii SMAC-AF se 184 ucastniky izolovanad antihy-
pertenznilécba s cilovym TK < 120/80 mm Hg nesnizuje
rekurenci siriové arytmie (FS/flutter sini/tachykardie) po
katetrové ablaci.

V kontrastu s tim antihypertenzni lécba zaclenéna
do programu modifikujiciho kombinovany rizikovy
faktor vedla ke sniZené incidenci FS a poklesu TK.

V randomizované klinické studii program strukturované
ztraty hmotnosti, skladajici se z restriktivni diety a cvi¢eni
s nizkou intenzitou, redukoval trvani p¥iznaka ES a jejich
zavaznost navic k poklesu TK (medidn BP, 133/80 mm Hg
versus 136/83 mm Hg v kontrolni skupiné).

Ve studii REVERSE-AF byli pacienti, kteti byli schopni
zhubnout o vice nez 10 %, doséhli lepsi kontroly TK (STK,
120 + 12 mm Hg) a ¢astéjsi reverze z perzistentni na pa-
roxysmalni FS (88), zatimco ti, kteti nebyli schopni zhub-
nout o vice nez 3 %, nedosahli u¢inné kontroly tlaku (STK,
139 + 15 mm Hg) a méné revertovali z perzistentni na pa-
roxysmalni FS (26 %).

Ve studii ARREST-AF dosédhla komplexni péce o rizikové
faktory signifikantniho poklesu STK v priaméru o 20 % (STK
béhem sledovani 127 + 13 mm Hg versus 138 + 18 mm Hg
v kontrolni skupiné) navic k signifikatni redukci hmotnosti
a zlep3eni v kontrole glykemie a spankové apnoe, které byly
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provéazeny signifikantni redukci rekurenci FS po abla¢nich
vykonech. Podil vlivu samotné kontroly TK na celkovy
cas vyskytu FS ale neni na zikladé zminénych studii
zcela jasny.

V rozséhlé kohortové studii méli hypertonici s FS s TK
> 130/80 mm Hg nebo < 120/80 mm Hg vétsi rizi-
ko velkych KV piihod ne? ti se STK 120-129 mm Hg
a DTK < 80 mm Hg, coz bylo optimalni rozmezi TK.

Jind dalsi lécba

Renélni sympatickd denervace (RSDN) je novy zpusob sni-
zeni TK v ramci sekundérni prevence FS. Potenciél pro an-
tiarytmicky uc¢inek RSDN se zaklada na pozorovani snize-
ného tonu sympatiku.

Ve studii ERADICATE-AF (Evaluate Renal Denervation in
Addition to Catheter Ablation to Eliminate Atrial Fibrilla-
tion, 2020) u pacientl se symptomatickou paroxysmalni
ES a suboptimalni kontrolou HY zvysila dodate¢nd RSDN
v dobé PVI oproti samotné PVI signifikantné pravdé-
podobnost obdobi 12 mésici bez recidivy FS (HR,
0,57 [95% CI, 0,38-0,85]) se soucasnou signifikantné
lepsi kontrolou TK (rozdil mezi skupinami -13 mm Hg
[95% CI, -15 az -11 mm Hg]; p < 0,001).

I metaanalyza 4 randomizovanych a 2 observa¢nich studii
s celkem 432 pacienty ukéizala, Ze RSDN jako doplnék
k PVI snizuje rekurenci FS o 42 % ve srovndni se samot-
nou PVIv populaci hypertonikt s paroxysmalni/perzistent-
ni FS (2019).

V soucasnosti probihaji 2 dalsi randomizované klinické stu-
die ke stanoveni pfinosu RSDN doprovazejici PVI u hyper-
toniki s FS (NCT01814111; NCT02115100).

Rostouci pocet klinickych vysetfovani pomuZe urcit, zda se
bude RSDN permanentné uZivat jako standardni klinicky
postup.

Casna lécha FS v ramci integrované péce

Zaklady integrované péce zahrnuji 4 kli¢ové elementy: pa-
cientovu spolutcast, tym multidisciplinarni péce, techno-
logické nastroje a ptistup ke vem lé¢ebnym moznostem FS
(postup ABC). Stanoveni mezer v pacientovych znalostech
o ES a dalsi edukace jsou kritické pro zahajeni, ale i aspéch
¢asné péce o FS. Informovani o lé¢ebnych moznostech, ci-
lech a pravdépodobnosti uspéchu stejné jako o potencial-
nich rizicich moznych intervenci je dileZité pro sdileny
rozhodovaci proces. Pacient musi byt pfipraven na delsi
lé¢ebnou trajektorii a naudit se zit s FS. Multidisciplindrni

péce o ES a implementace postupu ABC ukazaly, Ze zlepsuji
péci o pacienta a vysledky lé¢by FS (2022). Diky komplexité
modelu integrované péce o ES je t¥eba vytvotit specidlné
dedikované infrastruktury usnadriujici standardizaci toho-
to komplexniho p¥istupu.

Nedévno byl zahajen program kontroly FS na dalku (Tele-
Check-AF) napti¢ Evropou (2021). Sklada se ze vzdélené
1é¢by ES pomoci telekonzultace na vyzadani, kterou podpo-
ruje srde¢ni frekvenci/rytmus monitorujici infrastruktura,
kter4 aktivné zapojuje pacienty do procesu péée a zajistuje
komplexni pé¢i multidisciplindrnim tymem.

Zavéry

Hypertenze je dtleZity a vysoce prevalentnirizikovy faktor
ES a soutasna evropskd doporuceni uvadéji, Ze systema-
ticky screening FS je opravnény u vSech pacientii ve véku
>65let snejménéjednou KV chorobouvéetné HY. Kusnad-
néni procesu detekce FS se musi zvazit pouZiti tonometr
s vysokou presnosti pro detekci FS jako doplnku k daldim
digitadlnim ptistrojim na bazi EKG a fotopletysmografie.
Je dulezité zdiraznit, ze ke stanoveni definitivni diagné-
zy FS se pozaduje zdznam jednosvodového EKG trvajici
> 30 sekund nebo 12svodové EKG se zachycenou epizo-
dou FS. Ptechod k ¢asné péci o FS se musi strukturovat
v ramci programu integrované péce. U pacientt s identi-
fikovanou FS se musi 1é¢ba hypertenze zaclenit v ramci
kombinovaného rizikového faktoru pro sekundarni pre-
venci FS. U téch, u kterych se nedetekovala FS, je hyper-
tenze dulezity modifikovatelny rizikovy faktor pro pri-
marni prevenci FS.

Komenta¥

Pfehledny ¢lanek autort se zabyva problematikou detekce
alécby FS, resp. organizaci integrované péée o FS u pacien-
t s hypertenzi. Uvadi vysledky starsich studii, které jsou
podkladem platnych doporuéeni ESC z r. 2020 i novych
studii s rozpornymi nebo hrani¢nimi vysledky vyzaduji-
cimi potvrzeni/vylouceni v dal$ich randomizovanych kli-
nickych studiich ke schvéleni cilovych hodnot TK i novych
lé¢ebnych metod. Hypertonici maji vétsi pravdépodobnost
vzniku nové i rekurentni FS, dokonce jiz i prehypertenze.
Neékteré studie ukazuji na pfinos dokonce p¥isnéjsich ci-
lovych hodnot TK, pouziti AMTK a domdaciho méteni TK.
Bez vétsiho zapojeni pacientd do kontroly hypertenze
(a ¢aste¢né i k detekci FS) vyznamnéjsiho zlepseni tézko
dosdhneme.
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Studie srovnavajici chlortalidon a hydrochlorothiazid
u hypertenze (Chlortalidone vs. Hydrochlorothiazide
for Hypertension-Cardiovascular Events)

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

V poslednich letech se hojné diskutuje o potencidlnich an-
tihypertenznich rozdilech mezi jednotlivymi diuretiky, ze-
jména mezi thiazidy a thiazidovymi analogy jako je chlorta-
lidon & indapamid (1, 2).

Pfednost davime obvykle déle piisobicim thiazidovym ana-
logim - indapamidu a chlortalidonu diky vét$imu antihy-
pertenznimu G¢inku a vyznamnéj$imu vlivu na snizeni KV
rizika ve srovnani s hydrochlorothiazidem (2, 3).

V prosincovém ¢isle ¢asopisu The New England Journal of
Medicine byly prezentovany vysledky studie srovnavajici chlor-
talidon s hydrochlorothiazidem u star$ich hypertenznich osob
(4). Pojdme se ve stru¢nosti na tuto studii podivat bliZe.
Zatazeny byly osoby s hypertenzi ve véku nejméné 65 let,
které uzivaly hydrochlorothiazid v davce 25-50 mg/den.
Tento soubor byl poté rozdélen na hypertoniky pokracujici
v pouzivani hydrochlorothiazidu a pacienty, u kterych do-
$lo k vymeéné hydrochlorothiazidu za chlortalidon v dévce
12,5 nebo 25 mg/den. Primarnim sledovanym parametrem
(primdrni cil) byl vyskyt nasledujicich klinickych ukazatel:

nefatalni IM, cévni mozkova ptihoda, srde¢ni selhani vy-
zadujici hospitalizaci, urgentni korondrni revaskularizace
pro nestabilni anginu pectoris a mortalita z neonkologic-
kych p#icin (4). Randomizovano bylo celkem 13 523 osob
pramérného véku 72 let, z nichz 95 % uzivalo hydrochloro-
thiazid v davce 25 mg/den. Systolicky krevni tlak byl na za-
¢atku studie identicky v obou skupinéch a ¢inil 139 mm Hg.
V prubéhu studie nebyly zjistény vyznamné rozdily v hod-
notach systolického TK mezi obéma sledovanymi skupinami
(Obr. 1). Prumérny pocet antihypertenziv ¢inil 2,6, takze se
vétsinou jednalo o tézsi formy hypertenze. Tomu odpovida
i pocet pacientl lé¢enych monoterapii, ktery ¢inil jen 13 %.
Zbyvajicich 87 % pacientll v obou ramenech muselo byt 1é-
¢eno kombina¢ni strategii dvéma aZ péti antihypertenzivy.
Studie trvala 2,4 let (median) a na jejim konci nebyly zjisté-
ny vyznamné rozdily ve vyskytu primarniho cile mezi obé-
ma skupinami (chlortalidon: 702 pacientd, tj 10,4 %, hyd-
rochlorothiazid 675 pacientd, tj. 10,0 %, hazard ratio 1,04,
95% confidence interval 0,94-1,16, p = 0,45).
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Hydrochlorothiazide 1,17 11,9 123 11,8 11,9 122 11,7 109 110 11,7 88

Chlorthalidone 108 12,1 130 126 13,0 140 134 13,1 13,0 149 13,6

Obr. 1: Hodnoty systolického TK a procento pacientl uzivajicich substituci drasliku pro hypokalemii
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Tabulka 1: Vyskyt primarniho cile, jednotlivych kardiovaskularnich piihod i vedlejsich Gcink
v chlortalidonové a hydrochlorothiazidové skupiné

C::::rt;;lsdg;n Hydr&chg;z;l*;lamd HR (95% CI)
Primarni kompozitni cil - n (%) 702 (10,4) 675 (10) 1,04 (0,94-1,16)
Infarkt myokardu 142 (2,1) 140 (2,1) 1,02 (0,80-1,3)
Cévni mozkova piihoda 3(1,2) 3(1,2) 1,00 (0,74-1,36)
Hospitalizace pro srde¢ni selhdni 242 (3,6) 232(3,4) 1,04 (0,87-1,25)
Nestabilni angina pectoris 0(0,3) 3(0,2) 1,54 (0,77-3,1)
Celkova mortalita 446 (6,6) 448 (6,6) 1,00 (0,87-1,13)
Nové vedlejsi ucinky, alergie 109 (1,6) 21(0,3) 5,23 (3,3-8,4)
Hypokalemie 406 (6,0) 298 (4,4) 1,38 (1,2-1,6)
Hospitalizace pro renaini dysfunkci 495 (7,3) 512 (7,6) 0,95 (0,85-1,09)

Vyskyt primarniho cile, jednotlivych kardiovaskuldrnich
ptihod i vedlejsich G¢inka u obou sledovanych skupin je su-
marizovan v Tabulce 1.

