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Editorial

Vazené a milé kolegyné,
vazeni a mili kolegové,

Casopis Hypertenze a kardiovaskuldrni prevence, oficidlni
periodikum Ceské spole¢nosti pro hypertenzi a Ceské spo-
le¢nosti pro aterosklerézu pokracuje nadale jiz jen v elek-
tronické formé. Pokracuje nage snaha o vybér co nejzaji-
mavéjsich témat z oblasti hypertenze/jejich komorbidit
a aterosklerézy.

Jednim z takovych témat jsou bezpochyby incidentalomy
nadledvin, jejichZ vyskyt stoupa s vékem a hypertenze je
¢asto doprovazi. Proto uvddime struéné soucasna doporu-
¢eni Evropské endokrinologické spole¢nosti.

Pokousime se (tendte presvédéit, Ze nejen v diabetologii
a v lipidologii, ale i v hypertenzi je v poslednich letech za-
znamenavan zajimavy vyvoj z hlediska zavadéni novych
latek s antihypertenznim u¢inkem do klinické praxe. Uva-
dime stru¢ny pi¥ehled novych molekul s antihypertenznim
uc¢inkem, z nichz nékteré se jiz uplatfiuji v klinické mediciné
a jiné na svoji pfilezitost jesté ¢ekaji. Zajimavy a inovativni
ptistup predstavuje nepochybné zilebesiran, litka ze sku-
piny malych interferujicich RNA molekul, kter4 inhibuje
jaterni syntézu angiotenzinogenu. Vysledky prvych studii
(napiiklad KARDIA -1 a KARDIA -2) svéd¢i pro dlouhotrva-
jici, nékolikamési¢ni antihypertenzni u¢inek s. c. podaného
zilebesiranu. Vyskyt nezddoucich u¢inka nebyl vyznamny.
Stru¢né predstavujeme i nové nesteroidni blokitory MR
jako je finerenon ¢i esaxarenon. Slibnou perspektivu mize
predstavovat i baxdrostat, latka ze skupiny inhibitort aldo-
steron syntazy.

V sekci klinickych studii p¥ind$ime kromé jiz vy$e zminé-
né studie KARDIA-1/2 i pozitivni vysledky studie SELECT
se semaglutidem u nediabetickych rizikovych pacientt tr-
picich nadvahou ¢ obezitou. Lé¢ba semaglutidem kromé
mirného sniZeni TK a BMI vedla k vyznamnému poklesu
MACE-3 (amrti z KV ptitin, nefatalnich infarktd myokar-
du a nefatalnich cévnich mozkovych ptihod), a to celkem
0 20 %. Snizila se i celkova mortalita s vyskyt srde¢niho se-
lhéni.

Data z programu EMPEROR svéd¢i pro dlouhotrvajici
ptiznivy klinicky efekt empaglifiozinu u nemocnych se sr-
de¢nim selhanim (HFrEF i HFpEF). Avsak jiz kratkodobé
(30denni) vysazeni tohoto léku zvysuje riziko KV amrti ¢
hospitalizace pro srde¢ni selhéni.

U nemocnych se srde¢nim selhdnim a dobrou toleranci gli-
flozin bychom si tedy jejich vysazeni méli dobfe rozmyslet.
Jiny empagliflozin- dapagliflozin byl pouZit ve studii
DICTATE u nemocnych s akutnim srde¢nim selhadnim. Ne-
doslo sice k potenciaci diuretického u¢inku standardni lé¢-
by, avsak podavani dapagliflozinu vedlo ke zmirnéni kon-
gesce a k rychlej$imu propusténi z nemocnice.

Studie FRAIL tesila otazku, zda mame prevadét seniory p¥i
dobte kontrolované 1é¢bé warfarinem na modernéjsi pfima
antikoagulancia. Podle vysledki senioti s vy$sim rizikem
nezadoucich u¢inkd lé¢iv profituji vice z antikoagulace war-
farinem, nez kdyby byli pfevedeni na pfim4 antikoagulan-
cia. Tedy, pokud je star$i nemocny dobie kontrolovan p#i
1é¢bé warfarinem, nema smysl ho prevadét na ,nova“ anti-
koagulancia.

P¥inagime tradi¢né i stru¢né zpravy z vyro¢nich konferenci
CSH a CSAT v loniském roce ¢i informaci o probé&hlé letni
gkole hypertenze ESH v roce 2023.

V leto$nim roce slavime vyznamné Zivotni jubileum dvou
dlouholetych ¢lentit vyboru CSH — prof. Rosolové a prof.
Linharta. Obéma oslavenctm ze srdce blahoptejeme. Bohu-
zel jsme nuceni uvést i smutnou zpravu o neddvném umrti
doc. Kary, dlouholetého ¢lena CSH, ktery se tolik zaslouzil
o vznik Mezindrodniho centra klinického vyzkumu ve fa-
kultni nemocnici u sv. Anny v Brné.

Jménem celé redakéni rady Vam pfeji ptijemné chvile stra-
vené nad strankami naseho c¢asopisu a budeme se tésit
na setkani s Vami na vyro¢ni konferenci CSH v Mikulové
(3.-5. fijna 2024).

Réadi bychom Vias samozfejmé pozvali i na vyro¢ni kon-
ferenci CSAT, ktera se bude konat v Brné v terminu
12.-14. prosince 2024.

Na zavér mi dovolte podékovat viem autoriim a spole¢nos-
ti TARGET-MD za velmi dobrou spolupréci.

prof. MUDr. Ji¥i Widimsky, CSc.

III. interni klinika, Centrum pro hypertenzi VFN

al.LF UK Praha

mistoptedseda Ceské spolecnosti pro hypertenzi

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

Nové antihypertenzni latky na horizontu?

prof. MUDr. Jiri Widimsky, CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I11. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Souhrn

Text podava stru¢ny prehled molekul/skupin latek s antihypertenznim pisobenim v klinickém vyzkumu. Zamétuje se
rovnéz nanovéjsi substance s jinymi indikacemi nez je 1é¢ba arteridlni hypertenze a sou¢asné antihypertenznim potencii-
lem. Stru¢ny prehled zahrnuje nésledujici skupiny litek: nova antidiabetika (glifloziny, GLP-1 agonisty, dudlni agonisty
GLP-1 a GIP), AT1 blokatory + inhibitory neprilysinu (sacubitril-valsartan), nesteroidni blokdtory mineralokortikoidnich
receptorq, inhibitory aldosterone-syntazy, blokatory endotelinovych (ET) receptor a malé interferujici RNA molekuly

(SiRNA)-zilebesiran. Okrajové jsou zminény i dalsi latky.

Utinky novych substanci maji velky klinicky potencial, ktery je jiz v fadé p¥ipadt potvrzovan pozitivnim ovlivnénim kar-

diovaskuldrniho rizika/kardiovaskuldrnich komplikaci.

Kli¢ova slova: arterialni hypertenze, lé¢ba, nové antihypertenzni latky
Key words: arterial hypertension, therapy, new antihypertensive drugs

Uvod

Arteridlni hypertenze (dédle hypertenze) je nejéastéj$im
kardiovaskularnim onemocnénim (1) s prevalenci v Ceské
republice 34-50 % v populaci dospélych osob ve véku
25-64 let (2). Podle nékterych nazort je problém hyper-
tenze jiz vyfeSen, neb mame k dispozici velké mnoZstvi
weinnych 1éka (ACE-inhibitory, blokatory receptort angio-
tenzinu II, dlouhodobé pusobici blokatory kalciovych ka-
nald, thiazidova diuretika a jejich analoga, beta-blokatory,
centralné plsobici latky, alfa-blokatory, pfipadné minoxi-
dil). V protikladu proti tomuto nazoru stoji viak evidence
o uspésnosti kontroly hypertenze ve svété: v Evropé je kon-
trola hypertenze, tj. dosaZeni cilového krevniho tlaku (TK)
detekovana v praméru u 31 % osob, v Asii je to podobné
(33 %) a na americkém kontinentu je situace trochu lepsi
(43 %) (3). To znamen4, Ze vice nez polovina ohromného
poctu hypertonika v celosvétovém méritku nema kontrolo-
vanou hypertenzi. Jisté davody této situace jsou komplex-
ni vietné nap?. nonadherence, stile viak existuji pacienti
s tzv. pravou rezistenci, kde nejsme schopni pfes vegkeré
snahy snizit klinicky TK pod 140/90 mm Hg. Problémem
muzZe byt u tézké hypertenze i intolerance nékterych léko-
vych skupin.

Ve srovnani s nékterymi dal$imi oblastmi farmakologické
1é¢by (napt. diabetes mellitus) se zd4, Ze v hypertenzi se nic
nedéje, neptichazeji ¢i nejsou vyvijeny zadné nové léky. Je
tomu tak skute¢né? Pojdme se proto podivat ve stru¢nosti
na nové substance s antihypertenznim u¢inkem, které jsou
vyvijeny tfeba i z jinych indikaci, anebo jsou jiZ dostupné
v klinické praxi. Mnohdy se jednd o zcela nové molekuly/
lé¢ebné piistupy.

Nové antihypertenzni latky

Nasledujici text si neklade za cil diky omezenému rozsahu
vylerpavajicim zpusobem zminovat a popisovat veskeré
nové molekuly s antihypertenznim zpasobem. Spie je sna-
hou podat stru¢nou informaci. Tabulka 1 podéava prehled
novych latek s antihypertenznim pasobenim. Jak je patr-
né, jednd se o pomérné velkou skupinu substanci.

Nova antidiabetika/antiobezitika

K tomuto tématu, zejména ve vztahu ke gliflozintim exis-
tuje velké mnozstvi nejriznéjsich ¢lanku, a proto tyto latky
zminime jen velmi stru¢né. Jedna se o glifloziny/SGLT?2 in-
hibitory snizujici télesnou hmotnost a mirné krevni tlak (4,
5). K poklesu TK muze ptispivat i inhibice sympatické ner-
vové aktivity. Pokles TK sice nedosahuje trovné béznych
antihypertenziv, ale i tak je vyznamny.

Snizeni TK je pozorovano i po GLP-1 agonistech. Naptiklad
podévani semaglutidu v dévce 0,5 mg vedlo k vyznamnému
snizeni systolického klinického TK (o 3,5-5,1 mm Hg),
v ptipadé vyssi davky 1 mg doslo k dalsi potenciaci u¢inku
semaglutidu (pokles STK: 5,4-7,3 mm Hg). Za pokles
TK muZe byt zodpovédny zfejmé primarné vyznamnéjsi
pokles hmotnosti (6).

Dalsim slibnym pfistupem se jevi pouziti dudlnich agonisti
GLP-1 a GIP (glukézodependentni inzulinotropni polypep-
tid) receptort. Zastupcem této skupiny je tirzepatid, ktery
se jevi nejen jako slibné antidiabetikum, ale sou¢asné i an-
tiobezitikum (7). Ve studii SURMOUNT-1 vedlo podavani
tirzepatidu u obéznich pacient k signifikantnimu poklesu
nejen BMI, ale i TK ve srovnani s placebem (-6,2/0,8 mm
Hg) (8). Zda se, Ze tirzepatid ve srovndni se samotnymi
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Tabulka 1: Nové latky s antihypertenznim tcinkem

Novd antidiabetika/antiobezitika: glifloziny,
GLP1 agonisty, dudlni agonisty GLP-1 a GIP

AT1 blokétory + inhibitory neprilysinu
(sacubitril-valsartan)

Nesteroidni blokatory
mineralokortikoidnich receptort (MR)

Inhibitory aldosteron-syntazy

Blokatory endotelinovych (ET) receptort

Malé interferujici RNA molekuly (SiRNA)-zilebesiran

Agonisty receptoru pro natriuretické peptidy

Stimulatory guanylat-cyklazy

Inhibitory aminopeptidazy

Analoga angiotenzinu 1-7

Inhibitory dopamin- beta hydroxylazy

GLP-1 agonisty vice ovliviluje nejen glykovany hemoglo-
bin, ale zejména BMI (9). Tyto linky by tak mohly byt
vyhodné u obéznich pacientd s ¢asto tézkou hypertenzi.

AT1 blokatory + inhibitory neprilysinu
(sacubitril-valsartan)

Molekula sacubtril-vaslartanu v sobé kombinuje dudlni
ucinek, zprostfedkovany jednak blokiddou AT1 receptort
(valsartan) a jednak i inhibici degradace natriuretickych
peptidt (inhibice neprilyzinu-sakubitril). Dochazi tak ve

srovnani se samotnymi AT1-blokatory k vyraznéj$imu po-
klesu TK (10). Metaanalyza 10 antihypertenznich studii
prokazala vyznamnéjsi ovlivnéni TK p#i 1é¢bé sacubitril-
-valsartanem ve srovnani s valsartanem, olmesartanem
¢ amlodipinem (11). Sacubitril-valsartan je v Evropé &i
v USA schvélen jen pro srde¢niho selhani, v kontrastu
s Japonskem ¢i Cinou. Ptitom v 16¢bé srde¢niho selhani se
zachovalou ejekéni frakci (HFpEF, studie PARAGON) byl sa-
cubitril-valsartan vyrazné u¢innéjsi u pacient s rezistentni
hypertenzi ve srovnani s kontrolni skupinou (12) (Obr. 1).