Jak patrno, nebyly zjistény vyznamné rozdily mezi obéma
skupinami v Zddném z jednotlivych sledovanych ukazatelt
primérniho cile, ani ve vyskytu primarniho kompozitniho
endpointu. Incidence hypokalemie byla vy3si v chlortalido-
nové skupiné (6,0% vs. 4,4%, p < 0,0001) stejné jako vyskyt
novych alergii.

Jaké 1ze z této studie vyvodit zavéry pro klinickou praxi?
Na zdkladé vysledkt této srovnavajici pragmatické studie
nebyly zjistény vyznamné klinické rozdily ve vyskytu kar-
diovaskuldrnich ptihod ¢ kardiovaskuldrni morbidité mezi
hypertoniky uZivajicimi chlortalidon a hydrochlorothiazid.
To je jisté dobra zpriva s ptihlédnutim k ndsobné vyssi pre-
skripci hydrochlorothiazidu oproti chlortalidonu z celosvé-
tového pohledu a koneckoncti i z pohledu Ceské republiky.
Hodnoty systolického krevniho tlaku byly v prabéhu studie
srovnatelné, coz mohlo do zna¢né miry prispét k absenci vy-
znamnych klinickych rozdila jak ve vztahu k vyskytu primar-

niho cile, kardiovaskularnich ptihod ¢ celkové mortality.
Pacienti uZivajici chlortalidon méli ¢astéjsi vyskyt hypoka-
lemii, coz mohlo souviset s ¢astéjsim métenim kalemie po
ptechodu z hydrochlorothiazidu.

Limitaci této studie je jeji design, kdy do studie vstoupily jen
osoby tolerujici hydrochlorothizid bez pfedchozi hypokale-
mie bez p¥imého srovnavini obou diuretik od poéatku lécby
hypertenze. Velka vétsina zatazenych osob uZivala kombina¢-
ni lécbu hypertenze a jen mensina byla lé¢ena monoterapii.
Posouzeni antihypertenzniho tGc¢inku obou diuretik v této
studii je tak prakticky nemozné. Zda by dlouhodobéjsi
uzivani chlortalidonu p#i pfipadném del$im prabéhu této
studie pfineslo klinicky benefit, jak napovidaji néktera jina
data (5), neni jasné.

Pfes uvedené limitace se tak zda, Ze dlouhodobé uzi-
vani hydrochlorothiazidu v davce 25-50 mg u starich
hypertonika vede ke srovnatelnému klinickému benefitu
oproti chlortalidonu (v davce 12,5-25 mg). Bylo by jisté
zajimavé do budoucna srovnat G¢inky hydrochlorothiazidu
i sjinym thiazidovym analogem jako je indapamid.
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Inhibitory endothelinovych receptorti
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doc. MUDr. Ondftej Petrak, Ph.D.
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Abstrakt

Endotelin-1 patii k nejsilnéjsim endogennim vazokonstriktorim produkovanym endotelem a hraje vyznamnou roli
v patogenezi fady kardiovaskuldrnich onemocnéni jako je primarni plicni hypertenze, arteridlni hypertenze, cévni va-
zospazmy ¢i srde¢ni selhdni. Moznosti farmakologické blokady jsou dlouhodobé zkoumany. V 1é¢bé arteridlni hypertenze
byly dosud netspésné testovany dudlni inhibitory bosentan a darusentan zejména pro ¢asté nezadouci ulinky (retence
tekutin a hepatotoxicita). Novy dudlni inhibitor aprocitentan testovany v klinické studii PRECISION na populaci rezis-
tentnich hypertonika vykazuje dobry antihypertenzni efekt ve srovnédni s placebem. Nej¢astéjsim nezadoucim téinkem

byly otoky, které se datilo zvladat akcentaci diuretické terapie.

Antagonisté endotelinovych receptorii

V poslednich 20 letech doslo ke klinickému vyvoji tady se-
lektivnich antagonistt ETA receptort a dualnich antagonis-
ta ETA/ETB receptort. Rozdil mezi selektivnimi a dudlnimi
antagonisty viak neni farmakologicky dobte definovan, coz
ztéZuje interpretaci studii. Selektivita se obvykle vypoci-
tava z in vitro kompetitivnich receptorovych testt, ale vy-
sledky se mohou li8it v zavislosti na podminkéch, zejména
na pouzité dévce.

Inhibitory endotelinovych receptort se tspésné lécebné
uzivaji pravé u nemocnych s primdrni plicni hyperten-
zi. V terapii arteridlni hypertenze byl zkousen bosentan
a darusentan. Bosentan je peroralni nepeptidovy inhibitor
obou typl endotelinovych receptort. Lé¢ba bosentanem
vedla k poklesu krevniho tlaku, av$ak byla provizena fadou
nezddoucich a¢inkd, zejména elevaci jaternich transami-
naz a retenci tekutin s rozvojem otokd (1). Obdobné vy-
sledky mél i dalsi perordlni dudlni inhibitor ETA a ETB -
darusentan, sledovany v multicentrické, dvojité zaslepené
a placebem kontrolované studii DORADO u rezistentnich
hypertonika (2). V ptipadé rozvoje otokt byla u nemocnych
ve studii akcentovana diureticka terapie. Natriumreten¢ni
stav byl zaznamendan u 25 % pacientt lé¢enych darusenta-
nem ve srovnani s 14 % v placebové vétvi. Dalsi zkouseni
léku bylo zastaveno, nebot lé¢ba darusentanem nevedla
k signifikantnimu poklesu klinického krevniho tlaku, acko-
li 24hodinovy systolicky krevni tlak byl vyznamné sniZen
(3). Uziti vy$e zminénych 1éku je pro nezadouci ucinky li-
mitujici.

Studie PRECISION

V loniském roce byly publikoviny vysledky studie PRECISION
firmy Idorsia, ktera sledovala efekt na krevni tlak a vyskyt
nezadoucich u¢inkd dudlniho inhibitoru endotelinovych

receptort aprocitentanu p¥idaného ke kombinaéni terapii
u pacienti s rezistentni hypertenzi (4). Aprocitentan po-
dévany 1x denné ma dlouhy biologicky polo¢as (44 hodin),
nizké riziko interakci s konkomitantni terapii a pfedpokla-
dany nizky vyskyt neziddoucich ulinkd, zejména retence
tekutin.

Jednalo se o multicentrickou, zaslepenou a randomizova-
nou studii III. fize. Randomizovano bylo celkem 730 paci-
entd, jejichz krevni tlak byl nad 140 mm Hg systolického
tlaku p¥i uzivani fixni trojkombinaéni lé¢by (160 mg valsar-
tanu + 5/10 mg amlodipinu + 25 mg hydrochorothiazidu,).
Krevni tlak byl méfen metodou automatického méteniv or-
dinaci bez p¥itomnosti zdravotnického personalu (AOBP).
Obr. 1 ukazuje design studie. Primarnim cilem byla zmé-
na systolického krevniho tlaku méfeného metodou AOBP,
a to 4 tydny od randomizace a déle ve 40. tydnu studie.
Sekundarni cil zahrnoval i zmény 24hodinového krevniho
tlaku.

Pacienti prochazeli tfemi fazemi testovani. V prvni &tyt-
tydenni f4zi uzivali bud placebo nebo aprocitentan v d4v-
ce 12,5 mg & 25 mg v poméru 1:1:1. Ve druhé fazi byli
vsichni sledovani navedeni na 32 tydni na davku 25 mg
aprocitentanu a v zavérelné fazi pak polovina pacienti
uzivala dale 12 tydn@ aprocitentan a druhd polovina
placebo. Po celou dobu sledovéani uZivali zdkladni fixni
trojkombinaci.

Pramérny vék sledovanych subjektt byl 61 let s pteva-
hou muzi (60 %) s pramérnym BMI 34 kg/m?. Z hlediska
komorbidit byl ptitomen diabetes mellitus u 54 %, ische-
micka choroba srde¢ni 31 %, méstnavé srde¢ni selhani
u 20 %, spankova apnoe u 14 % a prodélana cévni mozkova
ptihoda u 8 % sledovaného souboru.

Vysledky studie ukazuje Obr. 2 a Tabulka 1.
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Obr. 2: Primarni cil - zmény AOBP v jednotlivych fazich studie PRECISION
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Obr. 3: Systolicky krevni tlak pfi 24hodinovém méreni tlaku v tydnu 4 (A) a 40 (B) po uziti |é¢by. Soucasné grafy C a D ukazuji
zmény denniho a no¢niho tlaku ve srovnani s randomizaci, resp. vysazenim aprocitentanu ve fazi Ill.

Hodnoty AOBP poklesly na testované 1é¢bé statisticky vy-
znamné ve srovnani s placebem. Prvnim sledovanym cilem
byla zména za 4 tydny po zahdjeni lé¢by, kde byl pozoro-
van vyznamny pokles systolického tlaku o 15 mm Hg STK
bez ohledu na uZitou dédvku aprocitentanu, zatimco efekt
placeba vedl k poklesu o 11,5 mm Hg STK. Rozdil mezi ak-
tivné lé¢enou skupinou a placebovou byl necelé 4 mm Hg
(p < 0,01). Druhym parametrem primdrniho cile byla zména
po 4 tydnech od vysazeni lé¢by ve fazi 3, pfi¢em?z trval opét
rozdil mezi lé¢enou a nelé¢enou skupinou o 5,8 mm Hg STK
(p < 0,0001). Obdobny pokles byl zaznamendm i pro dia-
stolicky krevni tlak (Tabulka 1).

Sekundérni cil zahrnoval i zmény v 24hodinovém moni-
torovani krevniho tlaku, ktery potvrdil superioritu aproci-
tentanu nad placebem v obou sledovanych tydnech (Obr. 3,
Tabulka 1).

Subanalyza jednotlivych skupin ukidzala vyznamnéjsi po-
kles systolického krevniho tlaku 4 tydny po zahajeni lé¢by
ve skupiné starsich osob (vék nad 75 let), u pacienti s mak-
roalbuminurii (hodnoty albumin/kreatinin nad 300 mg/g)
a nemocnych s chronickou rendlni insuficienci (CKD 3-4).
Nebyl zjistén rozdil mezi skupinami, které uzivaly a neuzi-
valy beta-blokator v dobé screeningu, ktery mohl byt pone-
chan, pokud byl indikovan.

Aprocitentan byl velmi dobte tolerovan. Nej¢astéjsim ne-
zadoucim uc¢inkem byly otoky a retence tekutin zejména
v pribéhu prvnich 4 tydna od zahijeni lé¢by a zavislé na
dévce aprocitentanu a vice u pacientt s CKD 3-4. Intenzi-
ta otokd byla udavana jako mirnd az stfedné tézka a ¢asto
zvlddnuta posilenim diuretické terapie. Hepatotoxicita ne-
byla dokumentovana.

Autoti studie uzaviraji, Ze aprocitentan navozuje klinicky

Tabulka 1: Zmény krevniho tlaku ve srovnani s placebovou skupinou, hodnoty v mm Hg
AOBP STK AOBP DTK ABPM STK ABPM DTK

. ) Aprocitentan 12,5 mg -3,8 -3,9 -4,2 -4,3

Po zahdjeni lécby (4. tyden)
Aprocitentan 25 mg -3,7 -4,5 -5,9 -5,8
Na konci Iécby (40. tyden) Aprocitentan 25 mg -5,8 -5,2 -6,5 -6,8
AOBP - ambulantni méreni krevniho tlaku bez pritomnosti zdravotnického persondlu
ABPM - 24hodinové mérfeni krevniho tlaku
STK - systolicky tlak
DTK - diastolicky tlak
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vyznamné sniZeni systolického i diastolického krevniho
tlaku u pacientt s rezistentni arteridlni hypertenzi s ovliv-
nitelnymi nezddoucimi u¢inky a predstavuje tak novou,
u¢innou a dobte tolerovanou lé¢bu rezistentni hypertenze.
Jedna se o prvni studii, kterd potvrzuje benefit inhibitoru
endotelinovych receptorii v terapii arteridlni hypertenze.
Randomizovanych a multicentrickych studii s l1é¢bou u re-
zistentni hypertenze mame poskrovnu. Souc¢asné smérnice
pro lé¢bu hypertenze doporucuji spironolakton jako prefe-
rovany lék ¢tvrté volby u pacientl s rezistentni hypertenzi,
a to na zakladé studie PATHWAY-2 (5). V této praci snizil
spironolakton doméci STK o 8,7 mm Hg ve srovnani s pla-
cebem po 12 tydnech 1é¢by a byl u¢innéjsi nez doxazosin
a bisoprolol. Autofi v diskusi studie PRECISION hledaji
misto pro aprocitentan a upozornuji, Ze endotelin je me-

didtorem uvolfiovani aldosteronu a katecholamint a apro-
citentan by mohl poskytnout alternativni lé¢bu bez rizika
hyperkalemie.