Nesteroidni blokatory mineralokortikoidnich
receptori (MR)

Steroidni blokatory MR (spironolakton, kanrenon, eplere-
non) jsou zavedenou a velmi uspésnou lé¢bou nejen u tézké
hypertenze, ale i u 0sob se srde¢nim selhanim (1). Spirono-
lakton je povaZovan téméf za lék 4. volby v 1é¢bé rezistentni
hypertenze (1) diky silnému a déle trvajicimu antihyper-
tenznimu u¢inku. Potencidlni limitaci miZe byt zvyseny
vyskyt progesta¢nich nezddoucich u¢inki typu gynekomas-
tie, neb molekula spironolaktonu byla odvozena od proge-
steronu. Eplerenon ma sice selektivnéjsi vazbu k MR, aviak
ve srovndni se spironolaktonem krat$i a mirnéjsi antihy-
pertenzni ¢inek. V poslednich letech se zaéinaji zkouset
nesteroidni blokdtory MR, kter4 maji diky své molekule ab-
senci agonistickych t¢inki. Jedna se o nasledujici latky: fi-
nerenon, esaxerenon, apararenon, ocedurenon, balcirenon.
Podrobny piehled vyhod i nevyhod raznych blokatora MR
je uveden jinde (13). V néasleduyjicich ¥adcich se sousttedime
jen na antihypertenzni u¢inky.
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Obr. 1: Sacubritril-valsartan a ovlivnéni TK u chronického srde¢niho selhani (HFpEF) s rezistentni hypertenzi (podle (12))
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Finerenon ma nezanedbatelny antihypertenzni potencial.
Neékteré studie p¥inaseji vSak trochu rozporuplné vysled-
ky. V projektu FIDELIO DKD vede lé¢ba finerenonem ve
srovnani s placebem k minimélnimu ovlivnéni klinického
TK (-2,7/-1 mm Hg) (14). Naopak v dalsi studii ARTS-
-DN podéavani finerenonu vyznamné snizilo 24 hod. TK
(10 mg: - 8,3, 15 mg -11,2, 20 mg -9,9 mm Hg). Finerenon
v této studii vyznamné ovlivnil jak denni, tak i no¢ni TK
(15). Bohuzel ndm chybi p¥imé srovnani finerenonu a spi-
ronolaktonu u hypertenznich pacientd. Ve studii ARTS
bylo sice provedeno srovnani finerenonu (2, 5,5 a 10 mg)
a spironolaktonu (25 a 50 mg), ale u nemocnych se srdeé-
nim selhanim (HFrEF) (16). Vysledky prokazaly vyznam-
néjs$i antihypertenzni u¢inky spironolaktonu (16). Nepii-
mé srovnani nabizi analyza vysledki ze studii FIDELITY
a AMBER, i zde se jevil antihypertenzni u¢inek spironolak-
tonu vyznamnéjsi (17).

Dalsi nesteroidni blokator MR esaxerenon vedl v dalsi studii
k vyznamnéj$imu antihypertenznimu t¢inku ve srovnéni
s eplerenonem (18). Jednalo se o randomizovanou mul-
ticentrickou japonskou studii u esencidlni hypertenze, ve
které byl srovnivan eplerenon v davce 50 mg s esaxereno-
nem v davce 2,5 mg a 5 mg.

Vyhodou nesteroidnich blokatorat MR by mohla byt ab-
sence nezidoucich progesta¢nich u¢inki a nizsi riziko hy-
perkalemie. S vy$3im rizikem hyperkalemie je v8ak nut-
no i u nesteroidnich blokdtd MR pocitat, neb ve studii
FIDELIO-DKD vedlo podéivéani finerenonu ve srovnani
s placebem k nartstu hyperkalemie (19, 20). Vyskyt hyper-

kalemie p¥i podévani esaxerenonu ve srovnani s eplreno-
nem byl srovnatelny (18).

Inhibitory aldosterone-syntazy

Inhibitory aldosteron-syntizy reprezentuji alternativni
ptistup k blokddé wéinkd termindlniho mineralokorti-
koidu-aldosteronu. Tyto latky potlacuji syntézu aldoste-
ronu supresi enzymu aldosteron-syntdza a mohly by se
tak uplatfiovat zejména v 1é¢bé rezistentni hypertenze.
Predchozi klinické studie se star$imi ldtkami této skupiny
trpély ¢astéjsim vyskytem nezadoucich ucinka diky blizké
strukturalni homologii (93 %) enzymu aldosteron -syntazy
a 11-beta hydroxylazy. Dochazelo tak ke zvy$enému riziku
nezadouci suprese kortizolu.

Baxdrostat predstavuje novou molekulu z této skupiny
s vysokou selektivitou (100 : 1) pro aldosteron-syntizu
ve srovndni s llbeta-hydroxylizou. V neddvné studii
u rezistentni hypertenze byl baxdrostat podavan ve stou-
pajicich davkach (0,5 mg, 1 mg a 2 mg) jako étvrty 1ék ve
srovnani s placebem po dobu 12 tydnu (21). Baxdrostat
v této studii vykazal velmi dobry antihypertenzni potencial
v zvislosti na davce. Nejvyssi davka 2 mg snizila ve
srovnani s placebem klinicky TK o 11 mm Hg, coz bylo sta-
tisticky vysoce vyznamné (21) (Obr. 2).

Baxdrostat také vyznamné sniZil plazmatické i mo¢ové hla-
diny aldosteronu. Vyskyt nezadouciho ovlivnéni kortizolu
se vznikem adrenokortikalni insuficience nebyl v této stu-
dii pozorovan, avdak hyperkalemie byla nesporné ¢astéjsi
u nemocnych lé¢enych baxdrostatem (21). Budoucnost
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Obr. 2: Antihypertenzni Ucinky inhibitoru aldosteron-syntazy, baxdrostatu (podle (21))
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s provedenim vétsich a déletrvajicich studii teprve ukize
klinicky vyznam baxdrostatu/celé skupiny inhibitora aldo-
steron-syntazy v 1é¢bé hypertenze.

Blokatory endotelinovych (ET) receptorii

Endotelin 1 je povazovian za nejsilnéjsi vazokonstrike-
ni substanci produkovanou endotelem. Blokada této lat-
ky se proto zkoum4 jiz fadu let. V 1é¢bé hypertenze byly
v minulosti zkoumdny zejména dvé molekuly — bosentan
a darusentan. Ackoliv byl prokdzan sludny antihypertenz-
ni uéinek obou molekul, klinickému pouziti branil vyssi
vyskyt nezadoucich u¢inkt jako byla retence tekutin ¢&i he-
patotoxicita. Neddvno byla dokonéena studie PRECISION
s novym, dudlnim blokitorem endotelinovych receptor
(ETA i ETB) aprocitentanem v 1é¢bé rezistentni hypertenze
(22). Po celou dobu sledovani nemocni uzivali zdkladni fix-
ni trojkombinaci (vaklsartan, amlodipin, hydrochlorothi-
azid). Ve srovnani s placebem vedla lé¢ba aprocitentanem
k vyznamnému poklesu jak klinického systolického (-5,8
mm Hg) tak i 24hod. TK (-6,5 mm Hg). Hepatotoxicita ne-
byla dokumentovana, ale retence tekutin s otoky (dobfe re-
agujici na zvy$enou davku diuretik) byla pozorovana ¢astéji
oproti placebové skupiné (22).

Malé interferujici RNA molekuly (SiRNA)-zilebesiran
Dal$im zajimavym ptistupem je vyvoj malych interferu-
jicich RNA molekul (siRNA). Tyto molekuly viZou speci-
ficky cilovou mRNA, ktera je pak degradovana. Zilebesi-
ran predstavuje novou substanci ze skupiny malych
interferujici RNA (siRNA) molekul, kterd se kovalentné
vaze na N-acetylgalactosaminovy ligand s naslednou vyso-
kou afinitou na jaterni asialoglykoproteinovy receptor. Na-
sledné dochézi k vyrazné redukci mRNA jaterniho angio-
tensinogenu. Zilebesiran ma primarné hepatalni ptsobeni,
a proto nedochazi k ovlivnéni syntézy angiotensinogenu
v ledvinach ¢ dalsich tkanich. Inhibice jaterniho angioten-
sinogenu je dlouhodobé a proto umoznuje pod4vani zilebe-
siranu s.c. 1x za 3-6 mésict (23).

Nedévno byly prezentovany vysledky multicentrické studie
u hypertenznich pacient s jednordzovym s.c. poddnim zi-
lebesiranu ve vzestupnych davkach od 10 do 800 mg. Na-
sledné byli nemocni sledovani po dobu 24 tydna. V jiné
¢asti tohoto projektu byli nemocni sledovani za podminky
nizkého a vysokého ptijmu soli po podani jednorazové dav-

ky 800 mg Zilebesiranu. Byl zkouman rovnéz efekt soubéz-
ného podavani irbesartanu (24).

Zilebesiran v davkach od 200 do 800 mg vyznamné snizoval
TK jiz po 8 tydnech v pfimé zavislosti na poklesu produkce
jaterniho angiotensinogenu. Maximalni pokles 24 hod. TK
(-22,5/-10,8 mm Hg) byl pozorovan po nejvyssi davce zi-
lebesiranu. Vyznamné antihypertenzni u¢inky zilebesiranu
pietrvavaly od 8 tydnu az do konce sledovani ve 24. tydnu.
Vysoky ptijem soli vedl k oslabeni u¢inku, naopak lé¢ba ir-
besartanem v davce 300 mg/den potencovala u¢inky zile-
besiranu na TK (24).

Predbézné vysledky dalsi studie se zilebesiranem (studie
KARDIA-1) jsou rovnéz povzbudivé (25).

Tato studie zahrnovala pacienty s mirnou az stfedné téz-
kou hypertenzi, u kterych byla vysazena ptedchozi anti-
hypertenzni 1é¢ba a zilebesiran byl podavan ve srovnani
s placebem 1-2x v rozmezi 3-6 mésict. Dle pfedbéznych
vysledki vyznamné antihypertenzni t¢inky byly pozorova-
ny po celou dobu studie a vyskyt vedlejsich uc¢inka (hyper-
kalemie, hypotenze) byl nizky (25).

Agonisty receptoru pro natriuretické peptidy
Natriuretické peptidy maji vyznamny vazodilata¢ni a natri-
ureticky tcinek, ktery je zprosttedkovan aktivaci receptort
NPR-A/NPR-1. Aktuilné se zkousi ve fazi II podkozné
podévand monoklonalni protiladtka imunoglobulin G pod
oznacfenim XXB750 u tézké hypertenze (26).

Existuji i dalgi, alternativni pfistupy (nap¥. inhibitory ami-
nopeptidazy, analoga angiotenzinu 1-7, inhibitory dopa-
min-beta hydroxylazy). Vyvoj téchto latek zatim nedospél
do klinického vyuziti, nebo byl dokonce pozastaven pro
nepfesvéd¢ivé antihypertenzni udinky (firibastat-inhibitor
aminopeptidazy).

Zavér

Nové antihypertenzni latky maji rozdilny mechanismus
ucinku a jsou slibnou perspektivou s ohledem na nedosta-
te¢nou kontrolu hypertenze, ¢astou ptitomnost komorbi-
dit u hypertenznich pacientt a problémy nonadherence ¢i
intolerance. U¢inky novych substanci maji velky klinicky
potencidl, ktery je jiz v fadé ptipad potvrzovan pozitivnim
ovlivnénim kardiovaskuldrniho rizika/kardiovaskuldrnich
komplikaci.
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Jak postupovat u pacientti s incidentalomem
nadledviny - nova Doporuceni Evropské
endokrinologické spolec¢nosti a Evropske site
pro studium tumori nadledviny z roku 2023

prof. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I11. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu

1. LF UK a VEN Praha

V &ervnu 2023 byla po 7 letech prezentovana nova doporu-
¢eni o incidentalomech nadledviny (1). I v tomto p¥ipadé se
jedna roz$iteni pivodnich z roku 2016 — ze 34 strdnek na
42 stranek. Nérust jejich rozsahu je ale z¢asti dan i rozsdh-
lou tabulkou, ktera popisuje/zduvodiiuje nékterd nova tvr-
zeni, kterd jsou obsazena novych doporucenich ve srovnani
s minulymi.

Nadale se doporuceni prakticky nevénuji problematice pri-
marniho hyperaldosteronismu a feochromocytomu, nebot
jejich problematika je fe$ena v jinych doporucenich (2-4).
Novinkou je pak zvyraznéni role multidisciplinarniho tymu
(endokrinolog, radiolog a chirurg, ptipadné i patolog nebo
onkolog, kteti se dobfe orientuji v problematice nadledvin),
ktery by mél byt konzultovan vzdy, pokud se nejedna o tu-
mor benigni etiologie, je zvaZzovano chirurgické feseni, jsou
ptitomny jednozna¢né zndmky riistu tumoru a v p¥ipadé
hormonélni nadprodukce véetné MACS (mirni autonomni
sekrece kortizolu) u pacientii s klinicky relevantnimi ko-
morbiditami souvisejicimi s kortizolem (Obr. 1).

Nadéle se vénuji nova doporuceni dvéma zdkladnim otaz-
kdm (a naslednym dal3im okruhtm):

1) Zhodnoceni rizika mozné malignity

jesté vétsi diraz na morfologické charakteristiky tumoru
a teprve pak na jeho vlastni velikost.

Zcela zéasadni roli naddle ma pro charakteristiku tumoru
nativni CT vySetfeni. Bez néj neni mozné prakticky provést
zakladni zhodnoceni - tedy vyjadfeni se k charakteristice
tumoru. Jedinou vyjimkou mohou byt jen déti ¢i mladi pa-
cienti (pfedev$im Zeny véetné téhotnych), kdy ho mtze na-
hradit magneticka rezonance (z povahy nazvoslovi inciden-
talomu ale vyplyva, Ze by se mélo jednat o ndhodné zjistény
tumor nadledviny p#i vy$etfeni, které bylo indikovano z ji-
ného dvodu). Pokud je p#i nativnim CT zjistén homogenni
tumor s denzitou < 10 HU ¢& jiny tumor splijici kritéria
pro benigni lézi (napf. myelolipom), neni nutnd jiz zad-
nd dalsi morfologicka kontrola tumoru (Tabulka 1, Obr. 1,
Obr. 2). U téchto tumori zcela vymizelo jakékoliv velikostni
kritérium pro dalsi rozhodovéni. To, Ze tyto tumory mohou
pomalu rast (typicky pti opakovani vysetfeni po mnoha
letech), ale neznamend, Ze by tito pacienti méli byt indi-

kovani k ptipadné operaci. Dosud bylo publikovano celkem
6 studii, které ukazaly, Ze kritérium pro nativni denzitu
> 10 HU m4a 100% senzitivitu pro detekci maligniho nadoru.
Dal3i novinkou je pak pfesnéjsi morfologicka diferenciace
tumord s nativni denzitou > 10 HU. Tu popisuje pfesné Obr.
1 a 2 - zavadi kategorii neurcitych naddort s denzitou mezi
11 a 20 HU. I mezi témito tumory z valné vétsiny prevazuji
benigni tumory, ale byly jiZz publikoviny nékteré prace, kdy
i karcinomy(metastazy) ¢ feochromocytomy mély nativni
denzitu v uvedeném rozmezi. K lepsimu rozhodnuti o po-
vaze tumoru je vhodné doplnit jesté jiné zobrazovaci vyset-
teni — bud CT s washoutem kontrastni latky (jeho nevyho-
dou je absence standardizace), MR & FDG PET/CT (Tabulka
2). U mensich tumort (< 4 cm a denzitou mezi 11-20 HU)
muze byt zvaZeno jen kontrolni vysSetfeni za 6-12 mésict.
Naopak u velkych tumort (> 4 cm) s vysokou denzitou nebo
heterogennich je doporu¢ovan jiz aktivnéjsi ptistup — tedy
adrenalektomie (samoztejmé s ptihlédnutim ke klinické-
mu stavu pacienta). Pokud je ptitomno velké podezfeni na
karcinom kiry nadledviny, je nutné doplnit ptedopera¢ni
staging - minimalné CT hrudniku, lépe vsak PET/CT s FDG
(Obr. 2). Pokud neni indikovino operaéni fedeni, i v tomto
ptipadé je vhodné doplnit dalsi vySetfeni k posouzeni ris-
tové dynamiky (dostate¢né je nativni CT) za 6-12 mésict
(kratsi interval je v tomto p¥ipadé pravdépodobné vhod-
néjsi). Za vyznamny rist je povaZzovano zvétieni tumoru
0 20 % (minimalné 5 mm). Diagnézu adrenokortikdlniho
karcinomu muZe podpotit i profil steroidi a jejich prekur-
soruL.

2) Zhodnoceni hormonalni nadprodukce (0br. 1)

U v8ech pacienti byl mélo byt provedeno klinické zhodno-
ceni, zda nejsou p¥itomny projevy a pt¥iznaky mozné hor-
mondélni nadprodukce.

U v8ech pacienti byla méla byt vyloucena autonomni se-
krece kortizolu. Jedinou vyjimkou jsou starsi a ktehci pa-
cienti s kratkym Zivotnim ocekdvanim. Jako diskriminaé¢ni
je nadale brana hodnota sérového kortizolu po 1 mg dexa-
methazonu < 50 nmol/l. Pokud je ptitomna hodnota vyssi,
je nové zaveden termin mirnd autonomni sekrece kortizo-
lu (MACS), a uZ se netesi, zda se jedna o zvyseni kortizolu
jen mirné nebo vyraznéjsi. K posouzeni zavaznosti MACS
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je nutné zjistit, zda jsou pfitomné komorbidity souvisejici
s nadprodukci kortizolu — hypertenze, diabetes mellitus,
dyslipidemie a osteoporoza (fraktury obratlt) (Obr. 3).
S ohledem na jistou variabilitu a moZnost ovlivnéni vysled-
ku 1 mg dexamethazonového testu je vhodné jeho zopako-
vani a pti trvani nesuprimovaného kortizolu zjistit, zda je
ptitomno suprimované nebo alespoti nizké ACTH (Obr. 3).
Diagnéza primarniho hyperaldosteronismu je u pacienti
s incidentalomem nadledviny malo pravdépodobna - nej-
dualezitéjsi je na ni myslet u pacientt s hypertenzi a hypo-
kalemii. Na feochromocytom bychom neméli myslet u hy-
podenznich tumor ¢i myelolipoma.

Jak uz bylo zminéno dtive, novinkou je i moZnost stanove-
ni profilu steroidi a jejich prekursort. To miZe vyznamné
pomoci pti zvaZzovani moznosti diagnézy adrenokartikélni-
ho karcinomu.

3) Indikace k adrenalektomii

Jednozna¢na shoda je v tom, Ze indikovéni k operaci jsou
jednak pacienti s jasnou hormonalni nadprodukci (feoch-
romocytom, Cush. syndrom, v ptipadé primarniho hype-
raldosteronismu ve valné vétginé ptipadi aZ po provedeni
separovanych odbéra z nadledvinnych Zil) a dale pak s tu-
mory, u nichZ mame vyrazné podezfeni na karcinom kiry
nadledviny (Obr. 4). Dle ndzoru autort doporuéeni by mély
byt provadény adrenalektomie v centrech s dostate¢nou
zkugenosti (minimalné 20 adrenalektomii ro¢né). Dnes by
mél pfevazovat minimalné invazivni ptistup, otevené vy-
kony by mély mit ptednost pfedevsim u pacientt s pted-
operatné zfejmou lokalni invazi nddoru nadledviny. Sa-
motna velikost 6 cm uvedend na Obr. 3 odpovida spise jen
jistému doporuceni pro volbu opera¢niho ptistupu, rozho-
dujici je predevsim zku$enost chirurga jako takového a sa-
motny morfologicky nalez. V pfipadé MACS by méla byt
indikace adrenalektomie zaloZena jednak na p¥itomnosti
suprimovaného ACTH, jednak na p¥itomnosti pokrocilych
nebo vyrazné rozvinutych komorbidit. Mély by byt brany
v uvahu i dalsi faktory jako jsou pohlavi ¢ vék nebo samot-
na hodnota kortizolu (Obr. 3). Tito pacienti by pak méli byt
pooperacné zajisténi hydrokortizonem a dale sledovani en-
dokrinologem do té doby, nez dojde k restituci osy hypota-
lamus — hypofyza — nadledvina.

4) Sledovani pacientii s incidentalomem nadledviny,
ktefi nebyli operovani

Pacienti s jednozna¢né benignim nadorem dle CT nemusi
jiz byt dale morfologicky sledovani. V ostatnich p#ipadech
(pokud nejsou operovani), je vhodné doplnit kontrolni
morfologické vySetteni v intervalu 6-12 mésicti (Obr. 2).
Hormonalni vy$etfeni, pokud bylo negativni, také nemu-
si byt jiz dale opakovano. ZvaZzeno muze byt jen v p¥ipadé,
pokud dojde k vyraznému zhorseni komorbidit jako jsou
hypertenze nebo diabetes mellitus 2. typu.

Vyraznou novinkou je ale to, Ze jiZ nemusi byt opakovano
i hormonalni vysetfeni u pacient s MACS. Naopak autoti
doporucuji, aby i tito pacienti byl pteddni do péce praktic-
kého lékate a zkontrolovani endokrinologem jen v p¥ipadé
zhoreni komorbidit (Obr. 3).

5) Zvlastni situace

a) Pacienti s bilateridlnimi tumory nadledvin

Ve své podstaté se postup nelisi od pacientd s jednostran-
nym ndlezem - morfologicky nélez by mél byt posuzovin
individualné a dle néj by mél byt stanoven odpovidajici po-
stup. Jednotlivé mozné situace jsou popsany v Tabulce 3.
P¥i podezfeni na maligni postiZeni obou nadledvin (lym-
fom, metastdzy) miZe byt zviZena jak biopsie, tak je nutno
pocitat i s moznosti rozvoje insuficience kary nadledviny.
V tomto ptipadé by mélo byt dostate¢né stanoveni ranniho
kortizolu a ACTH. Zvlastni kategorii pak pfedstavuje moz-
nost kongenitdlni adrenalni hyperplazie nebo hyperplazie
nadledvin.

b) Mladi pacienti

U pacientd mladsich 40 let s nadory, které neodpovidaji
benigni etiologii, je nutno postupovat tak, Ze je u nich vy-
znamné vyssi riziko pfipadné malignity, a tedy indikovat
adrenalektomii i u mensich tumord. S ohledem na mensi
zku$enosti s mlad$imi pacienty, auto#i doporucuji u velmi
mladych pacienti kontrolni zobrazovaci vysetfeni (MR)
i u benignich nadoru.

b) Starsi pacienti

Se stoupajicim vékem se zvySuje pravdépodobnost nejen
zichytu incidentalomu nadledviny (10 % u pacientd stra-
gich 70 let). I hodnoty kortizolu po 1 mg dexamethazonu
byvaji vy$si nez u mladsich pacientii a na rozdil od nich jeho
vysledek neovliviiuje prognézu (5). D4 se tedy shrnout, Ze
u starsich pacientd by mél byt vzdy zvaZovan profit z dalsi-
ho vySettovani.

c) Pacienti s anamnézou extraadrenalni malignity
Postup je shrnut na Obr. 5. I zde je nejpodstatnéjsi morfo-
logicka charakteristika tumoru na jedné strané a charakter
i rozsah vlastniho nddorového onemocnéni na druhé stra-
né. Pokud ale naddor nesplriuje kritéria pro benigni 1ézi, tak
je nutné na prvnim misté vzdy vyloucit feochromocytom.
Ptipadnd biopsie by méla byt indikovana jen v ptipadé, kdy
by jeji vysledek mohl zménit dalsi postup. Ta ale rozhodné
neni indikovéana p#i podezteni na adrenokortikalni karci-
nom pro jeji §patnou sensitivitu (6). V nékterych pfipadech
muze pomoci i PET/CT s FDG - pokud 1éze neakumuluje
FDG, tak se nejednd o maligni etiologii.

Zavér

Novelizace doporuceni o incidentalomech nadledvin vel-
mi zd4drné navazuje na pivodni doporuéeni z roku 2016.
Jesté vice zdiiraznila to, Ze morfologické vysetfeni mutze
piispét k rozhodnuti, zda se jednd o benigni ¢i maligni etio-
logii. Nejvétsi roli ma v tomto ptipadé nativni CT vySetteni.
Dalsi novinkou je pak i to, Ze hodnoti supresi kortizolu po
1 mg dexamethazonu jako kategorickou proménou a za-
vadi novy termin mirnd autonomni sekrece kortizolu. P¥i
jejim potvrzeni pak jiZz neni nové doporu¢ovano sledovani
endokrinologem u jinak stabilnich pacient a je mozné je
predavat do péce praktickych lékart. Déle zdraziiuji roli
zku$enosti a vyznam posuzovani pacientts v multidiscipli-
narnich tymech.
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Tabulka 1: Etiologie tumorU nadledviny, které byly zjistény jako incidentalomy

Etiologie Prevalence mezi incidentalomy
nadledvin

Adrenokortikalni adenom nebo makronodulérni bilateralni 80-85 %

hyperplazie

o afunkéni 40-70 %

e mirna autonomni sekrece kortizolu 20-70 %

o primarni hyperaldosteronismus 1-4 %

e zjevny Cushinglv syndrom 1-4 %

Dalsi benigni tumory

e myelolipom 3-6%

e cysta a pseudocysta 1%

e ganglioneurom 1%

e Schwannom <1%

o krvaceni <1%

Feochromocytom 1-5%

Adrenokortikalni karcinom 0,4-4 %

Dal3i maligni tumor (z valné vétsiny metastézy) 3-7%

Tabulka je vytvorend ze 14 studii, které ale mély riznd kritéria pro stanoveni hormondlni nadprodukce. VSechny
studie mohly byt zatizeny riiznym druhem chyb.

Tabulka 2: Zobrazovaci kritéria k rozliseni benigniho od maligniho tumoru nadledviny?

Kritéria favorizujici benigni etiologii

Nativni CT <10 HU* SDDO
FDG-PET/CT Chybéni vychytavani FDG nebo vychytavani nizsi
nez u jater ©000
MR - chemical shift Ztrata intenzity signdlu pfi out-phase zobrazeni ®000
odpovidajici adenomu bohatého na tuky
CT s opozdénym washoutem Relativni washout > 58 %f
kontrastni latky® ®000

Tato kritéria plati jen pro nddory s homogennim vzhledem nebo nddory, které maji jiné jasné zndmky ukazujici
na benigni etiologie jako je napf. myelolipom. Homogenni nddor je definovdn jako léze uniformni denzity nebo
signdlni intenzity. Méfeni/oblast zdjmu (ROI) by mély obsahovat nejméné 75% léze bez kontaminace tkdni mimo
nadledvinu. Nehomogenni léze by se nemély ddle odesilat na MR nebo CT s washoutem k dalsi charakterizaci.

bSila dikazu je podloZena systematickym prizkumem uvedené problematiky a osobni zkusenosti.
B OO0 wyjadtuje velmi slabou silu dikazu, naopak @@ Q vyjadiuje jiZ stredné vyznamnou

kvalitu dikazu.

Vétsina nadledvinovych lézi s denzitou 11-20 HU je také benigni, predevsim u pacientt bez anamnézy
predchoziho nddorového onemocneént.

IN¢ekteré metastdzy (napftiklad ca. ledviny nebo low-grade lymfom) nemusi vychytdvat FDG.

¢Neni jednoznacnd shoda na sprdvném casovém intervalu. Vétsina zkusenych radiologt ale preferuje
15 min pred 10 min.

fTato mezni hodnota je zaloZena na studii s jen 253 tumory nadledvin a méla byt takto pouZivdna opatrné (7).
Drivéjsi studie doporucovaly jako mezni hodnotu 40%.
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Incidentalom nadledviny'2

Soucasné zhodnoceni

¥ ¥

Potencialné maligni? Hormonalné aktivni?
- klinické zhodnoceni

- nativni CT - 1 mg dexamethazonovy test
- viz Tabulka 2 - metanefriny (plazmatické nebo
-pfiHU > 10 HU mocové)?

- pomér aldosteron/renin*
- pohlavni hormony nebo prekursory
steroid(®

¥ ¥

Snaha o stanoveni definitivni diagnézy

l ¥ A g ¥

Diskuse v multidisciplindrnim tymu

Afunk¢ni, benigni Neurcity tumor Benigni tumor Klinicky

léze s MACS vyznamna

(napf. adenom, hormonalni

myelolipom) nadprodukce
nebo tumor
se znamkami

mozné malignity

¥ ¥ A A4

Bez dalsiho Viz Obr. 2 Viz Obr. 3 Operace, dalsi
vysetfovani viz Obr. 4
a sledovani

MACS — mirnd autonomni sekrece kortizolu

"'V pripade pacientt s anamnézou extraadrendlIni malignity, je vhodné postupovat dle Obr. 5.

2U malé skupiny pacientu je nutno postupovat rychle (tumory > 4 cm s jednoznacnymi
malignimi charakteristikami pfi zobrazeni, pacienti mladsi 40 let, gravidni, pacienti
s vyraznymi hormondlnimi abnormalitami).

3 Nutné jen u tumord s nativni denzitou >10 HU.

“Nutné jen u pacientd s hypertenzi a/nebo hypokalemii.

®> Nutné jen u pacientu s klinickymi, biochemickymi nebo radiologickymi zndmkami
podporujici moZnost adrenokortikdlniho karcinomu.