Zavér

Diky studii PRECISION se roz$ifuje moznost antihyper-
tenzni 1é¢by o dalsi 1ékovou skupinu, a to inhibitory endo-
telinovych receptorti. Aprocitentan vedl k vyznamnému
poklesu krevniho tlaku v populaci rezistentnich hyperto-
nikd lé¢enych fixni trojkombinaci. Prestoze nebyla doku-
mentovana hepatotoxicita, tak retence tekutin s otoky byl
nejcastéjsi nezadouci ucinek aktivnilécby. Své presné misto
v 1é¢bé hypertenze si bude muset aprocitentan teprve na-
jit a bude potieba dalsich studii a analyz. Zajimava by byla
komparativni studie se spironolaktonem.
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Studie TIME (Treatment in Morning versus Evening) -
srovnani vlivu vecerniho a ranniho podavani
antihypertenziv na kardiovaskularniho riziko

MUDr. Branislav Strauch, Ph.D.
Kardiologickd ambulance Medica CZ, Praha

Souhrn

Cilem britské prospektivni studie TIME bylo zjistit, zda ve¢erni pod4vani obvyklé antihypertenzni medikace snizuje kar-
diovaskularni riziko ve srovnani s rannim podavanim. Uéastnici byli ndhodné rozdéleni do 2 skupin (1:1), uzivajicich
vSechna sva obvykla antihypertenziva bud rano, nebo vecer. Primarnim cilem (endpointem) bylo kardiovaskularni tmrti
nebo hospitalizace pro nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkovou p¥ihodu, zdrojem dat byly informace od
ucastnika studie a databaze National Health Service. Priméarni cil byl dosazen u 362 (3,4 %) ucastniku ptitazenych k ve-
¢erni lé¢bé (0,69 prihod (95% CI 0,62-0,76) na 100 paciento-rokt) a u 390 (3,7 %) ptifazenych k ranni lé¢bé (0,72 ptihod
(95% CI 0,65-0,79) na 100 paciento-roki); neadjustované relativni riziko 0,95 (95% CI 0,83-1,10); p = 0,53). Vysledky
studie TIME jasné prokazuji, Ze mezi skupinami s rannim a veéernim podavanim antihypertenziv nebyl zadny rozdil v pri-
marnim kardiovaskuldrnim cili. Nebyly zjistény ani z4dné rozdily mezi skupinami pro sekundarni cile, stejné jako mezi
pfedem specifikovanymi podskupinami. Z hlediska kardiovaskuldrni prevence tedy neni uzivani antihypertenziv vecer lep-
$i ani horsi nez jejich uzivani rano - pacienti mohou uZivat antihypertenziva po domluvé s lékatem pravidelné v jakoukoliv
vhodnou denni dobu. Nicméné vzhledem k nejlepsi compliance je doporu¢ovano preferovat ranni podavani, a to nejenom

z divodu lepsi compliance - i ve vétsiné mortalitnich studii byly léky podévany v rannich hodinach.
Kli¢ova slova: arterialni hypertenze, antihypertenzni lé¢ba, nacasovani terapie, kardiovaskularni riziko

Arterialni hypertenze je celosvétové klicovym rizikovym
faktorem kardiovaskularnich onemocnéni (1). P¥imétrena
kontrola krevniho tlaku snizuje riziko velkych kardiovas-
kulérnich pt¥ihod, véetné cévnich mozkovych ptihod, ische-
mické choroby srdeé¢ni a kardiovaskularni smrti (2). Klinic-
ké studie, které podpotily pfinos antihypertenzni terapie ke
snizeni kardiovaskuldrni mortality primarné pouzivaly kon-
ko je zejména u pacientl s narusenou diurnélni variabilitou
krevniho tlaku, at uZ s omezenym nebo chybéjicim no¢nim
poklesem tlaku tzv. non-dippingem, ale i s extrémnim no¢-
nim poklesem tlaku (extreme dipping) (3). Navic je zndmo,
ze zvy$eny vyskyt zavaznych kardiovaskuldrnich ptihod ma
souvislost s rannim narastem krevniho tlaku (4). Proto bylo
pfepokladano, ze velerni podani antihypertenziv mze byt
potencidlné G¢innéjsi nez ranni v normalizaci diurnélni va-
riability krevniho tlaku, sniZeni 24h krevniho tlaku a tim
i prevenci zavaznych kardiovaskularnich ptihod. Do doby
publikace studie TIME byly dle dokon¢eny pouze dvé ran-
domizované studie testujici vliv vec¢erniho podavani anti-
hypertenziv na kardiovaskularni riziko, a to studie MAPEC
(5) a studie Hygia Chronotherapy (6). Byly to prospektivni,
randomizované, oteviené, zaslepené studie se zaslepenym
cilem, které provedla jedina vyzkumna skupina ve Spanél-

sku. Studie MAPEC z roku 2010 (2 156 uéastnikt) zazna-
menala podstatné sniZeni vyskytu zavaznych kardiovasku-
larnich ptihod (kardiovaskularni tmrti, infarkt myokardu,
ischemickad cévni mozkova ptihoda a hemoragickd cévni
mozkova ptihoda) ve skupiné lé¢ené veler ve srovnani se
skupinou s ranni lé¢bou (adjustované relativni riziko 0,33
(95 % CI0,19-0,55) (5). Nésledna a rozsahlejsi studie Hygia
Chronotherapy (19084 ulastnika) také zaznamenala pod-
statné snizeni kardiovaskularnich pt¥ihod (kardiovasku-
larni amrti, infarkt myokardu, koronarni revaskularizace,
srdeé¢ni selhani a cévni mozkova ptihoda) ve skupiné lé¢ené
veler ve srovnani se skupinou s ranni 1é¢bou (adjustované
relativni riziko 0,55 (95% CI 0,50-0,61) (6). Vérohodnost
vysledki téchto studii byla zpochybiiovana, zejména uda-
vana sila a¢inku p¥i malém poctu ucastnikd v obou téchto
studiich, a déle i to, zda randomizace byla opravdu nahod-
na (7). Nicméné tyto dvé studie byly ¢asto nekriticky cito-
vany v médiich - (nap#. BBC News 23. tijna 2019: ,Tablety
na hypertenzi funguji lépe pred spanim®), coz mohlo ¥adu
pacientt vést ke zvaZzovani o zméné ¢asu uZiti antihyper-
tenziv a ¢astym konzultacim s lékafem. Relativni vyhody
anevyhody velerniho podani 1éka byly opakované v odbor-
nych kruzich diskutovany s rozporuplnymi zavéry (7). Je
nutno vzit v avahu potenciélni riziko souvisejici s nadmér-
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nym no¢nim snizenim krevniho tlaku pti vecernim poda-
ni léka (napt. potencialni zvysené riziko padua, glaukomu
a cévni mozkové ptihody). Nacasovani podani 1éktt muze
také ovlivnit compliance (8). I kdyZ pfedchozi vyzkumy zjis-
tily, Ze velerni podani 1éku je obecné spojeno s horsi adhe-
renci k 1é¢bé, mozna viak u nékterych pacientt ale muze
adherenci zlepsit. Vzhledem k nedostatku vérohodnych dat
byla jasna potieba nezavislé, velké, randomizované studie
ovétujici hypotézu, Ze podani antihypertenziv vecer by bylo
lepsi nez rano, pokud jde o kardiovaskularni priméarni cilo-
vy ukazatel.

Studie TIME je britska prospektivni, pragmaticka, decentrali-
zovana studie s paralelnimi skupinami, ktera zatadila dospé-
1é hypertoniky uzivajici alespoti monoterapii (9). U¢astnici
byli ndhodné rozdéleni do 2 skupin (1:1), aby vzali viechna
sva obvykld antihypertenziva bud rano (6.00-10.00 hodin)
nebo vecer (20.00-00.00 hodin). Primarnim cilem (endpo-
intem) bylo kardiovaskuldrni umrti nebo hospitalizace pro
nefatélni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkovou
ptihodu, sekundarnimi cili byly nefatalni cévni mozkova pii-
hoda, nefatélni infarkt myokardu, kardiovaskularni amrti,
umrti ze v8ech pt¥i¢in a hospitalizace pro srde¢ni selhéni.
Zdrojem dat byly informace od ucastnika studie a databéze
National Health Service. V letech 2011-2018 bylo do studie
vybrano 21 104 pacienttl, ktefi byli ndhodné rozdéleni do
vecerni (n = 10 503) nebo ranni (n = 10 601) davkovaci sku-
piny. Pramérny vék pii vstupu do studie byl 65,1+9,3 roku;
12 136 (57,5 %). Do konce sledovani studie (31. bfezna
2021) byl medidn sledovdni 5,2 let (IQR 4,9-5,7)
a529 (5,0 %) z 10 503 ucastnika piidélenych k veternilécbé

a 318 (3,0 %) z 10 601 pridélenych k ranni 1é¢bé se stahlo ze
vsech sledovéni. Dobra compliance (dodrzenirandomizované
doby podaviani po celou dobu studie) byla hldsena
69,3% ucastniky studie, noncompliance se vyskytla
celkem u 30,7 % tucastnikd - byla castéjsi u vecerniho
podavani, nez u ranniho (4 091 [39,0 %] vs 2 384 [22,5 %];
p < 0,0001). Primérni cilovy ukazatel byl dosaZen u 362
(3,4 %) ucastnikt ptifazenych k velerni 1é¢bé (0,69
ptihod (95% CI 0,62-0,76) na 100 paciento-roka) a u 390
(3,7 %) ptifazenych k ranni lé¢bé (0,72 ptihod (95% CI
0,65-0,79) na 100 paciento-rok®; neadjustované relativni
riziko 0,95 (95% CI 0,83-1,10); p = 0,53) (viz Obr. 1).
Vysledky této rozsahlé randomizované studie jasné ukazuji,
Zze mezi skupinami s rannim a vefernim podivanim
antihypertenziv nebyl Zadny rozdil v primarnim kardio-
vaskuldrnim cili. Nebyly zjistény ani zadné rozdily mezi
skupinami pro sekundérni cile, stejné jako mezi predem
specifikovanymi podskupinami (podrobné viz Tabulka 1).
Z hlediska prevence infarktu myokardu, cévni mozkové
ptihody nebo kardiovaskuldrniho umrti tedy neni uzivani
lékt na tlak vecer lepsi ani horsi nez jejich uzivani rano.
Studie zjistila ur¢ité rozdily (pouze 1-2 mm Hg systoly) mezi
obéma davkovacimi schématy v hodnotach TK - p#i rannim
podavani antihypertenziv byl tlak vy$si rdno a nizsi vecer,
zatimco pti veCernim podévani tomu bylo naopak. Rozdil
nebyl velky a neprojevil se ve vysledcich studie, coZ neptimo
svéd¢i proti protektivnimu uéinku terapeuticky zivislého
zesileni fyziologického no¢niho poklesu TK (7) navzdory
dikazam, Ze oslabeni no¢niho poklesu TK (z dippingu na
non-dipping a inverzni dipping) je doprovazeno postupnym

100
/.

/] o
7 - m——— Ranni podavani
Vecerni podavani
6 -
5 -
Kumulativni riziko _
prvni udalosti
primérniho cile
(%)
3
2 -
14
Unadjusted hazard ratio 0,95 (95% Cl; 0,83-1,10), p = 0,53
0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pocet pacientt v riziku Délka sledovani (roky)
Rannipodavani 10601 10431 10262 10075 9905 6527 533 175 154 85 0
Vecerni podavani 10503 10156 9988 9776 9591 6271 529 184 166 101 0

pro nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkovou pfihodu), intention to treat populace; n = 21104
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Tabulka 1: Vysledky studie TIME - primarni a sekundarni cile (intention-to-treat populace; n =21 104).