Obr. 1: Pfehled postupu u pacientll s incidentalomem nadledviny

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence 13
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Nativni CT
Vysetrovaci postup u pacientl s incidentalomem nadledviny
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
Jakakoliv Homogenni Homogennia HU Homogenni HU > 20
velikost aHU 11-20 11-20 a tumor = 4 cm atumor >4 cm
Y/ a homogenni a nebo nebo
g a tumor <4 cm Homogenni HU > 20 Heterogenni a tumor
= HU<10 atumor >4cm >4cm
= nebo
Heterogenni tumor
<4cm
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
= Dalsi Dalsi Diskuse v MDT Diskuse v MDT
2 zobrazovaci zobrazovaci a zvazeni okamzitého a zvazeni okamzité
3 vysetfeni vysetfeni’ doplnkového adrenalektomie?®?
@ neni nutné zobrazeni'?
E (nebo dalsi (nebo dalsi zobrazovaci
5 vysetfeni (nebo bezprostredni vysetfeni, pfedevsim
g za 12 mésich) adrenalektomie) FDG-PET/CT)
o
\ 4 ¥
Necharakteristicky Pokud neni provedena
(nadale neurcity adrenalektomie:
S tumor):
3
2 Zobrazovaci vysetfeni Zobrazovaci vysetteni
n za 6-12 mésicl za 6-12 mésicu
(nativni CT) (nativni CT)

Obrdzek zahrnuje zevseobecnéni a nemiiZe pokryt vsechny moznosti, které se mohou
vyskytnout u jednotlivého pacienta.

MDT - multidisciplindrni tym

"Volba zobrazovaciho vysetreni zdvisi na zkusenosti jednotlivého pracovisti a dostupnosti
jednotlivych metod (FDG-PET/CT, MR nadledvin nebo CT s washoutem)
2V pripadé bilaterdlni léze s podobnymi CT charakteristikami je mozZné zvdZit biopsii nadledvin
3 Po provedeni kompletniho stagingu — CT hrudniku, bricha a malé pdnve

Obr. 2: Zobrazovaci vysetfovani u pacientl s incidentalomem nadledviny

14
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Zdanlivé benigni incidentalom nadledviny

¥

1 mg dexamethazonovy supresni test (DST)

A A

Kortizol v séru < 50 nmol/I Kortizol v séru = 50 nmol/I'

¥

Bez znamek autonomni sekrece

kortizolu
o Ano R .
Ziejmy — Ziejmé pfiznaky Cushingova
Cushinglv syndrom syndromu?

¥

Mirna autonomni sekrece
kortizolu (MACS)

¥

Komorbidity, které mohou
souviset s kortizolem?

Ano §
Ne

Zvazit ACTH-dependentni — MACS potvrzeny
Cushinglv syndrom* ACTH independence?? Ne

Ano

Sledovat rozvoj

Bez |é¢by a sledovani Zvazit specifickou l1é¢bu® komorbidit, které mohou
souviset s kortizolem®

" Je nutné vzdy vzit v Gvahu faktory, které mohou vést k falesné pozitivnim vysledkdim.

2 Na prvnim misté jsou to diabetes mellitus, hypertenze, dyslipidemie a osteoporoza.

3 Definovdna jako nizké/suprimované ranni ACTH (a/nebo nizky na vék adjustovany DHEAS).

* Duvodem pro screening by mély byt i jen minimdini pfiznaky nadprodukce kortizolu a/nebo
klinicky relevantni komorbidity.

®> Adrenalektomie by méla byt indikovdna pouze pokud komorbidity je mozZno charakterizovat
témito privlastky: progresivni; obtizné lécitelné; spojené s pokrocilym orgdnovym
poskozenim s ohledem na vék; netypické pro vék a diskrepantni od rodinné anamnézy; nebo
mnohocetné komorbidity. Ddle je nutné brdt v Gvahu i vék, pohlavi, celkovy zdravotni stav,
stupen a trvdni nesupresibilného kortizolu po dexamethazonu a preference pacienta.

6 Je vhodné kazZdorocni klinické zhodnoceni komorbidit, které mohou souviset s kortizolem.
Pokud je jejich zajisténi u praktického lékare, neni nutné pravidelné endokrinologického
sledovdni. V pripadé jejich zhorseni je vhodnd opétovnd konzultace endokrinologa ke zvdZeni
dalsiho postupu.

Obr. 3: Postup u pacientl s incidentalomem nadledviny a mirnou autonomni sekreci kortizolu

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence 15



Prehledy, stanoviska a praktické navody

Tabulka 3: Rozdéleni bilaterdlnich incidentalomt nadledviny

Bilateralni
hyperplazie

Bilateralni adenomy
nadledvin

Dva morfologicky
podobné tumory
nadledvin

(ale neurcité dle
zobrazovaciho

a hormonalniho
vysetreni)

Dva
morfologicky
odliSné tumory

drogenemii

k vylou¢eni CAH

krvaceni je vhodné
vyloucit insuficienci
kary nadledviny

Zobrazovaci Existuji 2 typy Typicky je na obou CT (MR nebo Tumory maji
vysetieni hyperplazie: nadledvinach 1 jasny | FDG-PET/CT) odliSné charakte-
- difusni typ adenom (HU < 10), charakteristiky jsou | ristiky na CT (MR
bez ziejmého uzle jinak jsou nadledviny | si podobné pro nebo FDG-PET/
- makronodularni typ | normalni nadory obou CT)a 1 tumor
s minimalné 1 uzlem nadledvin neodpovida
s HU < 10 a difusnim a neodpovidaji adenomu
ztlusténim ramének adenomu
nadledviny
Hormalni Pfi podezienina CAH | | zde je vhodné nabrat | U infiltrativnich Standardni
vysetreni bazalni 17-OH proge- | 17-OH progesteron procesu (lymfom, vysetreni je
(navic ke steron, predevsim pfi | pfi pfitomné metastazy) nebo dostate¢né
standardnimu) | pfitomné hyperan- hyperandrogenemii | bilaterdlniho

Klinické
konsekvence

Pokud je vyloucena
CAH, je vhodné brat
v Uvahu PBMAH jako
diagnosu.

Pii pfitomnosti
mnohocetnych uzld

a ACTH-independent-
ni MACS je vhodné
doplnit vvysetieni na
pfitomnost mutace
ARMC5 genu®.

U pacientli s MACS,
muze byt zvazena
adrenalektomie do-
minantni strany pfi
zvazeni vsech faktordP

U pacientli s MACS je
vhodné postupovat
dle stejnych kritérii
jakou pacient s jed-
nostrannym adeno-
mem. U vybranych
pacientll mGze byt
zvazena jednostranna
adrenalektomie pfi
zvazeni vsech faktordP®

U feochromocytom(
je vhodné doplnit
molekularné gene-
tické vysetfeni.

Pti podezieni na
maligni etiologie, je
mozné zvazit biopsii

Zjisténi zakladni
pfic¢iny

CAH - kongenitdlIni adrendlni hyperplazie
MACS - mirnd autonomni sekrece kortizolu
PBMAH - primdrni bilaterdini makronoduldrni hyperplazie
aPacienti s mutaci ARMCS5 genu maji typicky vyrazné vyjddreny fenotyp.

bStuperi nadprodukce kortizolu, vék, pohlavi, klinicky stav a preference pacienta.
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Jednostranny tumor nadledviny'’

$

Radiologické podezieni na malignitu

Ne ‘ Ano ‘

Vyznamnd hormondlni nadprodukce? Lokalni invaze

Ne §

pfistup

Ano
Ne Ano Primér <6 cm Ano
Ne ‘
Bez Miniinvazivni Indlc\ﬂidrl:z:hizcokv’any Oteviena
adrenalektomie adrenalektomie gicky adrenalektomie

multidisciplindrnim tymem.

"Vsichni pacienti, u kterych je zvaZovdn chirurgicky zdkrok, by méli byt diskutovdni

2V pripadé mirné autonomni sekrece kortizolu je vhodné postupovat individudiné.

Obr. 4: Jak postupovat u tumord, u nichz je zvazovana adrenalektomie

Tumor nadledviny u pacient s anamnézou extraadrenalni malignity’

$

Benigni radiologické znaky

Ano § Ne §

Relevantni hormonalni nadprodukce

Vyloucit feochromocytom, ostatni testy
individualizované?

$

Ano Ne Mohou patc?lc?gic,ké vysledky ovlivnit
klinicky postup??

Ne §

Ano §

Zvazit
individualizovanou Postup jako u primarni malignity
[écbu

Biopsie nadledvin,
FDG-PET/CT nebo
resekce

"VZdy je nutné brdt v tvahu Zivotni expektanci.
2 Jestli je pritomnd hormondini nadprodukce, je vhodné pristupovat individudiné.

bez jinych zfejmych metastatickych lézi v pfipadé zvaZované adrenalektomie.

3 FDG-PET/CT by mélo byt zvdzeno k vylouceni jinych metastatickych loZisek u pacienti

Obr. 5: Zhodnoceni pacientd s tumorem nadledviny a znamou extraadrenalni malignitou
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Komentare ke klinickym studiim

Studie PROTECT: skrinink hypertenzi vyvolaného
organového poskozeni v bézné klinické praxi
s analyzou farmakologické lécby
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!Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, I1I. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha
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Souhrn

Hypertenzi vyvolané orgdnové poskozeni (HMOD) byva ¢asté nejen u pacientii s dlouhodobé nekompenzovanou hyper-
tenzi, ale potencidlné i u nové diagnostikovanych hypertonika.

Cilem neinterven¢ni prospektivni studie PROTECT uspofddané v ordinacich praktickych 1ékatra bylo charakterizovat vy-
skyt HMOD a podavana antihypertenziva u pacientt s nekontrolovanou nebo nové diagnostikovanou hypertenzi v redlné
praxi v Ceské republice. Data pacient byla zaznamenévana z jejich zdravotnické dokumentace po dobu pt¥iblizné 12 tydnd.
Do studie PROTECT bylo celkem zatazeno 1428 pacientt ze 166 pracovist praktickych léka#t po celém tizemi Ceské re-
publiky, z nichz 60 % mélo nedostate¢né kontrolovanou hypertenzi, a ve 40 % se jednalo o nové diagnostikovany vysoky
krevni tlak. Ve skupiné pacienti s nekontrolovanou hypertenzi do zatazeni podstoupilo vySetfeni ke stanoveni HMOD
523 (61,2 %) pacientt, kdy HMOD bylo zjisténo u 262 (50,1 %). U nové diagnostikovanych pacientd bylo p#i zatazeni
vysetfeni k dispozici u 265 (46,4 %) pacientl, pfi¢emz HMOD bylo zjisténo u 121 (44,7 %). Vyskyt HMOD je tak relativné
vysoky nejen u nekontrolované, ale i u nové diagnostikované hypertenze. U nové diagnostikovanych hypertonikid doslo
v prubéhu projektu k posilovini farmakologické 1é¢by, nepochybné rezervy vsak existuji u nekontrolované hypertenze. Pro

klinickou praxi je tak dileZitd nejen ¢asna diagnostika hypertenze a HMOD, ale i adekvétni kontrola 1é¢by.
Klicova slova: hypertenzi vyvolané organové poskozeni, arteridlni hypertenze, antihypertenziva

Uvod

Hypertenze je celosvétové hlavni pti¢inou kardiovaskular-
nich (KV) onemocnéni a mortality (Mancia et al., 2023),
coz plati i pro Ceskou republiku (Widimsky et al., 2022).
Hypertenze je casto asymptomatickd a nedostatecné
diagnostikovana, proto existuje velké mnozstvi pacientt
s hypertenzi vyvolanym orgidnovym poskozenim (hyper-
tension-mediated organ damage - HMOD). HMOD ozna-
¢uje strukturni nebo funkéni zmény tepen nebo koncovych
organu (srdce, cévy, mozek, odi, ledviny) zpisobené zvy-
$enym krevnim tlakem (TK) a je markerem preklinického
nebo asymptomatického kardiovaskuldrniho onemocnéni
(KVO) (Mancia et al., 2023). Dle narodnich ¢eskych gui-
delines (Widimsky et al., 2022) se doporucuji u viech hy-
pertonikt k detekci HMOD nutnd vysetteni (naptiklad glo-
merularni filtrace, albuminurie, elektrokardiogram) a dalsi
specifickd vysetteni, jako je napt. echokardiografie, sono
karotid ¢i o¢ni pozadi, jsou vhodna jen u nékterych skupin.
HMOD je bézné u dlouhotrvajici hypertenze, ale pomérné
Casto se vyskytuje i u nové diagnostikovanych a dosud bez-
ptiznakovych pacient (Mancia et al., 2023). Mezi 7898 pa-

cienty s hypertenzi z Framighamské studie (pramérny vék
51,6 let, 54 % Zen), byla nejeastéjsim HMOD zvysend rych-
lost karotido-femoralni pulzni viny (40-60 %); stiedné ¢as-
to se vyskytovaly hypertrofie levé komory, sniZend funkce
ledvin, mikroalbuminurie, ztlu$téni intima medie karotid
a abnormalni nalez na mozku p¥i zobrazovacich vysette-
nich (20-40 %); a jako nejméné ¢asty HMOD byl hldgen
nizky index kotnikovych tlaka (< 5%) (Vasan et al., 2022).
V nésledujicim textu uvddime stru¢né vysledky nein-
terven¢ni prospektivni studie PROTECT uspotiddané
v ordinacich praktickych 1ékatd, jejimZ cilem bylo ziskat
data o HMOD u pacient s nekontrolovanou nebo nové
diagnostikovanou hypertenzi a rovnéZ informace o jejich
16¢bé v bézné klinické praxi v Ceské republice.

Metodika

Uspordddni studie PROTECT

PROTECT byla epidemiologickd, neintervené¢ni, multicen-
trickd, prospektivni studie hodnotici souvislost mezi hy-
pertenzi a hypertenzi vyvolanym organovym poskozenim
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a schémata antihypertenzni 1é¢by u pacientt s nekompen-
zovanou nebo nové diagnostikovanou hypertenzi u praktic-
kych 1ékatt v bézné klinické praxi, ktera probihala ve 166
ordinacich praktickych lékaiti na celém tzemi Ceské repub-
liky od 15. za#i 2022 do 12. ¢ervna 2023. Lécba pacientd,
vySetfeni i ¢etnost navitév byla ponechana na rozhodnuti
lékate v souladu s mistni béznou klinickou praxi.

Studie PROTECT byla pfed svym zahijenim schvélena
Etickou komisi pro multicentrickd hodnoceni, Nemocnice
AGEL Ostrava Vitkovice a. s.

Populace pacientii

Utast ve studii PROTECT byla nabidnuta viem pacientim
od 18 let s diagnézou nekontrolované hypertenze (TK v or-
dinaci > 140/90 mm Hg) navzdory podavané 1é¢bé, nebo
nové diagnostikovanym pacientdm dosud bez antihyper-
tenzni lé¢by s TK v ordinaci > 140/90 mm Hg, métenym
v souladu s doporucenim Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
z roku 2022 (Widimsky et al., 2022). Podminkou téasti byl
rovnéz podepsany informovany souhlas pfed zahdjenim ja-
kéhokoliv tkonu ve studii.

Shér dat

Data byla ziskdna béhem néavstévy V1 (den zatazeni paci-
enta do studie), kdy byla zaznamenédna data ze zdravotni
dokumentace véetné podévané 1é¢by. Dalsi sbér dat ze zdra-
votnické dokumentace probéhl po ptiblizné 12 tydnech
(navstéva V2). Viechna data byla zaznamenévana do elek-
tronického zdznamu pacienta (eCRF).

Statistickd analyza

Analyza ziskanych dat byla zaloZena na deskriptivnich sta-
tistickych metodach, v¢etné uvedeni absolutnich a relativ-
nich vyskytt diskrétnich proménnych. Pro spojité promén-
né byly stanoveny pocet jednotek ve vybéru - n, pramér,
95% interval spolehlivosti pro primér, smérodatna odchyl-
ka, medidn, minimum a maximum.

Chybéjici data nebyla nahrazovana. Statistickd analyza byla
provedena s pouzitim statistického programu IBM SPSS v. 23.

Vysledky

Charakteristika pacientii

Celkem bylo do studie PROTECT zatazeno 1428 pacientd,
av8ak vzhledem k neintervenéni povaze projektu bylo moz-
né ziskat data z druhé navstévy po ptiblizné 12 tydnech
(V2) jen od 1039 pacienti.

Z celé populace zatazenych pacient jich na V1 855 (60,0 %)
mélo hypertenzi, kterou se nedatilo dosavadni lé¢bou kom-
penzovat, a 571 (40,0 %) bylo nové diagnostikovanych

pacientt. Celkem bylo zafazeno 785 (55,0 %) muzi a 639
(44,7 %) Zen.

Pramérny (SD) vék v zatazené populaci byl 59,0 (15,5) let
s minimem, medidnem a maximem 20, 59,5 a 97 let, re-
spektive. Pramérny body mass index (BMI) byl u lé¢enych
pacientt 30,6 (5,6) kg/m?, u nové diagnostikovanych p¥ipa-
da 29,2 (5,5) kg/m?

U jiz diagnostikovanych pacientt (848 pacientii se zndmou
informaci) byl pramér (SD) doby od diagnézy hypertenze
7,0 (6,9) let a minimum, medidn, maximum 0, 5 a 38 let,
respektive.

Nejeastéj$im rizikovym faktorem byla v obou skupinich
dyslipidemie, u 75,1 % a 63,8 % pacientt respektive. Obé
skupiny se lidily v Cetnosti diabetu 2. typu, tj. 37,5 %
a 15,7 %, a v poctu aktivnich kutakd, tj. 26,8 % a 47,0 %
(Tabulka 1).

Cetnost HMOD v populaci pacientii studie PROTECT
P¥i zatazeni (na V1) byla informace o vyS$etfeni, podle
kterého by bylo mozné stanovit HMOD dostupna u 788
(55,3 %) pacientt, z nichz u 383 (48,6 %) bylo HMOD po-
tvrzeno a u 405 (51,4 %) bylo vylou¢eno. Ve skupiné pa-
cientlt s nekontrolovanou hypertenzi do V1 podstoupilo
vysetfeni ke stanoveni HMOD 523 (61,2 %) pacientq, kdy
HMOD bylo zjisténo u 262 (50,1 %) a vylou¢eno u 261
(49,9 %) z nich. U nové diagnostikovanych pacient bylo do
V1 vySetteni k dispozici u 265 (46,4 %) pacientq, ptitemz
HMOD bylo zjisténo u 121 (44,7 %) pacientl a vylou¢eno
u 144 (54,3 %) z nich.

Podle ¢etnosti pacienti s jednotlivymi vy$etfenimi k pro-
kézani HMOD, kdy u jednoho pacienta bylo mozné zazna-
menat vice vySetfeni zaroven, je ziejmé, Ze pfi zatazeni
(V1) nejcastéji bylo HMOD stanoveno podle elektrokar-
diogramu jako hypertrofie levé komory (62,8 %), métenim
rychlosti glomeruldrni filtrace (50,6 %), podle mikroalbu-
minurie (37,7 %), podle retinopatie (26,0 %), stanovenim
indexu kotnikovych tlakdt (ankle brachial index - ABI)
(17,0 %) a stanovenim ztlusténi arteridlni stény nebo ate-
rosklerotického platu (11,0 %). S ohledem na rozdily v cet-
nosti vy$etfeni mezi jiz d¥ive diagnostikovanymi pacienty
versus nové diagnostikovanymi od V1 je relativné nizsi
Cetnost u nové diagnostikovanych ve vyskytu retinopatie
(31,0 % versus 15,1 %) a stanoveni ztlusténi arterialni sté-
ny nebo aterosklerotického platu (13,2 % versus 6,4 %).
U ostatnich vy$etfeni jsou ¢etnosti v obou skupinich po-
dobné (Tabulka 2).

Lékai mél moznost uvést vice davodid pro neprovedeni vy-
Setfeni u jednoho pacienta. P¥i zatazeni nemélo 638 (44,7 %)
pacientt informace z vy$etfeni pro stanoveni HMOD, kdy

Pacienti diagnostikovani

Tabulka 1: Pocet (%) pacientt s vybranymi pfitomnymi rizikovymi faktory

Pacienti nové . -
Cela populace pacientu

Rizikovy faktor pred V1 diagnostikovani na V1 n (%)

n (%) n (%)
Diabetes mellitus 1. typu 14 (2,4 %) 1 (0,3 %) 15 (1,7 %)
Diabetes mellitus 2. typu 217 (37,5 %) 45 (15,7 %) 262 (30,3 %)
Dyslipidemie 435 (75,1 %) 183 (63,8 %) 618 (71,4 %)
Stavajici kurak 155 (26,8 %) 135 (47,0 %) 290 (33,5 %)
Celkem pacienti 579 (100 %) 287 (100 %) 866 (100 %)
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Tabulka 2: Pocet (%) pacientt s HMOD podle zplsobu zachyceni HMOD na V1

Nova

Diagnéza . . Cela
. v diagnéza
Vysetieni pred V1 populace
n (%) naVi n (%)
(] n (%) (]
) . 336 159 495
Hypertrofie levé komory (elektrokardiogram) (63,2 %) (60,0 %) (62,8 %)
vy . _ e 276 123 399
Méreni rychlosti glomerularni filtrace (laboratorni vysetfeni moci) (51.9 %) (46,4 9%) (50,6 %)
. Lo p 205 92 297
Mikroalbuminurie (laboratorni vySetfeni moci) (38.5 %) (34,7 %) (37.7 %)
. . oy 165 40 205
Retinopatie (vysetreni oftalmologem) (31,0 %) (15,1 %) (26,0 %)
0o . s 81 53 134
Index kotnikovych tlakd (ankle brachial index — ABI) (15.2 %) (20,0 %) (17,0 %)
Ztlusténi arterialni stény (tloustka intima-medie karotid) 70 17 87
nebo aterosklerotické platy (ultrazvuk) (13,2 %) (6,4 %) (11,0 %)
Jiné 24 5 29
(4,5 %) (1,9 %) (3,7 %)
Ztlusténi stény, aneurysma, aterosklerotické platy diagnostikované
vypocetni tomografii (CT) nebo angiografii magnetickou rezonanci (5 E Y
yp 9 909 9 (2,6 %) (1,1 %) (2,2 %)
(MRA)
Tuhost velkych tepen hodnocend méfenim rychlosti
karotido-femoralni pulzni viny (carotid-femoral pulse wave 6 2 8
(V) 0 0
velocity - PWV) (1,1%) (0,8 %) (1,0%)
Celkem pacientti e 2 A
(100 %) (100 %) (100 %)

jako davod pro neprovedeni vySetfeni lékati uvadéli ode-
slani pacienta ke specialistovi (31,8 %), nepovazuje to za
dilezité (26,0 %) nebo nema k dispozici pot¥ebné vybaveni

(25,5 %).

Hodnoty krevniho tlaku béhem studie PROTECT

a dosazeni cilové hladiny

Pramérnd hodnota systolického/diastolického TK meéte-
ného v souladu s doporu¢enymi postupy CSH 2022 byla
ve skupiné pacientt jiz diagnostikovanych 154,5/91,0
mm Hg pti zafazeni (na V1) a 134,4/80,5 mm Hg po p¥i-
blizné 12 tydnech (na V2). Ve skupiné nové diagnostikova-
nych pacientd byly prameérné hodnoty 159,7/95,9 mm Hg
naV1a134,8/81,5 mm Hg na V2 (Tabulka 3).

Cilovych hodnot TK po p#iblizné 12 tydnech (V2) od za-
tazeni dosdhlo 78,4 % pacientu ze skupiny s jiz diagnosti-
kovanou hypertenzi na V1 a 71,1 % pacientd s hypertenzi
diagnostikovanou aZ p#i zatazeni. U pacientd, ktefi méli
k dispozici zdznamy o domacim méfeni TK a hodnotu pri-
mérného TK z tydne pfed navstévou V2, byla Cetnost dosa-
Zeni cilové hodnoty jesté vyssi - 88,1 % u obou hodnot u jiz
diagnostikovanych pacient a 81,2 % a 84,8 %, respektive,
ve skupiné pacientii nové diagnostikovanych.

Charakteristika poddvanych antihypertenziv

Tabulka 4 shrnuje pocet (%) pacientt podle po¢tu podava-
nych u¢innych latek antihypertenziv.

Ve skupiné pacient nové diagnostikovanych na V1 byla na
V1 nejéastéji pfedepsana monoterapie (50,8 % pacientd),

nasledovand dvojkombinaci (36,6 %) a jen mensina pa-
cient (12,5 %) uzivala 3 a vice u¢innych latek. Od V2 jiz
pfevazovala kombinovand lé¢ba, kdy monoterapii uzivalo
39,4 % pacienti, dvojkombinaci 44,2 % pacientq,
trojkombinaci 13,9 % pacientd a 4 a vice G¢innych latek
2,6 % pacient. V této skupiné se objevilo v rozporu se
za¥azovacimikritériii 60 pacient®, ktefijiz antihypertenziva
uzivali pfed V1: 24 pacientlt monoterapii, 27 pacientt je-
jich dvojkombinaci a 8 pacientl trojkombinaci.

Tabulka 5 shrnuje polet (%) pacientd diagnostikovanych
pfed V1 podle uzivanych terapeutickych skupin antihyper-
tenziv, které jsou sefazeny podle ¢etnosti pacientd na V1
apoté na V2. Obecné je mezi V1 a V2 pomérné maly rozdil,
mnohem vyraznéji se lidi ¢etnosti terapeutickych skupin
pred V1.

Tabulka 6 shrnuje polet (%) pacientd diagnostikovanych
nové na V1 podle uzivanych terapeutickych skupin anti-
hypertenziv, které jsou sefazeny podle Cetnosti pacien-
tl na V1 a poté na V2. Lékati pti zahdjeni terapie u nové
diagnostikovanych pacientl na V1 nejéastéji volili ACEI
(36,9 %), kombinaci ACEI+BKK (20,4 %), ATq1 blokator
(10,6 %), nebo kombinaci ACEI + diuretikum (7,7 %).

Diskuse

Vyhodou studie PROTECT byl relativné vyssi pocet zataze-
nych pacientl ze 166 zucastnénych pracovist praktickych
lékatt po celém tzemi Ceské republiky. Jednalo se nekont-
rolovanou anebo nové diagnostikovanou hypertenzi. Cha-
rakteristika zafazenych pacientd (vék, BMI, koincidujici
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Tabulka 3: Hodnoty TK naméfené béhem navstév V1 a V2 studie PROTECT

. Pacie‘nti . !‘-‘acient! nové | Celdpopulace
diagnostikovani  diagnostikovani g
pred V1 LERTA pacientu
Pfi zarazeni (V1)
Systolicky TK (mm Hg) 853 571
Priimér (SD) 154,5 (14,1) 159,7 (13,0) 156,6 (13,9)
95% Cl prdméru 153,5;155,4 158,6;160,8 155,84;157,3
Min / Median / Max 104/154/200 120/159/200 104/155/200
Diastolicky TK (mm Hg) n 853 571 1424
Pramér (SD) 91,0(10,3) 95,9 (8,9) 93,0(10,1)
95% Cl priiméru 90,4; 91,7 95,2; 96,7 92,5;93,5
Min / Median / Max 55/90/135 57/95/135 55/94/135
Navstéva po 12 tydnech (V2)
Systolicky TK (mm Hg) n 637 402 1039
Primeér (SD) 134,4(11,6) 134,8(11,4) 134,5(11,5)
95% Cl praméru 133,5;135,3 133,6; 135,9 133,8;135,2
Min / Median / Max 90/133/195 104/134/181 90/134/195
Diastolicky TK (mm Hg) n 637 402 1039
Primeér (SD) 80,5 (8,3) 81,5(8,7) 80,9 (8,5)
95% Cl prméru 79,8; 81,1 80,7;824 80,4; 814
Min / Median / Max 36/80/110 50/80/110 36/80/110

Tabulka 4: Pocet (%) pacientll podle poctu podavanych ucinnych latek antihypertenziv

Pocet podavanych

Pacienti diagnostikovani pied V1

Pacienti nové diagnostikovani naV1

ucinnych latek n (%) n (%)
pred V1 Vi V2 Vi V2

1 227 (31,0 %) 134 (16,3 %) 96 (15,1 %) 282 (50,8 %) 156 (39,4 %)
2 276 (37,7 %) 332 (40,3 %) 254 (39,9 %) 203 (36,6 %) 175 (44,2 %)
3 155 (21,2 %) 233 (28,3 %) 175 (27,5 %) 54 (9,7 %) 55 (13,9 %)
4 49 (6,7 %) 84 (10,2 %) 74 (11,6 %) 8 (1,4 %) 9(2,3 %)
5 17 (2,3 %) 28 (3,4 %) 24 (3,8 %) 8 (1,4 %) 1(0,3 %)

6 a vice 8(1,1 %) 11 (1,0 %) 11 (1,7 %) 0 0

Celkem 732 (100 %) 824 (100 %) 637 (100 %) 555 (100 %) 396 (100 %)

choroby) odpovida klinické praxi, takze neptekvapi vysoké
procento osob s dyslipidemii ¢i diabetes mellitus. Pomérné
piekvapiva je vysoka proporce kufaka.