Skupina s vecernim

Skupina s rannim Hazard ratio

podavanim (n =10 503) podavanim (n=10 601) (95% CI)
Pocet Vyskyt/100 Pocet Vyskyt/ 100
pfipadi, | paciento-rokti | pfipadd, | paciento-roku
n (%) (95% Cl) n (%) (95% CI)
NP 362 390
Primarni cil (3,4 %) 0,69 (0,62-0,76) (3,7 %) 0,72 (0,65-0,79) 0,95 (0,83-1,10) 0,53

Sekundarni kardiovaskularni a mortalitni cil

Hospitalizace pro nefatalni 134 150
infarkt myokardu (1.3 %) 0,25 (0,21-0,30) (1.4 %) 0,27 (0,23-0,32) 0,92 (0,73-1,16) 0,48
Hospitalizace pro nefatalni cévni 129 143
mozkovou pAhodu (1.2 %) 0,24 (0,20-0,29) (1.3 %) 0,26 (0,22-0,31) 0,93 (0,73-1,18) 0,54
g . . o [ 115 108
Umrti z kardiovaskularnich pficin (1.1 %) 0,22 (0,18-0,26) (1,0 %) 0,20 (0,16-0,24) 1,10 (0,84-1,43) 0,49
Unnrti ze véech pficin 437 1 082(0,74-000) | 3% 0,79(0,72-0,87) | 1,04(0,91-1,18) | 0,59
(4,2 %) A 12 2 (4’1 %) 2 ’ r r 2 2 ]
Hospitalizace nebo umrti 76 99
na méstnavé srde¢ni selhani (0,7 %) 0,14(0,11-0,18) (0,9 %) 0.18(0,15-0,22) 0.79(0,59-1,07) 0,12

zvy$ovanim kardiovaskuldrniho rizika (10). Tento zavér viak
nemusi platit pro viechny pacienty — studie s omezenym
poctemucdastniki prokazaly zjevny pfinosvecernihopodévani
(a tedy vétsiho terapeuticky zavislého zesileni fyziologického
no¢niho poklesu TK) u nékterych skupin pacientd, jako jsou
pacienti se spinkovou apnoe, pacienti bez dippingu a pacienti
sno¢ni hypertenzi (8). Pacienti tedy vzhledem k nepotvrzeni
z4véra predchozich studii MAPEC a Hygia chronotherapy
nemusi ménit zauzivanou dobu podavani antihypertenziv,
ale mohou se rozhodnout uzivat své léky pravidelné ve
stejnou dobu, kterd jim nejlépe vyhovuje, protoze naasovani

nemd zadny vliv na kardiovaskuldrni riziko. Pfesto je
z pohledu $pickovych specialistt v poli hypertenze dirazné
doporucovano uzivat léky na krevni tlak rano, tak jak tomu
bylo témét ve viech velkych klinickych studiich, protoze je
prokazéano, ze adherence k uzivani medikace je horsi vecer
(7, 8). Alternativnim ptistupem, pouzivanym v klinické
praxi hlavné u pacientt s téz§i hypertenzi uzivajicich vice
antihypertenziv, je podani nékterého z 16kt vecer, coz mize
poskytnout lepsi 24hodinovou kontrolu TK podobné jako
vy88i ,,smoothness” index p#i kombina¢ni 1é¢bé ve srovnani
s monoterapii (11).
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Piedstaveni vysledku studie CLEAR OUTCOMES
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Souhrn

I ptes obrovské celosvétové usili snizit vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni jsou tato stile dominantni p#i¢inou nemoc-
nosti a tmrtnosti ve vyspélém svété. V poslednich letech doslo k vyznamné redukci prevalence kardiovaskularnich chorob
dané ovlivnénim hlavnich rizikovych faktor v rdmci primérni a sekundérni prevence, pfedevsim daslednou lé¢bou arte-
ridln{ hypertenze a dyslipidemie. Navzdory pozoruhodnému efektu statint oviem stale nejsme schopni az u dvou tfetin
pacientt dosdhnout doporucovanych cilovych hodnot sérovych lipidd, proto trva snaha o intenzifikaci hypolipidemické
lé¢by. Kyselina bempedoova, inhibitor ATP-citrat lyazy, predstavuje novinku mezi hypolipidemiky. Omezenim endogenni
syntézy cholesterolu snizuje hladinu LDL-cholesterolu a nasledné také incidenci kardiovaskuldrnich p¥ihod. Perspektivni
je tato nova lé¢ba jak v monoterapii u statin-intolerantnich pacientii (kdy umoziiuje dosdhnout az 40% poklesu koncen-
trace LDL-cholesterolu), tak coby souéast kombina¢nich rezima. Nasledujici text shrnuje sou¢asné znalosti stran u¢inkia
a bezpeénosti kyseliny bempedoové a ve svétle novych zjisténi a odbornych guidelines uvadi praktickd doporuéeni, kdy

terapii indikovat.

Klié¢ova slova: kyselina bempedoovi, ateroskler6za, kardiovaskuldrni onemocnéni

Uvod

Celosvétové se kardiovaskularni onemocnéni (KVO) stale
drzi mezi nejc¢astéjdimi pti¢inami amrti. V roce 2019 ze-
mielo v souvislosti s KVO 19 milionu lidi, do roku 2030 je
o¢ekavany vzestup az na 22,2 milionu (1), pticemz KVO
na podkladé aterosklerézy (ASKVO) jsou zodpovédna aZ
za 2/3 téchto umrti. Teoreticky by tedy valna vétdina KVO
aumrti na né méla byt preventabilni (1). Navzdory bezutés-
né populaéni statistice lze zdsadniho snizeni individudlniho
kardiovaskuldrniho rizika docilit ovlivnénim jednotlivych
rizikovych faktort (RF) KVO, mezi které patii arteridlni
hypertenze a predevsim koncentrace LDL-cholesterolu
(LDL-¢) (2). Nespocet studii (randomizované kontrolova-
né studie, observalni studie, mendelovské randomizaéni
studie) konzistentné demonstruji silnou asociaci celoZivot-
né vyssich koncentraci LDL-c se stoupajicim KV rizikem.
Soucasné je jasny efekt intervence a nasledného poklesu
hladiny LDL-c s poklesem tohoto rizika az o polovinu (3) -
fakt, ktery podlozil zdsadni pravidlo hypolipidemické 1é¢by
s ohledem na LDL-c: ,,éim nize a déle, tim lépe” (4).

Kyselina bempedoova

Kyselina bempedoova je novy 1ék snizujici hladinu cho-
lesterolu inhibici enzymu adenosin trifosfat-citrat lyazy
(ATC) (5), coz usti ve snizeni endogenni syntézy choleste-
rolu, stejné jako pri 1é¢bé statiny (tyto ucinkuji v totozné
kaskadg, jen dva kroky déle). Kyselina bempedoova je poda-
véana ve formé proléciva, které je aktivovano po navazani na
koenzym A katalyzovaném jaterni acyl-CoA syntetdzou-1
(ASCV1L), ¢imz vznikd W¢inna forma bempedoyl-CoA (5).
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Aktivace 1é¢iva v jatrech a jeho extenzivni first-pass meta-
bolismus ma za nasledek limitovanou expozici aktivni latce
v systémové cirkulaci (6), coz vysvétluje vybornou toleranci
lé¢by a minimum nezadoucich uéinka (7, 8).

Studie CLEAR Outcomes

Studie CLEAR Outcomes je t¥ifdzova, dvojité zaslepena,
multicentrickd randomizovana kontrolovana studie srov-
navajici efekt 180 mg kyseliny bempedoové a placeba na
incidenci KV ptihod u pacientl se statinovou intoleranci
ve vysokém KV riziku s elevaci LDL-c (9). Do studie bylo
zatazeno celkem 13 970 pacientt, 6 992 bylo randomizo-
véano k 1é¢bé kyselinou bempedoovou a 6 978 k placebu.
Pramérny vék osob byl 65,5 let, 48,1 % z létebné vétve
a 48,4 % z placebové vétve tvorily Zeny. Pruzkumu se za-
Castnilo pres 1 200 center ve 32 zemich. Studie méla pokra-
¢ovat do naplnéni primarniho endpointu u 1 620 t¢astniki,
z nichZ minimélné 810 mélo spliiovat kritéria ischemické
ptihody (amrti z KV p¥i¢in, nefatalni infarkt myokardu, ne-
fatalni cévni mozkova ptihoda). Minimalni doba 1é¢by byla
stanovena na 36 mésict, median 1é¢by na 42 mésica.

Koneéné vysledky studie CLEAR Outcomes byly prezento-
vany na kongresu Americké kardiologické spole¢nosti (ACC
Congress) 2023 v New Orleans. Median sledovani ucast-
nika studie byl 40,6 mésici. Primérnd poéate¢ni koncen-
trace LDL-c u v8ech zatazenych pacientt byla 3,6 mmol/l.
Po Sesti mésicich podavani studiové 1é¢by/placeba bylo
v terapeutické vétvi dosazeno vétsiho absolutniho poklesu
LDL-c o 0,756 mmol/l, coZ je redukce koncentrace LDL-c
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0 21,1 % ve srovnani v placebovou vétvi (23). Incidence pri-
marniho cile byla signifikantné nizsi u jedinc uZivajicich
kyselinu bempedoovou, a to 0 13 % ve srovnani s pacienty
na placebu (819 ptihod (11,7 %) vs. 927 (13,3 %); HR 0,87,
95 % CI, 0,79 - 0,96; p = 0,004). Absolutni rozdil mezi vét-
vemi v incidenci MACE byl 1,6 %, number needed to treat
NNT = 62. Incidence slozeného cile (dmrti z KV p¥i¢in, ne-
fatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova ptiho-
da) byla také vyznamné nizsi pti pod4vani kyseliny bempe-
doové, a to 0 15 % (575 (8,2 %) vs. 663 (9,5 %); HR 0,85;
95 % CI, 0,76 - 0,96; p = 0,006); vyskyt infarktu myokardu,
at smrticiho ¢ nikoli, byl redukovan o 23 % (261 (3,7 %)
vs. 334 (4,8 %); HR 0,77; 95 % CI, 0,6-0,91; p = 0,002);
nutnost oSetfeni koronarni revaskularizaci klesla 0 19 %
(435 (6,2 %) vs. 529 (7,6 %); HR 0,81; 95 % CI, 0,72-0,92;
p = 0,001) (Obr. 1). V terapeutické vétvi nebyl pozorovin
zadny efekt na incidenci fatalni ¢i nefatdlni cévni mozkové
pithody (HR 0,85, 0,67-1,07), tmrti z KV p¥icin (HR 1,04,
0,88-1,24) a umrti z jakychkoli pi¢in (HR 1,03, 0,90-1,18).

Za zminku téz stoji skute¢nost, ze podavani kyseliny bem-
pedoové vedlo k poklesu sekundérniho endpointu, coz byla
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris, o to o celych
34 % (HR 0,66, 0,50-0,86) (9).

Bezpecnost Iécby ve studii CLEAR Outcomes

Celkova incidence vedlejsich u¢inkd, zavaznych vedlejsich
ucinka a vedlejsich uc¢ink vedoucich k ukoncéeni 1é¢by se ve
studii CLEAR Outcomes mezi terapeutickou a placebovou
vétsi vyznamné neligila. Ucast ve studii pfed¢asné ukon¢ilo
2 035 osob (29,1 %), které uzivali u¢innou latku, a 2 212
jedinct (31,7 %) na placebu. Incidence ptedem danych ne-
zadoucich u¢inki zvlastniho zajmu byla také v obou vétvich
srovnatelnd, kromé elevace jaternich transaminéz (4,5 % ve
skupiné lécené kyselinou bempedoovou vs. 3,0 % v place-
bové vétvi) a rendlnich parametra (11,5 % ve vétvi lé¢ené
kyselinou bempedoovou vs. 8,6 % v placebové vétvi) — §lo
ovsem o klinicky irelevantni vzestup hladin, v ptipadé kre-
atininu pramérné o 4,42 + 17,68 umol/l. Myalgie byly hla-

A) Four-Component MACE (Primary End Point)
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B) Three-Component MACE
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No. at Risk

Placebo 6978 6828 6883 6536 6368 6193 5321 2649 1279 554 62
Bempedoicacid 6992 6859 6745 6604 6457 6298 5453 2724 1317 591 80

D) Coronary Revascularization

No. at Risk
Placebo 6978 6779 6579 6401 6206 5995 5105 2524 1207 513 55
Bempedoicacid 6992 6816 6654 6472 6293 6106 5257 2601 1240 556 74
() Fatal or Nonfatal Myocardial Infarction
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No. at Risk
Placebo 6978 6839 6704 6578 6420 6266 5388 2684 1304 562 64

Bempedoicacid 6992 6865 6767 6636 6498 6354 5516 2767 1337 603 81
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No. at Risk
Placebo 6978 6803 6623 6469 6289 6104 5200 2582 1247 527 57

Bempedoicacid 6992 6832 6689 6520 6355 6190 5346 2661 1273 573 74

Panel C: kumulativni incidence fatdIniho ¢i nefatdliniho infarktu myokardu.