Cilem studie nebylo samoztejmé porovnat obé odlisné sku-
piny (nekontrolovana hypertenze a nové dg. hypertenze),
které se logicky lisily v celé ¥adé parametrii veetné krevniho
tlaku. Hlavnim zdmérem projektu byla analyza p#itomnosti
HMOD a zakladni informace o antihypertenzni lé¢bé.

Ve skupiné jiz diagnostikovanych pacient bylo HMOD po-
psano u 262 (50,1 %) a ve skupiné nové diagnostikovanych
u 121 (44,7 %) pacientt. Vysoky vyskyt HMOD u nekon-
trolované hypertenze je vcelku ocekavany, prekvapi viak
u nové diagnostikovanych hypertonika. Dle hodnot TK se

ptitom jednalo o mirnou hypertenzi. Vysoky vyskyt HMOD
u nové dg. pripada tak vnucuje pfedstavu o dlouhodobém
latentnim prabéhu hypertenze u téchto osob.

Obecné se ¢etnost HMOD mezi riznymi studiemi/popu-
lacemi srovnéiva obtizné, protoZze se méni se zdvaznosti
hypertenze, s jejim trvinim a podle pouzité metodiky vy-
Set¥eni pro stanoveni HMOD. Incidence HMOD mezi nové
diagnostikovanymi, dosud nelééenymi a mladymi pacienty
dosahla ve studii Benase (Benas et al., 2023) 50 %, kdy mezi
pacienty byla podobné vysokd ¢etnost kutdka (40 %) a obe-
zity (medidn BMI 30 kg/m?). Tyto vysledky koresponduji
tak i vysledkim nasi studie. Naopak ve studii PERFORM,
bylo organové poskozeni nebo KV onemocnéni p¥itomno

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence

22




Komentae ke klinickym studiim

Tabulka 5: Pocet (%) pacientl diagnostikovanych pred V1 podle uzivanych terapeutickych skupin antihypertenziv

Pacienti diagnostikovani pfed V1 n (%)

Terapeuticka skupina pred V1 V1 V2
ACE inhibitor + BKK 119 (16,3 %) 159 (19,3 %) 109 (17,1 %)
ACE inhibitor + BKK + Diuretikum 65 (8,9 %) 114 (13,8 %) 88 (13,9 %)
ACE inhibitor 102 (13,9%) 66 (8,0 %) 43 (6,8 %)
AT1 blokator + Diuretikum 40 (5,5 %) 55 (6,7 %) 46 (7,2 %)
ACE inhibitor + Diuretikum 7 (6,4 %) 54 (6,6 %) 41 (6,4 %)
AT1 blokator 5 (8,9 %) 40 (4,9 %) 27 (4,2 %)
ACE inhibitor + Beta-blokator + BKK + Diuretikum 7 (2,3 %) 39 (4,7 %) 34 (5,4 %)
AT1 blokator + BKK 33 (4,5 %) 38 (4,6 %) 34 (5,4 %)
AT1 blokator + BKK + Diuretikum 24 (3,3 %) 38 (4,6 %) 28 (4,3 %)
ACE inhibitor + Beta-blokator + BKK 1(1,5%) 26 (3,2 %) 20 (3,2 %)
ACE inhibitor + Beta-blokator + Diuretikum 3(3,1 %) 19 (2,3 %) 6 (2,5 %)
ACE inhibitor + Beta-blokator 6 (2,2 %) 17 (2,1 %) 4 (2,2 %)
BKK 22 (3,0 %) 16 (1,9 %) 2 (1,9 %)
AT1 blokator + Beta-blokator + Diuretikum 9(1,2 %) 14 (1,7 %) 4 (2,2 %)
AT1 blokator + Beta-blokator + BKK + Diuretikum 5 (0,7 %) 12 (1,5 %) 10 (1,6 %)
AT1 blokator + Beta-blokator + BKK 10 (1,4 %) 12(1,5 %) 9 (1,4 %)
Beta-blokator 35 (4,8 %) 12 (1,5 %) 8(1,3%)
AT1 blokator + Beta-blokator 16 (2,2 %) 11 (1,3 %) 9 (1,4 %)
ACE inhibitor + BKK + Centralné plsobici antihypertenzivum 7 (1,0 %) 10 (1,2 %) 8 (1,3 %)
+ Diuretikum

Ostatni 66 (9,0 %) 72 (8,7 %) 66 (10,4 %)
Celkem 732 (100 %) 824 (100 %) 637 (100 %)

ACE - enzym konvertujici angiotensin
AT7 blokdtor - inhibitor receptort angiotenzinu Il
BKK - blokdtor kalciového kandlu

Pacienti nové diagnostikovani na V1 n (%)

Tabulka 6: Pocet (%) pacientl nové diagnostikovanych na V1 podle uzivanych terapeutickych skupin antihypertenziv

Terapeutickd skupina pred V1 V1 V2

ACE inhibitor 16 (26,7 %) 205 (36,9 %) 112 (28,3 %)
ACE inhibitor + BKK 7 (11,7 %) 113 (20,4 %) 93 (23,5 %)
AT1 blokator 2(3,3%) 52 (9,4 %) 39 (9,9 %)
ACE inhibitor + Diuretikum 0(16,7 %) 43 (7,7 %) 31 (7,8 %)
ACE inhibitor + BKK + Diuretikum 5 (8,3 %) 33 (5,9 %) 36 (9,0 %)
AT1 blokator + BKK 2(3,3%) 20 (3,6 %) 24 (6,0 %)
BKK 2 (3,3 %) 14 (2,5 %) 5(1,4 %)
AT1 blokator + Diuretikum 1(1,7 %) 12(2,2 %) 16 (4,1 %)
ACE inhibitor + Beta-blokator 4 (6,7 %) 10 (1,8 %) 7 (1,8 %)
Ostatni 1 (18,3 %) 54 (9,7 %) 32 (8,3 %)
Celkem 60 (100 %) 555 (100 %) 396 (100 %)

ACE - enzym konvertujici angiotensin
AT1 blokdtor - inhibitor receptort angiotenzinu Il
BKK - blokdtor kalciového kandlu
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pouze u 15 % nové diagnostikovanych pacientt s hyperten-
zi (Prakash, 2019; Petek Ster et al., 2021). Ve studii Coll-de-
-Turro a kol. (2014) u nové diagnostikovanych hypertonik
byla, podobné jako i v nasi studii, jako nejéastéjsi HMOD
pozorovana hypertrofie levé komory. Vysledky Framigham-
ské studie (Vasan et al., 2022) zahrnujici 7898 hypertonik
svéd¢i rovnéz pro vysoky vyskyt HMOD.

Vzhledem k tomu, Ze nékteré typy HMOD lze zvratit v¢as
nasazenou a spravné vedenou antihypertenzni lé¢bou, je
dilezité hypertenzi diagnostikovat co nejdfive. Lé¢ba sni-
zujici krevni tlak je vdak velmi dtleZita i pozdéji, protoze
muze oddalit dalsi progresi HMOD a redukovat zvysené KV
riziko u postiZzenych pacient (Lonnebakken et al., 2017).
ProtozZe pti zatazeni byla informace o vyhodnoceni HMOD
dostupna u 61,2 % pacient s nekontrolovanou hypertenzi
au 46,4 % pacientdl s nové diagnostikovanou hypertenzi,
muze byt jednim z opatfeni vyplyvajici ze studie PROTECT
doporuceni déle zvysit povédomi mezi lékafi i pacienty
o vyznamu detekce HMOD.

Studie PROTECT nebyla intervenéni, a tak je obtiZné analy-
zovat dosazeni cilovych hodnot. Pfesto vice nez 2/3 pacien-
t dosdhlo po 12 tydnech cilovych hodnot TK (78,4 % paci-
entu ze skupiny s jiz diagnostikovanou hypertenzia 71,1 %
s nové dg. hypertenzi), coz neni $patny vysledek.

V ramci studie PROTECT bylo shromazdéno mnoho po-
drobnych dat o charakteristice antihypertenziv uzivanych
pacienty s nekontrolovanou hypertenzi véetné jejich zmén
béhem ptiblizné 12 tydnt sledovaného obdobi v reidlné
praxi u praktickych lékara. Z hlediska volby terapeutické
skupiny by podle doporulenych postuptt (Mancia et al.,
2023, Widimsky et al., 2022) méla byt prvni volbou u vét-
$iny osob dvojkombinace ACEI, nebo AT1 blokator s blo-
kéatorem kalciovych kanala (BKK) ¢i diuretikem (D). Pokud
neni dosaZena cilova hodnota TK, pak je vhodné pouzivat
trojkombinaci blokitor renin-angiotenzinového systému

(RAS blokator) + BKK + D. Témto doporuéenim odpovidala
i ¢etnost pfedepisovanych lékt jak v monoterapii (prevazné
RAS blokatory a BKK) tak ve dvoj- ¢i trojkombinaci.
Jednalo se o neintervenéni studii, a tak je obtiZzné podrob-
néji analyzovat zmény lé¢by mezi V1 a V2. Potésitelnd je
fortifikace farmakologické 1é¢by u nové diagnostikovanych
hypertonika, zatimco u nedostate¢né kontrolované hyper-
tenze bylo ptekvapivé vysoké procento pacientt (15 %)
ponechidno jen na monoterapii. Nepochybné tak existuji
rezervy ve farmakologické 1é¢bé. Nicméné - jak uvedeno
i nize - tato studie nebyla primirné zamétena na hodno-
ceni u¢innosti lé¢by

Hlavnim omezenim studie PROTECT je pomérné hetero-
genni skupina pacientd, ktefi byli do studie zafazeni, $iro-
ka4 skala podavanych lécivych pripravka i pestrd metodi-
ka stanoveni HMOD. Nicméné hlavnim cilem bylo ziskat
data o HMOD z celé populace pacientl s nekontrolovanou
a nové diagnostikovou hypertenzi. Studie PROTECT neby-
la zaméfena na hodnoceni u¢innosti 1é¢by, coz by vyzado-
valo zcela jiny design studie s jasné definovanymi vstupni-
mi kritérii.

Studie PROTECT umoznila ziskat data z redlné praxe o po-
mérné vysokém vyskytu HMOD a o soucasné terapii paci-
entl s nekontrolovanou a nové diagnostikovou hypertenzi
u praktickych lékart v Ceské republice. Vysledky studie
podporuji dileZitost ¢asné diagnézy s brzkym zahajenim
1é¢by hypertenze, stejné jako vyznam detekce HMOD mezi
pacienty s hypertenzi.

Dékujeme vsem kolegynim a kolegiim, kte¥i se na shéru dat
ve studii PROTECT podileli.

Podporu projektu poskytla spole¢nost KRKA CR, s.7.0.
Shér dat a jejich vyhodnocenti zajistovala spolenost
EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.0.
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Mame prevadét seniory pii dobre kontrolované lécbé
warfarinem na modernéjsi prima antikoagulancia?
Co nam rekla studie FRAIL-AF

prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.
Ustav farmakologie, 3. LF UK Praha

Studie FRAIL-AF byla opakované oznacena za nejvyznam-
néjsi studii posledniho kongresu ESC 2023 (1, 2). Pfinesla
nejen nékolik prekvapeni, ale jeji zavéry vyznamné ovliv-
ni strategii antikoagula¢ni 1é¢bu u velké ¢asti nemocnych
s fibrilaci sini.

V soucasné dobé mame dobte doloZeno, Ze v fadé indika-
ci (v profylaxi tromboembolické pithody p#i fibrilaci sini
¢&i v 1é¢bé tromboembolické nemoci) je aplikace pfimych
taminu K-warfarinu. Data v§ak mame jen pro situaci, kdy
antikoagula¢ni 1é¢bu zahajujeme. Chybéji udaje o u¢innos-
ti a bezpecnosti pti prechodu z antivitaminu K na DOAC.
Jinak feeno, nevime, zda nemocného s fibrilaci sini s dob-
te zavedenou lé¢bou warfarinem, je vhodné prevadét na
modernéj$i antikoagula¢ni strategii xabany ¢i dabigatra-
nem. Zatim panuje praxe zohlediiujici vice ekonomicky
ptistup, nez vychézejici z redlnych medicinskych dat. Vét-
$ina ambulantnich kardiologi potvrdi, Ze pokud pacient
s fibrilaci sini a s dobte zavedenou lé¢bou warfarinem
projde nemocni¢ni péci, je vysoka pravdépodobnost, Ze
antivitamin K bude nahrazen p¥imym antikoagulanciem.
Zejména je tato praxe ¢astd u nemocnych ve vys$sim véku,
s komorbiditami, omezenou mobilitou ¢ kognitivnim po-
stizenim. Tedy typicky u nemocnych vice ohroZenych ne-
zadoucimi ulinky lé¢by, tj. osob oznacovanych za ,kiehké"
&, fragilni®

Dikazy o lepsi Wlinnosti a bezpecnosti prevedeni
nemocnych z warfarinu na DOAC v$ak chybéji, tato otaz-
ka nebyla tesena. Ojedinéld retrospektivni pozorovani
z ruznych kohort dala nekonkluzivni zavéry. Proto byla
navrzena studie FRAIL-AF, kter4 tuto otazku zodpovédéla.
Autofi vychézeli z predpokladu, Ze 1é¢ba pfimymi antikoa-
gulancii bude spojena s niz$im vyskytem velkych a klinicky
vyznamnych krvaceni v porovnani s 1é¢bou antivitaminy
K. Zejména to mélo platit u nemocnych s vy$$im rizikem
krvéceni, ¢ili u , fragilnich® nemocnych. Konkrétné u seni-
ort v 8. a vy$$im deceniu, s multimorbiditou, se sniZenymi
rendlnimi funkcemi, s poruchou kognitivnich funkdi, s niz-
$i hmotnosti apod. Mluvime-li o ,fragilnim“ nemocném,
je dobfe tento termin lépe ozfejmit. ,Fragilita®, tedy kfeh-
kost (v anglosaské literatute ,, frailty®) je klinicky syndrom
charakterizovany sniZzenou télesnou rezervou (ve smyslu
biologickém, klinickém i socidlnim) a nasledné zvy$enou
zranitelnosti p#i vystaveni stresorickym podnétim. Mezi
jinymi atributy je zvy$ené riziko nezadoucich ucinka lé¢iv.