Panel D: kumulativni incidence korondrni revaskularizace. V kazdém grafu zndzorriuje vloZeny obrdzek stejnd data na zvétsené
osey. Hodnoty p byly vypocteny pomoci log-rank testu.

Panel A: kumulativni incidence primdrniho endpointu, MACE sloZeného ze ctyf komponent — umrti z KV pricin, nefatdini infarkt
myokardu, nefatdlIni cévni mozkovd piihoda a korondrni revaskularizace.

Panel B: kumulativni incidence MACE sloZeného ze tii komponent — umrti z KV pficin, nefatdini infarkt myokardu a nefatdlini cévni
mozkovd prihoda.

Obr. 1 (23): Kumulativni riziko kardiovaskularnich pfihod ve studii CLEAR Outcomes s kyselinou bempedoovou

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

37




Komentae ke klinickym studiim

gené Castéji v placebové vétvi (6,8 % vs. 5,6 % pti lécbeé ky-
selinou bempedoovou). Incidence hyperurikemie byla vy3si
pti podavani kyseliny bempedoové ve srovnani s placebem
(10,9 % vs. 5,6 %), oviem vzestup koncentrace byl klinicky
zcela irelevantni (primérné o 45,2 + 71,38 umol/l za 3est
mésicd terapie). Incidence dny (3,1 % vs. 2,1 %) a cholelithi-
azy (2,2 % vs. 1,2 %) byla také nepatrné zvysena pti podava-
ni kyseliny bempedoové.

Pokud zvaZzime veskerd dostupnd data zohledriujici vyskyt
nezidoucich uéinku p#i 1é¢bé kyselinou bempedoovou, jevi
se jako terapie bezpecnd a velmi dobfe tolerovana. Pozoro-
vané vedlejsi u¢inky jsou mirné a reverzibilni.

Zavér

Kyselina bempedoovi je bezpe¢nd, dobfe tolerovand mo-
lekula citelné snizujici koncentraci LDL-c, pozitivné ovliv-
nujici glykemii a prozanétlivé parametry. Ve svétle téchto
u¢inkd by mohla brzy hrat dilezitou roli v kombinaéni hy-

polipidemické 1é¢bé a usnadiiovat dosahovani terapeutic-
kych cilt. Obecné uznavany piistup stran terapie KV riziko-
vych jedinct ,¢im niZe a déle, tim lépe®, je uznavany nap#ic
mezindrodnimi doporuéenimi. Studie CLEAR outcomes
ukdzala, Ze v kohorté nemocnych netolerujicich statiny
bempedoova kyselina nejen ptiznivé ovliviiuje lipidogra-
mu, ale i vyskyt kardiovaskuldrnich p#ihod. Prozatim ne-
mame k dispozici data hodnotici vliv kyseliny bempedoové
v primarni KV prevenci, ale vzhledem k pozitivnimu vlivu
na glykemii a prozanétlivé markery by zfejmé i v tomto
vyuziti byla vice nez vhodna. Nejvétsi vyzvou samoziejmé
bude zajistit dostupnost lékové formy s vhodnymi thrado-
vymi podminkami, umozniujici jeji $iroké uziti. Zkusenosti
z klinické praxe nam dale pomohou potvrdit a/nebo rozsirit
roli kyseliny bempedoové v 1é¢bé dyslipidemii ¢i ovliviiova-
ni KV rizika.

Podpoteno MZ CR - RVO VFN64165
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Studie SECURE

prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.

II. interni klinika — klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VEN Praha

Nedostate¢nd adherence k 1é¢bé je pti¢inou jeji neefektivi-
ty a vede k nartstu kardiovaskuldrnich komplikaci. Velmi
Castou pri¢inou neadekvatniho uzivani 1éku je slozitost
a komplexnost 1é¢by. Ta je zejména u star$ich nemocnych
spiSe pravidlem nez vyjimkou. Problém polypragmazie
a komplikovanosti 1é¢by do uréité miry redi pouzivani fix-
nich kombinaci. Na ty jsme si celkem dobte zvykli u nemoc-
nych s arteridlni hypertenzi a velmi ¢asta je v posledni dobé
i kombinace antihypertenziva se statinem. Od této kombi-
nace je jen krok ke konceptu polypill, tedy sjednoceni vice
lékovych t¥id do jedné tablety.

Koncept polypill byl testovan jiz v minulosti opakované.
Bylo prokazano, ze adherence k 1é¢bé je u takto nemocnych
vyznamné vy$si. To prokdzala jasné jiz studie UMPIRE
publikovand v roce 2013, kde byly fixni kombinace s obsa-
hem lisinoprilu, aspirinu, simvastatinu a atenololu nebo
hydrochlorothiazidu srovnavany s béznou pééi u velkého
souboru 1 002 nemocnych v kazdé vétvi. Oproti velkému
rozdilu v adherenci nemocnych vsak nebyly rozdily ve vysi
krevniho tlaku a LDL cholesterolu tak zavratné, byly véak
statisticky vyznamné. Vyznam pouziti polypill pro progné-
zu nemocnych nebyl jasné dokazan (1).

Jiz od roku 2008 testovala skupina kolem prof. Valentina
Fustera a dr. Jose Castellana mozné vyuziti kombina¢ni te-
rapie zahrnujici statin (simvastatin), ACE inhibitor (ramip-
ril) a kyselinu acetylsalicylovou u 2 118 nemocnych po in-
farktu myokardu ve studii FOCUS (Fixed-Dose Combination
Drug for Secondary Cardiovascular Prevention). Ve druhé fazi
studie prokéazali autofi vyznamné lepsi adherenci nemoc-
nych uzivajicich polypill ve srovnani se tfemi volné podéva-
nymi léky, avdak rozdil v hladinach krevniho tlaku ani LDL
cholesterolu nebyl vyznamny (2).

V roce 2015 pak z podnétu téchto vyzkumnika vzniklo
v ramci projektu Horizons 2020 Evropské unie konsorcium,
které zahajilo studii SECURE. Studie probihala v sedmi ze-
mich EU, v¢etné Ceské republiky, kde byla koordinovana
tymem V3eobecné fakultni nemocnice (prof. Linhart, doc.
Lubanda) a v ramci Ceska se na ni podilela fada internich
a kardiologickych pracovist (3).

Cilem bylo zatazeni ptiblizné 2 500 nemocnych po prodéla-
ném IM ve véku nad 65 let ve vysokém riziku (tj. bud s dia-
betem, rendlni insuficienci, pfedchozim dal$im infarktem
nebo revaskularizaci, pfedchozi mozkovou cévni ptihodou
nebo alespori ve véku nad 75 let).

Primarnim cilem studie byla kombinace kardiovaskular-
niho umrti, nefatalniho infarktu nebo ischemické cévni
mozkové ptihody nebo koronarni revaskularizace. Sekun-

déarnim cilovym ukazatelem byla kombinace kardiovas-
kuldrnich amrti a nefatalnich infarktd nebo mozkovych
ptihod.

Léctba byla zalozena na titrovatelnych specidlné galenic-
ky upravenych kapslich obsahujicich kyselinu acetylsa-
licylovou (ASA), atorvastatin a ramipril (AAR40, tj. ASA
100 mg, atorvastatin 40 mg, ramipril 2,5, 5 nebo 10 mg).
Pti uvazeni fesitele bylo moZno nemocné prevést na AAR
20 (ASA 100 mg, atorvastatin 20 mg, a ramipril 2,5, 5 nebo
10 mg). Vétsina nemocnych byla lé¢ena davkou atorvasta-
tinu 40 mg. Kontrolni vétev byla zaloZzena na bézné pédi,
kterd méla pokud mozno obsahovat rovnéz 1é¢bu podobné-
ho slozeni.

Sledovani nemocnych kontrolnim vysetfenim bylo prove-
deno po 6, 12 a 24 mésicich a telefonickymi sledovanimi
18, 36 a 48 mésict po zafazeni do studie.

Kromé laboratornich a klinickych dat byla hodnocena ad-
herence nemocnych k 1é¢bé (Morisky Medication Adherence
Scale (MMAS-8)), kvalita zivota, spokojenost s 1é¢bou a la-
boratorni ukazatele.

Nakonec se ve studii podafilo zatadit 2 499 nemocnych
v celkem 113 centrech v 7 zemich. Kompletni sledovani
mélo nakonec 1 228 nemocnych ve vétvi polypill a 1 222
nemocnych randomizovanych k bézné péci. V Ceské repub-
lice bylo zatazeno celkem 174 pacientq, z nichz 172 studii
dokondilo.

Pramérny vék zatazenych do studie byl 76 let, 31 % tvotily
Zeny. Za zminku stoji, Ze 78 % nemocnych mélo hypertenzi,
43 % diabetes mellitus, 51,3 % anamnézu kutactvi a 36 %
chronické onemocnéni ledvin. Nemocni, kteti z jakychkoli
davodu vyzadovali antikoagula¢ni terapii, nebyli do studie
zatazovani. St¥edni doba sledovéni byla 3 roky.
Terapeutickd adherence hodnocend v 6. a 24. mésici byla
signifikantné leps$i u nemocnych uzivajicich polypill. Vy-
soka adherence byla po 6 mésicich pfitomna u 70,6 %
nemocnych s polypill a 62,7 % u kontrolni skupiny; (odds
ratio (OR) 1,46 95% CI 1,22-1,74, p < 0,001). Ve 24. mé-
sici byl rozdil jesté vétsi (74,1 % vs 63,2 %; OR 1,67 95%
CI1,36-2,04, p < 0,001).

Ptes lepsi adherenci nemocnych k 1é¢bé vsak nedoslo k lep-
$i kontrole krevniho tlaku a LDL cholesterolu, zmény obou
rizikovych faktort proti vychozim hodnotdm byly u obou
lé¢enych skupin srovnatelné. Hodnoceni spokojenosti ne-
mocnych bylo ve prospéch uzivani polypill.

Primarni slozeny endpoint zahrnujici kardiovaskuldrni
umrti, nefatalni infarkty nebo mozkové p#ihody ¢i urgent-
ni koronarni revaskularizaci nastal u 101 (8,2 %) nemoc-
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Tabulka 1: Primarni a sekundarni ukazatele hodnocené ve studii SECURE

Polypill Bézna péce . =
(n=1258) (n=1241) HR (95% Cl)

Superiorita
p=0,02
| Komponenty primérniho clového ukazatele |
KV amrti 48 39 71 58 0,67 (0,47,0,97) 0,03
IM 1. typu 44 3,6 62 50 0,71 (0,48, 1,05) 0,09
Ischemickd CMP 19 1,5 27 2,2 0,70 (0,39, 1,26) 0,24
Urgentni revaskularizace 0,96 (0,57, 1,63) 0,88

kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkty

nebo ischemické mozkové piihody 101 144 17 0.70(0,54,0,90) 0,005
Umrti ze véech pficin 115 117 0,97 (0,75, 1,25) 0,79
Nekardiovaskuldrni dmrti 67 54 46 3,7 1,42 (0,97, 2,07) 0,07

KV - kardiovaskuldrni

CMP - cévni mozkovd prihoda
IM — infarkt myokardu

HR - pomér rizik

20 HR 0,76 (95% Cl; 0,60-0,96); Non-inferiorita p < 0,001
Superiorita p = 0,02
15—
L
S 104
c
T
£
&
5 —
0 —
| | | | |
0 1 2 3 4
Doba sledovani (roky)
Pacienti v riziku
Bézna péce 1229 1075 852 518 196
Polypill 1237 1064 848 511 192
— B&7N4 péle — Polypill
Obr. 1: Kumulativni incidence primarniho cile
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nych uzivajicich polypill a u 144 (11,7 %) jedinct lé¢enych
béznou péci; pomér rizik (HR) 0,70; 95% CI, 0,54-0,90;
p = 0,005. Dalsi vysledky jsou uvedeny v Tabulce 1. Za po-
véimnuti stoji, ze kardiovaskuldrni amrti nastalo u 48
(3,9 %) nemocnych léé¢enych polypill a u 71 (5,8 %) ve sku-
piné bézné péce (HR 0,67, 95% CI 0,47-0,97, p = 0,03).
Mortalita ze viech p¥i¢in byla ale v obou skupinich shodna
(HR 0,97, 95% CI 0,75-1,25).

Vysledky byly homogenni napti¢ prespecifikovanymi sku-
pinami podle pohlavi, véku, pfitomnosti chronického one-
mocnéni ledvin, diabetu a pfedchoziho intervenéniho tege-
ni koronarni choroby.

Studie SECURE potvrdila, Ze strategie postavend na po-
lypill je vyznamnym zpisobem schopna zlepsit adherenci
nemocnych k 1é¢bé. Mimo to vedla tato 1é¢ba k vyznam-
né redukci kardiovaskularnich komplikaci. Vysvétleni

tohoto fenoménu ale nebylo dédno zlepsenim standardné
hodnocené kontroly krevniho tlaku a LDL cholesterolu
a mechanismus snizeni rizika tak zistava v hypotetické
oblasti. Muze jit o lepsi expozici antiagrega¢ni 1é¢bé kyse-
linou acetylsalicylovou. Vysvétlenim mtize byt i neschop-
nost jednorazovych a pomérné ¢asové vzdalenych kontrol
postihnout zmény obou rizikovych faktori, které nasta-
ly mezi témito jednordzovymi vySetfenimi nemocnych.
U této vysoce rizikové a polymorbidni star$i populace
lé¢ba polypill i pfes ptiznivy dopad na kardiovaskuldrni
komplikace nebyla schopna sniZit celkovou mortalitu ne-
mocnych. Toto pozorovani je podobné v fadé studii, které
rovnéz prokazaly u¢innost kardiovaskularnich intervenci
na cévni komplikace bez prodlouZeni Zivota nemocnych,
u nichz se manifestuji jind, naptiklad onkologickad one-
mocnéni (4).
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Studie STEP

doc. MUDy. Jiri Ceral, Ph.D.

I. interni kardioangiologickd klinika LF UK a EN Hradec Krdlové

Zda muzZe byt prospésnd intenzivni lé¢ba starsich hyper-
tonikd k niz$im cilovym hodnotam krevniho tlaku, méla
zjistit ¢inskd studie STEP (Strategy of Blood Pressure
Intervention in the Elderly Hypertensive Patients). Jednalo se
o multicentrickou randomizovanou kontrolovanou studii.
Do studie byli zatazovani pacienti od 60 do 80 let véku.
Intenzivni 1é¢ba méla cil dosdhnout systolického krevniho
tlaku v rozmezi 110 az 129 mm Hg. Cilovy tlak v kontrolni
skupiné byl mezi 130 a 149 mm Hg. Primarni end-point
studie byl sdruzeny. Sestaval z cévnich mozkovych ptihod,
akutnich koronarnich syndromi (infarkt myokardu a hos-
pitalizace pro nestabilni anginu pectoris), akutniho dekom-
penzovaného srde¢niho selhidni, koronarni revaskularizace,
fibrilace sini a tmrti z kardiovaskuldrnich p#i¢in. Z 9624 pa-
cientti zvazovanych pro Gcast ve studii bylo zatazeno 8511
jedinct. 4243 bylo zatazeno do skupiny intenzivni 1é¢by;
4268 bylo ve skupiné kontrolni. Pramérny vék zatazenych
byl 66 let, 76 % bylo v rozmezi 60-69 let. Pfedepsana lé¢ba
ve studii sest4vala z olmesartanu, amlodipinu a hydrochlo-
rothiazidu. Méfeni krevniho tlaku bylo oscilometrické za
pfitomnosti zdravotnika. Podle protokolu probéhla t¥i mé-
feni v minutovych intervalech.

Po jednom roce sledovini byl primérny systolicky tlak v in-
tenzivné 1é¢ené skupiné 127,5 mm Hg, zatimco ve skupi-
né standardni 1é¢by byl 135,3 mm Hg. Median sledovani
ve studii byl 3,34 roku. P¥ihody zahrnované do primédrniho
end-pointu se objevily u 147 pacienti (3,5 %) v intenzivné
lé¢ené skupiné, ve skupiné lé¢ené standardné byly zjistény
u 196 pacientt (4,6 %). Pomér rizik byl 0,74; 95 % inter-
val spolehlivosti 0,60-0,92, p = 0,007. Vétdina jednotli-
vych slozek primarniho sdruzeného end-pointu vychize-
la podle autort téz ve prospéch intenzivni lé¢by: pomér
rizik pro cévni mozkovou ptihodu byl 0,67 (95 % interval
spolehlivosti 0,47-0,97), akutni korondrni syndrom 0,67
(95 % interval spolehlivosti 0,47-0,94), akutni dekom-
penzované srde¢ni selhani 0,27 (95 % interval spo-
lehlivosti 0,008-0,98), korondrni revaskularizaci 0,69
(95 % interval spolehlivosti 0,40-1,18), fibrilaci sini 0,96
(95 % interval spolehlivosti 0,55-1,68) a umrti z kar-
diovaskuldrnich pti¢in 0,72 (95 % interval spolehlivosti
0,39-1,32). Rozdily mezi sledovanymi skupinami v abso-
lutnim poc¢tu ptihod byly nasledujici: cévni mozkové ptiho-
dy -23 (tj. pokles poctu ptihod v intenzivné lé¢ené skupiné
o0 23), akutni korondrni syndromy -27, akutné dekompen-
zované srde¢ni selhdni -8, koronarni revaskularizace -10
(NS - nevyznamné), fibrilace sini +3 (NS), amrti z kar-
diovaskularnich p#i¢in — 7 (NS), amrti z jakékoliv pti¢iny
+3 (NS). Kdyz si uvédomime, Ze do studie bylo zatazeno

—

8511 pacientt a 1é¢eni byli 3,3 roku, jsou ¢iselné rozdily ve
vyskytu pfithod mezi skupinami malé.

Vysledky stran bezpe¢nosti 1é¢by a zmény funkci ledvin se
vyznamné nelidily mezi skupinami. Jedinou vyjimkou byla
hypotenze, ktera byla ¢astéjsi v intenzivné lé¢ené skupiné
(absolutni rozdil ptipada +33). Zvlast absence nartstu vy-
skytu zhor$eni ledvin p#i intenzivni 16¢bé je ptrekvapiva. Po-
et preddefinovanych zhorseni funkci ledvin byl ve skupiné
standardni 1é¢by dokonce ¢iselné nevyznamné vyssi nez ve
skupiné intenzivni 1é¢by.

Studie STEP m4 celou fadu problematickych bodt. Prvnim
problémem je, Ze se nejedna o zaslepenou studii. Pokud
by se jednalo o ¢isté mortalitni studii, nebyla by absence
zaslepeni studie na prekazku. V pfipadé pouzivani kombi-
novanych end-pointd, z nichz ¢ast zavisi vyslovené na ar-
bitrarnim rozhodnuti (coz je zdsadné odlisné od smrti jako
end-pointu), lze povazovat absenci zaslepeni za nedosta-
tek. Je to o to vétsi problém, Ze ve vysledku byly malé ¢isel-
né rozdily v po¢tu piithod mezi intenzivné lé¢enou a kont-
rolni skupinou.

Pokud se zaméfime na vék zatazovanych nemocnych, je
ziejmé, ze vékové rozpéti 60-80 je prilis Siroké. Muze
zahrnovat mladé vypadajici jedince s aktivnim zptisobem
Zivota aZ po podstatné kieh¢i nepochybné seniory. Avsak
pravé od téchto charakteristik by se mél odvijet ptistup
k 1é¢bé, a predevsim k jeji intenzifikaci. Vétsina pacientt
byla v mladsi ¢asti rozmezi (76 %) mezi 60 a 70 roky véku,
v této vékové podskupiné viak nemivime s lé¢bou problé-
my specifické pro stafi. O 1é¢bé seniorti nad 70 let véku stu-
die mnoho netika. Analyza podskupin nemuze byt vypovi-
dajici pro ¢iselné malé rozdily v poctu jednotlivych ptihod
v celé studii.

Z pohledu nasi denni praxe ned4va smysl ani cilova hodno-
ta krevniho tlaku pod 150 mm Hg v kontrolni skupiné. Ta
je pro velkou vétsinu pacient malo ambiciézni. I u starsich
pacientt povaZzujeme za cilovou hodnotu systolicky krevni
tlak pod 140 mm Hg. Do jaké miry se na vysledcich studie
podileli nemocni, jejichz krevni tlak se pohyboval v prabé-
hu studie mezi hodnotami 140-149 mm Hg, neni z publiko-
vanych ¢isel jasné. Cil pod 150 mm Hglze akceptovat u téch
pacientt nad 80 let, ktefi nereaguji na lé¢bu dvojkombinaci
nebo trojkombinaci antihypertenziv a kde bychom se oba-
vali dalsi eskalace antihypertenziv. Obdobné se mizeme
rozhodnout i u kalenda#né mladsich pacientt, ktefi jsou
biologicky starsi a jevi znamky stafecké kiehkosti.

Na vysledcich studie je ptekvapivé, Ze intenzivni lé¢ba méla
pouze pozitivni vysledky p#i soucasné praktické absenci
rizik této 1é¢by. Tato kombinace je neobvykla a u opatrné;j-
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siho ¢tenafe mtze budit nedivéru k vysledkim studie. Asi
by to bylo mozné, pokud by byli zafazovani jedinci s mir-
nou hypertenzi, a to nejlépe s co nejmensimi komorbidita-
mi. Do studie méli byt zatazovani nemocni se systolickym
krevnim tlakem v rozmezi 140-189 mm Hg nebo uzivajici
antihypertenzni medikaci. Vylouéeni byli jedinci s diasto-
lickym tlakem pod 60 mm Hg. Pramérny vychozi systolic-
ky tlak ve studii byl pouhych 146 mm Hg. Po jednom roce
sledovani byl pramérny systolicky tlak v intenzivné léce-
né skupiné 127,5 mm Hg, zatimco ve skupiné standardni
lé¢by byl 135,3 mm Hg. V intenzivné lé¢ené skupiné bylo
podévano v praméru 1,9 antihypertenziva, ve skupiné
kontrolni 1,5 antihypertenziva. Vyznamna ¢ast pacientd
v intenzivni i kontrolni skupiné ztstdvala na monoterapii
(30247 % vjednom roce, 18 a 33 % ve 42 mésicich). Jedna-
lo se tedy o méné z4vaznou hypertenzi a 1é¢ba nebyla prilis
agresivni. Z celkem 16 vylu¢ovacich kritérii je vhodné zmi-

nit alespon, Ze vyloueni byli nemocni po hemorhagické
cévni mozkové ptihodé nebo po vétsi ischemické mozkové
piithodé. Déle nebyli zatazovani nemocni po akutnim
korondrnim syndromu v poslednim pul roce, po korondrni
revaskularizaci v poslednich 12 mésicich ¢i planované re-
vaskularizaci v nasledujicich 12 mésicich. Pro interferenci
s oscilometrickym métenim byli vylouceni jedinci s fibrilaci
sini nebo komorovymi arytmiemi.