Do holandské studie FRAIL-AF bylo zatazeno vice neZ

1300 seniorti nad 75 let (pramérny vék 83 let) s dolozenym
vy$8im rizikem krvaceni ¢i moznou komplikaci 1é¢by vycha-
zejici z hodnoty GFI (Groningen Frailty Indicator) > 3. Tato
relativné nizkd hodnota indikdtoru prakticky odpovida
standardnimu senioru s mirnou kognitivni ¢i senzorickou
poruchou, s mirné sniZenou fyzickou aktivitou ¢ komor-
biditou. Kritéria spliiuje napf. senior s mirnou nedosly-
chavosti, s ne zcela stoprocentni pohyblivosti a s medikaci
¢yt a vice 1ékd. Je tedy mozno konstatovat, Ze populace
testovand v diskutované studii odpovida nejméné poloviné
nemocnych indikovanych pro fibrilaci sini k antikoagula¢ni
lécbé.

Studie méla charakter oteviené, multicentrické studie. Po
splnéni kritérii byla provedena randomizace: 662 pacientii
ptevedeno na jeden z DOAC podle volby lékate a 661 ne-
mocnych ponechdno na predchozi 1é¢bé antivitaminem K.
V prabéhu 12 mésict byl sledovan primérni ukazatel efektu
- velka a klinicky vyznamna krvéceni (dle standardni de-
finice), sekundarnim ukazatelem byl vyskyt ischemickych
a hemoragickych mozkovych ptihod, resp. klinicky bene-
fit, tedy vyskyt tromboembolickych ptihod a velkych a vy-
znamnych krvaceni. Analyzy probéhly v ramci hodnoceni
yintention to treat“. Pfedem deklarovano ukonéeni studie
po dosaZzeni vyznamného rozdilu v jedné vétvi.

Skute¢né studie byla pted¢asné ukoncena pro velmi vy-
znamny rozdil dokonce na jednopromilové hladiné vy-
znamnosti mezi obéma interven¢nimi vétvemi. Zavéry
studie byly prekvapivé. Nepotvrdilo se ocekdvani, Ze pre-
se méné zavaznych krviceni. Naopak pfevedeni na DOAC
bylo spojeno s nartistem hemoragickych pfithod o 69 %, HR
1,69 (95% CI 1,23-2,32, p = 0,001). Konkrétné ve skupi-
né pokracujici v 1é¢bé warfarinem 10,5 p¥ihod, ve skupiné
prevedené 17,8 ptihod na 100 pacient/rokt. V incidenci
ischemickych a hermoragickych ikt nebyl rozdil, byt nu-
mericky bylo méné pt¥ihod ve warfarinové vétvi - HR 1,30
(0,59-2,87). Stejny vysledek platil pro vyskyt tromboembo-
lickych ptihod (HR 1,26 (0,60-2,61). Cisty klinicky benefit
svéddil ve prospéch pokracovani v 1é¢bé antivitaminem K,
soucet zivaznych hemoragickych ¢ tromboembolickych
ptihod byl po pfevedeni na DOAC 0 65 % ¢astéjsi - HR 1,65
(1,23-2,21), p = 0,001 (Obr. 1).

Jak vysvétlit tento neocekdvany vysledek? Nedoslo k na-
ristu krviceni pt#i pfevodu z jedné strategie na druhou,
tedy pti prevadéni z warfarinu na DOAC? Na$tésti mame
data o vyskytu krvaceni za prvych 10 dnd, za prvych 100
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dnt a za dobu pokracovani do konce 1éc¢by, tj. 12 mésica
(Obr. 2). Béhem prvych 10 dnt nedoslo k naristu krvaceni
pti prevddéni na DOAC. Béhem prvych 100 dni byl roz-
dil mezi skupinami mensi - HR 1,17 (0,70-1,96), naopak
v rozmezi 100 dnta az ukonceni sledovéani byl rozdil nejvét-
§i - HR 2,10 (1,40-3,16). Tedy za zvy3eni hemoragickych
komplikaci neni zodpovédné obdobi pfevodu z jednoho an-
tikoagulancia za druhé.

Dadle bylo zjistovano, zda nebyly rozdily mezi jednotlivymi
DOAC. Rozhodujici ¢ast nemocnych byla, dle preference
odettujiciho 1ékate, lé¢ena apixabanem ¢i rivaroxabanem.
Mezi obéma xabany nebyl ve vyskytu krvaceni rozdil. Pro
hodnoceni efektu edoxabanu ¢i dabigatranu bylo malo dat.
Posledni otdzkou je, zda vysledek je specificky pouze pro
seniory klasifikované, jako ohrozené, tedy ,kiehké®. Tedy
zda nizsi vyskyt velkych a klinicky vyznamnych hemoragic-
kych ptihod po pfevedeni na DOAC neni specificky pouze
pro tuto populaci? Tato studie odpovéd nedava. Nicméné
v poslednich letech byla publikovdna observa¢ni studie
u 1,2 milionu nemocnych s fibrilaci sini z databidze Medica-
re, kterd sledovala vliv ,k¥ehkosti“ na bezpe¢nost antikoa-
gula¢ni 1é¢by pti iniciaci warfarinem ¢ jednotlivymi DOAC
(3). P#i lé¢bé dabigatranem ¢&i rivaroxabanem nebyl rozdil
mezi vyskytem hemoragickych komplikaci ani kompozit-
niho ukazatele (Gmrti, ischemicky iktus a velké krvaceni)
ve srovnani s warfarinem mezi skupinami ,,non-frail, , pre-
-frail“ a , frail“. Pouze lé¢ba apixabanem byla pravé u k¥eh-
apixabanem v porovndni s rivaroxabanem a dabigatranem
byl dan vyrazné vyssi incidenci velkého krvaceni do travici-
ho traktu. Zde v porovnani s warfarinem byl pozorovan p#i

1é¢bé dabigatranem vzestup o 44 %, rivaroxabanem o 40 %
a apixabanem naopak pokles 0 49 %. Z pohledu vlivu riziko-
vosti seniora je podstatné, Ze v Zddném ukazateli nebyl roz-
dil mezi vysi indexu fragility v rdmci jednotlivyich DOAC ¢&i
warfarinu. Je tak pravdépodobné, Ze rizikovost (,fragilita®)
seniort nem4 tak zdsadni vyznam v bezpeénosti a i¢innos-
ti antikoagula¢ni lécby.

Jaky je podil nemocnych v populaci s fibrilaci sini se zvyse-
nym skdre k¥ehkosti? Velkd meta-analyza populace s fibri-
laci sini (data od témé¥ 1,2 mil. osob) doloZila, Ze asi 40 %
osob indikovanych k antikoagula¢ni 1é¢bé bylo ve skupiné
~krehkych®, tedy ,frail“ a dalsi velk4 ¢4st osob (35 %) byla
Kklasifikovand jako ,pre-frail“ (4). Data svéd¢i, ze dvé tieti-
ny nemocnych s fibrilaci sini jsou ve skupiné ,frail“ a , pre-
-frail®, tedy s odpovidajicim rizikem, jako populace zataze-
na do studie FRAIL-AE.

Jak vysvétlit skutecnost, Ze setrvani na lé¢bé warfarinem
na DOAC? Jsem presvédlen, Ze vysvétleni nutno hledat
v mozZnosti monitorovani Gcinnosti antikoagula¢ni lécby
antivitaminy K, tedy kontrolami INR. U seniord s multi-
morbiditami, s polyfarmacii, s postiZenim rendlnich funkci
(nejen glomeruldrni filtraci, ale téz tubuldrni sekreci), s od-
chylkami hmotnosti, s niZsi spolupraci a s dal$imi faktory
je moznost sledovani antikoagula¢ni aktivity nespornym
ptinosem. Tuto vyhodu DOAC postradaji. Zcela jisté se tato
skute¢nost na ptiznivém vysledku podilela, nebyla-li roz-
hodujici. Nepotvrdil se ani ptedpoklad, ze ,fragilni“ senio-
#i budou mit kvalitu lé¢by antivitaminy K (méfeno TTR -
Time in the Therapeutic Range) horsi, nez ,fit“ populace. Ve
studii FRAIL-AF byl ¢as v terapeutickém pasmu INR (TTR)

velka a klinicky
vyznamna krvaceni
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Obr. 1: Zvyseni vyskytu velkych a vyznamnych krvaceni, tromboembolickych pfihod, iktd a klinického pfinosu
(velkych a vyznamnych krvaceni a tromboembolickych pfihod) po prevedeni z warfarinu na DOAC u nemocnych s fibrilaci sini
a s vysokym rizikem piihody (tzv. fragilnich pacient) ve studii FRAIL AF
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Obr. 2: Inciden¢ni kFivky s intervalem spolehlivosti primédrniho ukazatele efektu (velkd a klinicky vyznamna krvaceni),
uddvanych jako pocet piihod/1 000 pacientl/rok ve studii FRAIL-AF

vyznamné, témét o 10 % vyssi proti studiim s DOAC (RE-LY,
ROCKET-AF, ARISTOTLE a ENGAGE), viz Tabulka 1.

Jaké poselstvi vyplyva ze studie FRAIL-AF? Nemocni, kon-
krétné senioti s vy3sim rizikem neZidoucich uc¢inka léciv
(s ,pre-frailitou” ¢ s ,frailitou”) jsou-li dobfe zavedeni na
antikoagulaci warfarinem, z této strategie profituji vice,

nez kdyby byli pfevedeni na pfim4 antikoagulancia. Tedy,
pokud je nemocny dobte kontrolovan p#ilé¢bé warfarinem,
neptevadét! U nemocného se §patnou kontrolu INR je situ-
ace jin4, zde je namisté zménu strategie zvazit. Nalezy dvou
dalsich studii naznacuji, ze data budou pravdépodobné plat-
nd téZ u ostatni populace, tedy nejen u rizikovych seniort.

Tabulka 1: Srovnani populace velkych studii s antivitaminy K (VKA) a pfimymi antikoagulancii (DOAC) u fibrilace sini.
Je patrny vyznamné vyssi vék ucastnikd, vyssi riziko tromboembolie, kratsi doba sledovani a lepsi kvalita kontroly
[é¢by antivitaminem K (TTR - Time in the Therapeutic Range) ve studii FRAIL AF
RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE-AF ENGAGE-AF FRAIL-AF
dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban DOAC
Vék 72+9 737 707 72+t6 837
CHADS2 skére = 3 (%) 32 87 30 53 100 (CHADS2 4)
Primoindikace VKA (%) 50 38 43 41 0
Median sledovani (roky) 2,0 1,9 1,8 2,8 1,0
Median TTR (%) 66 58 66 68 74
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Studie DICTATE-AHF s dapagliflozinem
u akutniho srdec¢niho selhani

Studie DICTATE-AHF byla predstavena v Hot Line na kongresu ESC
v Amsterodamu 28. 8. 2023

prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc., prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D.
I. interni kardioangiologickd klinika FN USA a LF MU, Brno

Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) a kardiovaskuldrni onemocnéni jsou velmi ¢astd spole¢nd onemocnéni a jejich vyskyt
roste s vékem. Z kardiovaskularnich onemocnéni u diabetiki je zajem soustfedén predevsim na srde¢ni selhdni. SGLT2in-
hibitory - glifloziny znamenaji novy ptistup k 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu a srde¢niho selhdni.

Prvni studie s dapaglifiozinem DECLARE a empagliflozinem EMPA REG Outcome sledovaly diabetiky s kardiovaskuldrnim
onemocnénim ¢ rizikovymi faktory. Zasadni pralom v oblasti srde¢niho selhédni se sniZenou ejekéni frakei udélaly studie
s dapagliflozinem, DAPA HF a EMPEROR Reduced s empagliflozinem. Jasny prospéch gliflozind u srde¢niho selhdni se
zachovanou ejeké¢ni frakei pfinesla studie DELIVER s dapagliflozinem a EMPEROR Preserved s empagliflozinem. V oblasti
akutniho srde¢niho selhani byla zatim publikovina studie SOLOIST se sotagliflozinem u diabetiki a EMPULSE s empagli-
flozinem.

Studie DICTATE-AHF méla za cil potvrdit tuto indikaci pivodné pouze u diabetika s akutnim srde¢nim selhdnim bez ohle-
du na ejekéni frakci. Pozdéji byl soubor rozsifen i na nediabetiky. Hlavnim cilem byla diuretickd odpovéd, ale predeviim
stanoveni bezpe¢nosti pti ¢asném podani dapaglifiozinu u nemocnych s akutnim srde¢nim selhdnim. Dapagliflozin byl
podévan do 24 hod. od ptijeti do nemocnice u nemocnych s hypervolemickym akutnim srde¢nim selhdnim. Byl prokazan
diureticky efekt, ale hlavné bezpe¢nost, kterd umoziiuje véasné nasazeni této 1é¢by ovliviiujici prognézu nemocnych se

srde¢nim selhanim.

Kli¢ova slova: SGLT2 inhibitory — dapagliflozin — akutni srde¢ni selhdni — diabetes mellitus - diuréza - bezpe¢nost

Glifloziny ptinesly do lé¢by diabetes mellitus prevratny
mechanismus u¢inku, dlouho se totiz viibec nevétilo, Ze by
bylo mozné snizovat hladinu cukru v krvi cestou vylu¢ova-
nim cukru moéi.