Vysledky studie STEP ndm v denni praxi nebudou pomoci.
Cinska populace je zna¢né odlisna od té nasi. Stran kardio-
vaskularnich chorob to dobte dokladuji data WHO z roku
2020. Podle nich je v Ciné je vyznamné niz$i mortalita na
ischemickou chorobu srde¢ni (o 18 %), naopak cévni moz-
kové pithody jsou pii¢inou umrti 3,6x ¢astéji v Ciné nez
v CR. Navic vysledky studie STEP ukazuji profit z 1é¢by
malo zavazné hypertenze pfi pouZiti v praméru dvou an-
tihypertenziv, coz lze tézko oznacit za prelomové zjisténi.
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26. kongres o ateroskleroze poprvé po covidu prezencné

Mgr. Kristyna Cillikova

Ceskd spolecnost pro aterosklerézu

Nejvyznamnéjsi a nejvétsi odborna akce CSAT, ktera si
pred rokem 2020 zacala budovat image ,putovniho® kon-
gresu a jako takova se s Gspéchem uskute¢nila naptiklad
v Olomouci nebo Plzni, byla nucena béhem covidovych let
pfijmout virtudlni podobu. Poprvé se tak zajemci o proble-
matiku lipidd potkali fyzicky az na 26. ro¢niku kongresu
o ateroskleréze v prosinci 2022 v Brné.

Jako by organizatoii chtéli u¢astnikim vSechno vynahra-
dit — na programu kongresu participovaly hned t¥i domaci
ajedna zahrani¢ni odborna spole¢nost, coz piispélo k pest-
rosti a atraktivité programové nabidky. Spole¢nost 1ékaiské
genetiky a genomiky CLS JEP a Ceska spole¢nost soudni-
ho lékatstvi a soudni toxikologie CLS JEP piinesly témata
jako Moznosti post mortem genetického vysetteni a primdrni
prevence ndhlé srdeéni smrti u poziistaljch nebo Aterosklerd-
za a ndhld srdecni smrt: moznosti soudnélékarské diagnostiky.
Ceska spole¢nost klinické vyzivy a intenzivni metabolické
péce nastolila intenzivistickd témata jako Hypertriglyceri-
demii indukovand akutni pankreatitida nebo Hypocholestero-
lemie v intenzivni péci. V bloku International Atherosclerosis
Society — Regional Federation Europe bylo tématem napt.
zhodnoceni rizika aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocnéni u diabetikidi 2. typu nebo ztukovaténi jater
spojené s metabolickou dysfunkci (MAFLD) a kardiometa-
bolické riziko. Dulezitou soulasti kongresu byly prednas-
ky reagujici na novinky v 1é¢bé dyslipidemii, jako je vola-
nesorsen, kyselina bempedova nebo inklisiran. Ve ¢tvrtek
1. prosince probéhl také pracovni obéd center projektu
MedPed a valna hromada CSAT, na ni% clenové schvalili
novy vybor, vzesly z podzimnich elektronickych voleb (slo-
Zeni vyboru pro funkéni obdobi 2023-2027 je zvetejnéno
na webu athero.cz). Béhem prvniho kongresového vecera
udélil predseda CSAT, prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.,
cestné clenstvi doc. MUDr. Zuzané Urbanové, CSc., ktera
svij profesni zivot zasvétila détské kardiologii a lipidologii
se zaméfenim na prevenci aterosklerézy od détského véku.
Do publika¢ni soutéze CSAT za rok 2022 se ptihlasila jedna
autorka, Mgr. Hana Bartuskova z IKEM Praha. Za praci pu-
blikovanou v ¢asopise Internal Angiology s impact factorem
2,103 ziskala finan¢ni ocenéni a jeji prace zaznéla i v pro-
gramu kongresu. S mgr. Bartuskovou udélala videorozho-
vor redakce AtheroTV, stejné jako s dal$imi fe¢niky kongre-
su - zhlédnout je miZete na www.atherotv.cz. Na kongresu
v Brné byly béhem druhého, zdvére¢ného pracovniho vece-
ra, tradi¢né ocenény také tfi nejlepsi postery. Prvni misto
ziskala M.Sc. Ivone Cristina Igreja e S4, Ph.D. z Farmaceu-
tické fakulty Hradec Kralové.
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Péle-méle z odborného programu

Prof. MUDr. Jan Pitha, CSc. z IKEM Praha ptedstavil vy-
sledky mezindrodni studie, na které se kromé pracovist
IKEM a FN Motol podilela také centra z Madarska, Rumun-
ska, Chorvatska nebo Slovinska. Cilem prace bylo zjistit,
zda vztah mezi trvanim diabetu 1. typu s cévnimi zménami
muze byt modifikovan kompenzaci diabetu a polymorfis-
mem genu Cx37 u téméf 500 pacient. Gen Cx37 zajistuje
komunikaci mezi buitkami, predev$im v cévni sténé, tedy
v endotelu. Popsanymi genotypy jsou TT, CT nebo CC. Pra-
ce na geneticky modifikovanych mysich modelech ukézaly,
Ze ptitomnost alely T je spojena s vy$si adhezi makrofagi
k cévni sténé a jejich pronikanim do endotelu. Jiné prace,
u osob s infarktem myokardu, ukazaly, Ze by vztah mohl
byt velmi silné kodifikovan i pfitomnosti diabetu, byt do-
minantné 2. typu. ,My jsme statisticky rozdélili glykemie
pacientii na kvartily. Ukazalo se, Ze kvartil la¢né glykemie
5,6 mmol/l a ptitomnost alely T by mohly hrit naopak
protektivni roli,“ uvedl prof. Pitha. Pacienti byli podrob-
né vysetteni laboratorné i angiologicky. ,Vysledky naseho
sledovani lze shrnout tak, Ze vztah mezi délkou trvani dia-
betu a predev$im mikrovaskularnimi zménami muze byt
silné modifikovan polymorfismem genu Cx37 v zavislosti
na kompenzaci diabetu. P#i hor$i kompenzaci diabetu mik-
rovaskuldrni zmény souviseji s trvanim diabetu u genotypu
CC, zatimco p#i dobré kompenzaci diabetu je pro mikro-
vaskularni komplikace rizikova alela T, konstatoval prof.
Pitha.

Na aspekty arteridlni tuhosti u pacientt s diabetem 2. typu
pak upozornil prof. MUDr. David Karasek, Ph.D,, z II. in-
terni kliniky LF UP a FN Olomouc. Prezentoval vysledky
prufezové studie, jejimz cilem bylo porovnat markery gly-
kometabolické kontroly a vaskuldrniho poskozeni u ne-
mocnych s diabetem 2. typu rozdélenych podle véku do
¢yt vékovych kvartila (40. az 70. dekada Zivota). Ukazalo
se, ze signifikantné zvy$ené parametry arteridlni tuhosti
vykazovali nejstarsi pacienti, tedy sedmdesatnici, pfestoze
méli podobnou (a v nékterych, zejména dyslipidemickych
parametrech, dokonce lepsi) glykometabolickou kontro-
lu. Vék se tak zd4 byt hlavnim determinantem arterialni
tuhosti u pacientt s diabetem 2. typu, a to bez ohledu na
glykometabolickou kontrolu. ,Vysledky poukazuji na pra-
béh kardiovaskularniho kontinua, kdy se s vékem méni
podil metabolického rizika na cévnim postizeni a také
jeho fenotyp. Hlavné v niz$im véku je cévni sténa vysta-
vena rizkovym faktortm, rozviji se endotelova dysfunkce
a ateroskler6za. V pozdéjsim véku dochdazi k remodelaci
cév a srdce a vzniku tepenné tuhosti. Vice se pak u téch-
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Zleva: prof. M. Vrablik, prof. T. Freiberger, prof. V. Soska -
oba dva v roli brnénskych hostitelt kongresu

Udéleni ¢estného ¢lenstvi CSAT
doc. MUDr. Zuzané Urbanové, CSc.

to nemocnych setkdvame se srde¢nim selhanim nebo po-
stizenim ledvin, nez s akutnimi korondrnimi syndromy,”
uzaviel prof. Karasek.

Tématu akutni pankreatitidy (AP) vyvolané hypertriglyce-
ridemii se vénoval prof MUDr. Vladimir Blaha, CSc., z IIL.
interni gerontometabolické kliniky LF UK a FN Hradec
Krélové. P¥ipomnél, Ze AP neni vzicné onemocnéni, vyskyt
se udava 44 ptipadii na 100 tisic obyvatel. AP indukovana
hypertriglyceridemii tvoii az 10 % vSech ptipadii. Morta-
lita pti AP této etiologie mtze byt velmi vysoka, az 15%,
a pri tézsim prabéhu i mnohem vyssi. Pacienti s hypertri-
glyceridemii, u nichZz dojde k rozovji AP, tvoii relativné
heterogenni skupinu a jejich onemocnéni muze probihat
bez komplikaci, ale také muze mit tézky pribéh spojeny
s dlouhou hospitalizaci, potfebou intenzivni péce a kom-
plikacemi jako je multiorganové selhdvani, krviceni nebo
nekréza pankreatu. Dulezité je proto situaci nepodcetiovat
a pacienty pravidelné sledovat. [dedlni je nechat provést vy-
Setfeni k vyloudeni genetické pti¢iny onemocnéni. Statiny
snizuji riziko AP, zfejmé tim, Ze sniZuji obsah cholesterolu
ve zludi, fibraty maji efekt opaény a jejich podani je tedy
sporné. Plazmaferéza mtze v inicidlnich fazich AP efektiv-
né a rychle sniZit koncentarce triglyceridii. Na obzoru je ale
i nova farmakoterapie, napt. volanesorsen ¢i evinacumab,
otazkou je mozné vyuziti inhibitor PCSK9.

Hot lines 2022

Klinick4 studie FOURIER open-label extension (OLE) zjis-
tila, Ze dlouhodobé uzivani inhibitoru PCSK9 evolokumabu
je bezpecné, dobte sndgené a vede k dal§imu snizeni rizika
kardiovaskularnich (KV) ptihod ve srovnani s kratsi lé¢bou
- po vice nez osmi letech sledovani, coz je dosud nejdelsi
follow-up v jakékoli studii s inhibitorem PCSKO9, se kardio-
vaskuldrni mortalita sniZila o 23 % u pacientq, ktefi zi-
stali na evolokumabu, ve srovnani s pacienty, kterym bylo
puvodné, v matetské studii FOURIER, ptidéleno placebo
(3,32 % vs 4,45 %; pomér rizik (HR) 0,77; 95% CI,
0,60-0,99). Kaplan-Meierovy kfivky byly v prabéhu studie

FOURIER v podstaté v prekryvu a teprve po zahdjeni OLE
s dlouhodobéjsim sledovanim se projevil ptinos terapie
z hlediska snizeni kardiovaskuldrni mortality.

Studie TIME (Treatment In Morning versus Evening) byla
pragmatickd, prospektivni randomizovana a oteviena stu-
die, kterd méla za cil analyzovat, zda je lepsi podavat anti-
hypertenznilé¢bu rano nebo vecer. Zhruba 22 000 pacientt
z Velké Britanie bylo randomizovino k vecerni nebo ranni
medikaci. Kumulativni riziko primdrniho cile, definované-
ho jako umrti z vaskularnich p¥i¢in nebo hospitalizace pro
nefatalni infarkt myokardu nebo nefatélni cévni mozkovou
ptihodu, se neligilo mezi obéma skupinami. Nepotvrdila se
tedy hypotéza, Ze vecerni davkovani je lepsi. Podle investi-
gatord by pacienti méli uzivat svou antihypertenzni lécbu
pravidelné v dobé, kterd jim vyhovuje, aby se minimalizo-
valy nezddouci uc¢inky. Dobra adherence je tak hlavnim im-
perativem chronické antihypertenzni 1é¢by.

Studie PROMINENT zatadila skoro 10 000 pacientt, kte-
i méli diabetes 2. typu a zvysené koncentrace triglyceridi
(TG) a nizké koncentrace HDL cholesterolu, a testovala pe-
mafibrat, selektivniho agonistu PPR alfa receptort v jadre
burniky. Co se tyce u¢innosti, 1é¢ebny efekt pemafibritu se
ubiral spravnym smérem, tedy smérem k poklesu triglyceri-
da, VLDL ¢éstic a remnantnich ¢astic pripadné apoC3, a to
zhruba o tfetinu. Na aktivni 1é¢bé doslo ale také ve srov-
nani s placebem k mirnému vzestupu celkové cholesterole-
mie o necelé jedno procento, naristu HDL-cholesterolemie
0 5 %, LDL- cholesterolemie 0 12 % a apoB o 5 %. Hlavni
vysledek studie pak nepfinesl zddnou dobrou zpravu pro
fibratovy princip obecné - za téméf ¢tyii roky intenzivni
lé¢by nedoslo k zidnym rozdilim mezi pemafibritovou
a placebovou skupinou z pohledu redukce kardiovaskular-
niho rizika. Nebyla ani zaznamendna Zadna podskupina,
kterad by z 1é¢by pemafibratem statisticky vyznamné pro-
fitovala. Problematicky byl i bezpe¢nostni profil — na pe-
mafibratu doslo k vy$simu vyskytu rendlnich nezddoucich
uc¢inkt a tromboembolickych komplikaci. Pemafibrat se tak
do reélné klinické praxe nepodiva.
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26. rocnik Letni skoly hypertenze ESH 2022,

Arandjelovac, Srbsko

MUDr. Karel Labr, Ph.D.?, MUDr. Nikrynova Nguyen Thi Minh Phuong?

I interni kardioangiologickd klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity, EN u sv. Anny v Brné

2 I1I. interni klinika VEN Praha

Po tfech naro¢nych letech spojenych s koronavirovou pan-
demii, kdy byly prezen¢ni védecké konference zruseny a pre-
chodné nahrazeny virtualni formou, se Evropska spole¢nost
pro hypertenzi (ESH) opét rozhodla uspotadat jiz tradi¢ni
26. ro¢nik Letni skoly hypertenze. Tentokrat se odehravala
od 18. do 23. zati 2022 v srbském lazetiském mésté Arand-
jelovac, které je zndmé svymi lé¢ivymi minerdlnimi prame-
ny a stadi se tu voda Knjaz Milo§ (Knize Milos).

Jednalo se o akci se skvélym Zivym programem a nékoli-
ka online ptedndskami. Védecky program byl rozdélen do
nékolika didaktickych a praktickych sekci pfedstavujicich
nejnovéjsi poznatky a nejslibnéjsi vyzkum v oblasti hyper-
tenze a nabizel jedine¢né piileZitosti k navazovani kontak-
ta, diskusim a interakci s prednimi svétovymi odborniky.
Atraktivni védecky program se svétovymi vynikajicimi
prednasejicimi, stejné jako dynamicka a interaktivni ko-
munikace tvafi v tva¥, poskytla vynikajici ptilezitost pro
komplexni vyménu znalosti a myslenek. Spojeni védeckych
znalosti pfednasejicich na vysoké urovni s mladym nadse-
nim a neotfelymi ndpady tak mohlo otev¥it okno do védy
o hypertenzi.

Ptizvano bylo 44 mladych lékati pievazné z evropskych
zemi, piitomni ale byli i mladi odbornici z Argentiny, Ciny,
Izraele ¢i z Korejské republiky. Jednalo se nejen o kardiolo-
gy a internisty, ale i diabetology, endokrinology, pediatry

Hypeftelirswn-‘\\

nebo lékate pracujici na biochemii. Za nasi republiku byli
Ceskou spole¢nosti pro hypertenzi nominovani léka#i Ka-
rel Labr z brnénské Fakultni nemocnice u sv. Anny a Minh
Nguyen Nikrynova Thi ze VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze, kterd v ramci akce méla moznost i prezentovat
e-poster s vysledky své prace s ndzvem Adherence a kontrola
krevniho tlaku u pacientti s primdrnim aldosteronismem. Na-
vazali jsme tak na doktorku Moniku Kamasovou a dokto-
ra Jana Novika, ktefi pfed t¥emi lety v za#i 2019 stravili
v Recku minulou Letni 8kolu hypertenze (1).

Organizace Letni $koly se chopil mistni srbsky profesor
Dragan Lovic a koordinatorkou byla doktorka Jana Brgul-
jan ze Slovinska, zastitu pfevzal soucasny prezident ESH
profesor Guido Grassi z Mildna, ktery na dvod povédél
néco o novych perspektivich na poli hypertenze. Témata
byla rtiznorodd, od definice hypertenze a managementu
krevniho tlaku, kontroly rizikovych faktora a rezistentni
hypertenze prednasejici pokraovali pfes patofyziologii,
pomocné diagnostické metody, zamétili se i na rizné feno-
typy pacientt s hypertenzi a komorbidity véetné psycho-
socidlnich faktord, obezity ¢ spankové apnoe. Své misto
dostala samoziejmé i sekunddrni hypertenze, prevence
a také jednotlivé 1ékové skupiny. Za pozornost jisté stéla
skvéld prednaska predchoziho prezidenta ESH profesora
Reinholda Kreutze z Berlina, se kterym jsme nahlédli do
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Predani certifikat(, zleva: Dragan Lovic, Minh Phuong Nikrynova Nguyen Thi, Karel Labr, Jana Brguljan
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Prohlidka Kostela svatého Jifi v Topole znamého jako Oplenac, uprostied prof. Renata Cifkova

budoucnosti a spole¢né jsme se zamysleli, jakd nova lé¢ba
hypertenze nés v ptistich letech ¢eka.

A protoze i v Ceské republice mame svétové odborniky
na hypertenzi, tak nds pani profesorka Renata Cifkova,
vedouci Centra kardiovaskuldrni prevence Thomayerovy
nemocnice v Praze, sezndmila s tématem Hypertenze v té-
hotenstvi. Pani profesorka je v tomto sméru odbornici na
slovo vzatou, protoze stejné téma méla tu ¢est prezentovat
i v ramci zvetejnéni ESC Guidelines v roce 2018 (2) na Ev-
ropském kardiologickém kongresu Evropské kardiologické
spole¢nosti a z téchto doporuceni i této prednasky jsem

Cerpal, kdyz jsem psal kapitolu Betablokdtory v téhotenstvi
do nasi nové knihy Betablokdtory v 1é¢hé kardiovaskuldrnich
onemocnéni (3).

A protoze nejen védou jsou mladi vyzkumnici Zivi, v planu
byl i spole¢ensky program, at uz spole¢né vecete, anebo vy-
lety za kulturou. V utery jsme se vydali do Kostela svatého
Jiti v Topole zndmého jako Oplenac a postaveného v roce
1910, ktery slouzi jako mauzoleum srbské a jugoslavské
kralovské rodiny z dynastie Karadordevica. Ve ¢tvrtek, po-
sledni den pted odjezdem, jsme spole¢né vyrazili na pro-
hlidku hlavniho srbského mésta Bélehradu, mistni pevnos-

o =, g - .
Katedralni chrdm svatého Savy
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ti, a nakonec i Katedralniho chrdmu svatého Savy, ktery je
nejvétsim pravoslavnym chridmem na svété.

Odjezdem z Letni 8koly ale jesté nic neskonéilo. Po absolvo-
vani dostali i¢astnici ro¢ni bezplatné ¢lenstvi v ESH a moh-
li se tak zapojit do aktivit spole¢nosti. Také jsme se spoleé-
né s argentinskymi kolegy radovali z vitézstvi jejich zemé
v Cele s Lionelem Messim na mistrovstvi svéta ve fotbale
2022 a vsichni tito kolegové ptijimali hromadné gratulace.

_

Utastnici koly, kteti pojedou na ¢ervnovy Kongres ESH
2023 do Miladna, se znovu potkaji nejen u novych evrop-
skych doporuceni pro 1é¢bu hypertenze, ale i na neformal-
nim setkdni mladych vyzkumniki, kde budou prohlubovat
jiz navazané kontakty.

Zavérem bychom chtéli velice podékovat Ceské spolecnosti
pro hypertenzi za nominaci na tuto akci a moznost se zucast-
nit. Ziskané znalosti a kontakty jsou neocenitelné.
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Hypertenzni Mikulov v roce 2022

Ve dnech 5.-8. fijna 2022 se konala jiz XXXIX. konference
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi, XXXI. konference pra-
covni skupiny Preventivni kardiologie CKS a blok Ceské
asociace srde¢niho selhani CKS.

Hypertenzni sjezd pat¥i tradi¢né k vyhleddvanym podzim-
nim konferencim. Vratili jsme se opét do Mikulova, tento-
krit do Hotelu Galant, ktery ndm poskytl jak pfednaskové
sély, tak kvalitni ubytovéni a zdzemi.

Hypertenze patii k nejcastéjsim kardiovaskuldrnim one-
mocnénim a dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku,
adherence k 1é¢bé a inercie nam stale déld velké problémy
v klinické praxi. Nase setkani ptispélo k tomu, abychom
se vzdjemné seznamili s novinkami v diagnostice a 1é¢bé
vysokého krevniho tlaku a p¥i vzdjemné vyméné nizora
a novych poznatkt ptispéli ke zlepseni péce o hypertoniky
v Ceské republice.

Konferenci zahajil piedseda Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi (CSH) prof. Jiti Widimsky. Na konferenci bylo
prezentovano vice jak 60 sdéleni.

CSH ptipravila dva bloky které zaznély v tvodu kongresu:
Aktuality v diagnostice a léché hypertenze I a Aktuality
v diagnostice a 1é¢bé hypertenze II. Pfednasek se ujali ¢lenové
vyboru CSH a pozvani renomovani hosté. Pracovni skupi-
na preventivni kardiologie Ceské kardiologické spole¢nosti
(CKS) ptipravila velmi zajimavy blok: Srde¢ni selhdni, kde

zaznélo 9 prednasek, které se vénovaly diagnostice a 1é¢bé
srde¢niho selhdni. Preventivni kardiologie p¥ipravila dva
bloky, prvni s ndzvem Horkd témata KV prevence: zapojte se
do diskuze a druhy s nazvem Nebojte se kardiogenetiky, pomd-
hd v kazdodennt praxi. V slavnostnim bloku CSH byly vyhla-
$eni ceny CSH pro mladé hypertenziology, cenu (podpora
SERVIER s.r.0.) ziskala MUDr. Z. Honetschligerova. Déle
prednagka prof. Hameta z Montrealu U diabetikii s vysokym
genetickym rizikem komplikaci je nejuicinnéjsi kontrola hyper-
tenze. Hlavnim tématem nas$i konference pak byla Novd
doporucent pro diagnostiku a lé¢bu arteridlni hypertenze, kte-
rou prednes] prof. Widimsky. Slovenskd hypertenzni spo-
le¢nost byla reprezentovana blokem s ndzvem Management
ruznych skupin pacientii s arteridlni hypertenzi. Blok, ktery
zaujal, byl nazvan Co trdpi Zeny (a jejich lékare)? Obohace-
nim sjezdu byl blok Experimentdlni hypertenze. Zaujal také
blok Sekunddrni hypertenze. Posledni blok sobotniho do-
poledne byl vénovan HOT LINES. Konference se Gcastnilo
také kolem 60 sester a jejich program byl rozdélen do dvou
blokt v pate¢nim dopoledni, které byly hojné navstiveny
a diskuze byla bohat4. V posterové sekci bylo prezentovano
10 sdéleni. Zaznéla firemni sympozia (SERVIER s.r.0., BAY-
ER s.r.0., Zentiva k.s., PRO.MED.CS Praha a.s.).

V Mikulové jsme se setkali jiz po desité. Na konferenci ptije-
lo 560 1ékait a 60 sester. Vétsina u¢astniki se vraci, protoze
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jsou zde kouzelna mista jako Mikulovsky zamek se zcela uni-
katni vinatskou expozici s ob#im sudem a drevénymi klado-
vymi lisy. Za¢ina zde i vina¥ska stezka — po trase okolo Pilavy.
Organizaci sjezdu byla povétena spole¢nost Meritis s.r.o.,
ktera se sjezdu zhostila tradi¢né velmi dobfe. Musim po-
dékovat Vam viem, ktefi jste pfijeli do Mikulova a vytvo-
tili ptijemnou pracovni a spoletenskou atmosféru, fir-

mam, které se tcastnily, generdlnim sponzorim - firmam
SERVIER s.r.0. a Zentiva k.s.

Doufam, Ze odborny a spole¢ensky program se libil, ale to
uz musi posoudit Ti, pro které jsme ho organizovali.

Mirek Soucek
za organizaé¢ni a programovy vybor
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