SGLT2 inhibitory, neboli glifloziny, maji za sebou zajima-
vou historii. V roce 1835 Petersen izoloval florizin z kiry
jabloné, ktery byl pouzivan pfedevsim jako antimalarikum.
Co se ty¢e diabetu, naopak ptevlddalo minéni, Ze by mohly
glifloziny diabetes zplisobovat, protoze se v moci nemoc-
nych nalézal cukr, coz mélo byt zndmkou hyperglykémie.
Mechanismus u¢inku gliflozin® je jednoduchy. Glukéza se
jako cenny zdroj energie kompletné vst¥ebava zpét do or-
ganismu. V ledvinach je za toto zpétné vst¥ebavani zodpo-
védny takzvany ko-transportér SGLT2. SGLT2 ,posila“ zpét
do obéhu 90 % glukdzy, o vstiebani zbyvajiciho mnozstvi
se stara jeho ,kolega®, ko-transportér SGLT1, ktery je pti-
tomen i v jinych ¢astech téla, pfedevsim ve st¥evech. Gliflo-
ziny jsou molekuly, které umi zablokovat u¢inek klitového
SGLT2. Praktickym dusledkem je vylouceni az 70 g glukézy
moti za den, coZ predstavuje mnozstvi energie ziskané pti-
blizné jednim hlavnim jidlem. P#i 1é¢bé se pak kromé gly-
kémie snizuje i hmotnost pacienta a laicky fe¢eno pacient
nadbyteény cukr vymodi.

Nezadouci téinky gliflozind jsou pfedmétem diskusi a pre-
devsim velkych klinickych studii. Jde pfedevsim o riziko
mocovych a urogenitalnich infekci. Uroinfekce nejsou viak
vyznamné lastéjsi ve srovnani s placebem, vice se vysky-
tuji u Zen, hlavné v po¢atku lé¢by, nicméné dobfe reaguji
na lé¢bu. Nékteré prace naznaluji, ze riziko infekci snizuje
pravidelnd a dostate¢na hygiena.

Jedna z prvnich studii zkousejicich glifloziny u diabetika s vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem, byla studie EMPAREG
Outcome. Studie zatadila vice nez 7000 pacientt, ktefi byli
randomizovani k lé¢bé empaglifiozinem nebo placebem.
Délka sledovani byla az 2 roky a poprvé se ukdzala nejenom
bezpelnost gliflozing, ale i G¢innost ve sniZeni rizika kom-
binovaného cile: kardiovaskularni mortality, celkové morta-
lity a hospitalizaci pro srde¢ni selhani 0 14 % (1).

Studie DECLARE zatadila 17 160 nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu, kteti byli randomizovani na lé¢bu place-
bem nebo dapagliflozinem v davce 10 mg/den. Dapaglifio-
zin mél pozitivni efekt na razné kardiovaskularni rizikové
faktory: pacienti na dapaglifiozinu méli niz$i glykovany
hemoglobin. Dapagliflozin splnil pfeddefinované kritéri-
um pro noninferioritu pro MACE (velké kardiovaskularni
ptihody, kardiovaskuldrni amrti, infarkt myokardu a ische-
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micka cévni mozkova ptihoda) (8,8 % vs. 9,4 %, p < 0,001
pro non inferioritu). Soucasné se ale ukazal renoprotektiv-
ni efekt (2).

Roky 2019 a 2020 jsou ve znameni studii s glifloziny u st-
de¢niho selhéni, jako DAPA HE ¢i EMPEROR Reduced. Vel-
mi diskutovanou otazkou ale zlstdva ovlivnéni renélnich
funkci a kombinace s diuretiky. Ani v jedné v obou uvede-
nych studiich se srde¢nim selhdnim ke zhor$eni renélnich
funkci nedoslo. V obou studiich doslo k vyznamnému sni-
zeni kombinovaného cile: kardiovaskuldrni mortality nebo
zhor$eni srde¢ni selhani. (3)

Stejné pozitivni vysledky byly prokdzany i u pacientt
s HFpEEF, tedy zachovalou ejek¢ni frakei, jak dok4zaly studie
EMPEROR Preserved a DELIVER (4, 5).

Prvni studie u pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim a gli-
floziny byla studie SOLOIST HE, ktera potvrdila benefit
sotagliflozinu u diabetika (6). Studie EMPULSE hodnoti-
la efekt empagliflozinu u nemocnych s akutnim srde¢nim
selhdnim bez ohledu na ptitomnost diabetu ¢ hodnotu
ejekéni frakce. Doslo ke zlepseni primarniho cile: amrti,
hospitalizace pro srdeéni selhani ¢i neplanovana ambulant-
ni kontrola, zména hodnoty v Kansaském dotazniku mezi
vstupem a 90. dnem. Vysledek byl shodny i v podskupi-
nach. Lé¢ba byla dobte tolerovana (7).

Studie DICTATE-AHF (Efficacy and Safety of Dapagliflo-
zin in Acute Heart Failure) zkoumala a¢innost a bezpeé-
nost dapaglifiozinu, ktera byla zahdjena béhem 24 hodin
od prezentace v nemocnici na diuretickou odpovéd u pa-
cientd s hypervolemickym akutnim dekompensovanym
srde¢nim selhanim (ADHF). Do studie byli zafazeni do-
spéli pacienti s diabetem 2. typu a odhadovanou rychlos-
ti glomeruldrni filtrace (eGFR) alespoii 30 ml/min/1,73
m?, ktefi byli ptijati do nemocnice s ADHF a soudasnou
nebo pldnovanou lé¢bou intravenéznimi (IV) klickovymi
diuretiky. V za#i 2021 byl protokol upraven tak, aby
umoziioval zatazeni pacientt s diabetem 2. typu nebo bez
néj a snizil kritérium pro zafazeni eGFR na 25 ml/min/1,73
m? vzhledem k novym bezpe¢nostnim tdajim v téchto
skupinach. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii byly diabetes
1. typu, systolicky krevni tlak niz$i nez 90 mm Hg, sérova
glukéza nizsi nez 80 mg/dl, pouZiti intravenézni inotropni
terapie a anamnéza diabetické ketoacidézy. Zakladni
charakteristiku nemocnych ukazuje Tabulka 1.

Béhem 24 hodin po hospitalizaci byli pacienti ndhodné roz-
déleni v poméru 1:1 k perordlnimu podani dapaglifiozinu
10 mgjednou denné nebo ke strukturované obvyklé péci az
do 5. dne nebo propusténi z nemocnice. Koncentrace natri-

uretického peptidu, hmotnost ve stoje a kongesce byly hod-
noceny na zac¢atku. Standardizovany protokol pro intrave-
noézni davkovani diuretik a titraci kazdych 12-24 hodin byl
pouzit pro obé ramena studie po celou dobu studie s cilem
dosahnout vydeje mo¢i 3-5 1/den. Davky klickovych diure-
tik byly titrovany na davku nejméné 960 mg/den i.v. ekvi-
valentu furosemidu p¥ed ptidanim thiazidového diuretika.
Vzorek mo¢i byl odebran po poéate¢nii.v. ddvce klickového
diuretika, ale pfed poddnim dapagliflozinu, aby se zmétila
vychozi hodnota sodiku, drasliku a kreatininu v mo¢i vy-
volané diuretiky. 2. den byly provedeny ¢asované, bodové
odbéry moti a 24hodinovy odbér modi. Paty den nebo pii
propusténi, podle toho, co nastalo dfive, byla stanovena
koncentrace natriuretického peptidu, koneénd hmotnost
vestoje a hodnoceni kongesce. Po propusténi z nemocnice
byli pacienti sledovani, aby se zhodnotily vysledky 30 dni
po propusténi (8).

Primarnim vysledkem byla diuretickd G¢innost (diuretickd
odpovéd) vyjadiend jako kumulativni zména hmotnosti
na déavku klickového diuretika (i.v. a peroralné) od zataze-
ni do 5. dne nebo propusténi, pokud bylo dtive. Primarni
vysledek byl porovnan nap#i¢ ptitazenim lé¢by pomoci
regresniho modelu proporciondlnich $anci upraveného
o vychozi hmotnost. Po ipravé podle vychozi hmotnosti byl
pomér Sanci (OR) diuretické ¢innosti s dapaglifiozinem
oproti strukturované péci 0,65, 95% interval spolehlivosti
(CI) 0,41 az 1,01, p = 0,06. V neupravené analyze byl OR
0,64, 95% CI 0,41 az 1,00, p = 0,05 (Obr. 1). Sekundérni ci-
lové parametry zhorsujiciho se srde¢niho selhani v nemoc-
nici a 30denni opétovné hospitalizace pro srde¢ni selhdni
nebo pfitiny souvisejici s diabetem se nelidily mezi ¢asnym
zahdjenim lé¢by dapagliflozinem ve srovnani s obvyklou
lé¢bou.

Pokud jde o explorativni cilové parametry, dapaglifiozin
signifikantné zvysil jak 24hodinovou natriurézu (p = 0,025)
(Obr. 2), tak 24hodinovy vydej moéi (p = 0,005) (Obr. 3)
a snizil jak dobu do dokonceni intravenézni diuretické
lé¢by (p = 0,006), tak dobu do propusténi z nemocnice
(p = 0,007) (Obr. 4). Casné zahajeni lé¢by dapaglifiozinem
bylo bezpeéné u viech diabetickych a kardiorenalnich hospi-
taliza¢nich vysledkd, bez rozdiltt mezi lé¢ebnymi skupinami
ve zméné eGFR od zac¢atku do konce studie, incidenci neZa-
doucich u¢inkd, amrtnosti na hospitalizaci, symptomatické
hypotenzi, totalni nebo zdvazné hypoglykemii, urogenital-
nich infekcich nebo tézké hypokalémii (Tabulka 2).

Autor studie, profesor Zachary Cox z Lipscomb University
College of Pharmacy, Nashville, USA, fekl: ,Ac¢koli nage stu-

Tabulka1: Zakladni charakteristika souboru

Charakteristika Celkc()'\‘la'= gt;g;ﬂace Zél;:‘a:r;i:gé)éba Da([:‘a=gl1iflltg))zin
Vék (roky) 65 (56-73) 64 (55-74) 65 (56-73)
Pohlavi muzZi 61% 56 % 66 %

Bila rasa 68 % 71 % 66 %
T2DM 71 % 71 % 71 %
LVEF < 40% 52% 55% 48 %
eGFR (ml/min/1,73 m?) 53 (42-70) 54 (40-71) 51 (43-68)
g’gg‘:jﬁ?ﬁngﬁ 80 (40-140) 80 (80-120) 80 (40-160)
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Obr. 1: Primarni cil: diuretickd ucinnost vyjadrena jako kumulativni zména hmotnosti na davku klickového diuretika
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Obr. 2: Zlepseni 24hod. natriurézy na dapagliflozinu
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Obr. 3: Zlep3eni 24hod diurézy na dapagliflozinu
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Obr. 4: Doba do ukonceni i.v. diuretické lé¢by a k propusténi
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Tabulka 2: Bezpec¢nostni ukazatele a nezadouci U¢inky

Zakladni  Dapagliflo-
lécba i
Ketoacidéza 0 0
Symptomatickd
4 2
hypotenze
Hypoglykémie 9 7
Prodlouzeni hospitalizace
i 0 0
pro hypoglykemii
Infekce mocovych cest 1 0
Zména v eGFR
(ml/min/1,73 m?) 30 20

die neprokazala statistickou vyznamnost pro jeji primarni
cilovy parametr, souhrn udaju z této studie podporuje ¢as-
né zahajeni 1é¢by dapagliflozinem u ADHE, aby se usnad-
nilo dekongesci a zaroven se rychle a bezpe¢né optimali-
zovala medikamentd6zni terapie dle doporuéenych postup
(GDMT). Nase zjisténi o bezpe¢nosti u hospitalizovanych
diabetika, kardiovaskuldrnich a renélnich vysledka by méla

povzbudit pouziti v nemocnici, coz se muze promitnout do
zlep$eni pfedepisovani inhibitortt SGLT?2, adherence a dlou-
hodobych pt¥inost.“ Hlavnim nedostatkem studie DICTATE
AHF je maly pocet zatazenych nemocnych (238), kazdopad-
né nas ale jeji vysledky opravriuji k podavani dapaglifiozinu
u nemocnych a akutnim srde¢nim selhdnim (9).

Zavér

Podavani inhibitoru sodiko-glukézového kotransportéru
2 (SGLT2i) dapagliflozinu nevedlo ke statisticky vyznam-
nému zlep$eni diuretické Géinnosti ve srovnani se struk-
turovanou obvyklou pé¢i u hospitalizovanych pacient
s akutnim dekompenzovanym srde¢nim selhdnim (ADHEF),
jak vyplyva z prezentovanych vysledki v sekci Hot Line na
kongresu ESC 2023 v Amsterodamu. Casné zahéjeni 1é¢by
dapagliflozinem nezhorsilo z4dné ptedem stanovené bez-
pe¢nostni vysledky, coz naznacuje, ze dapagliflozin mtze
byt bezpeéné zahdjen po ptijeti do nemocnice, aby se rych-
le optimalizovala medikamentézni terapie zaméfend na
doporucené postupy (GDMT). Priizkumné analyzy ukazaly,

pusténi z nemocnice.
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Komentare ke klinickym studiim

Piretrvavajici ucinky empagliflozinu i po vysazeni léku

(data z programu EMPEROR)

prof. MUDr. Robert Holaj, CSc., MBA

III. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN praha

Klinické studie prokazaly u¢innost inhibitor renin-angio-
tenzinového systému, B-blokatord, antagonistl mineralo-
kortikoidnich receptort, inhibitord neprilysinu a inhibitor
sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) u pacientt
se srde¢nim selhdnim. Doporuéenou praxi je udrZovat tyto
léky po neomezenou dobu u pacientd, kteti mohou terapii
tolerovat, na zdkladé predpokladu, Ze se farmakologicka to-
lerance nevyvine béhem dlouhodobého podavani; presto je
tolerance béznd u mnoha lékd na srde¢ni selhdni. Absence
zmény klinickych a fyziologickych ukazateld po vysazeni
léku by podpotila rozvoj tolerance.

Na rozdil od jinych pfelomovych studii u srde¢niho selha-
ni byl program EMPEROR (Empaglifiozin Outcome Trials in

Chronic Heart Failure) s empaglifiozinem navrzen tak, aby
véichni pacienti, ktefi dokonéili dvojité zaslepenou lé¢bu,
podstoupili protokolem specifikované vysazeni své studijni
medikace, kterou dostavali 1 az 3 roky po dobu 30 dn1, coz
umoznilo srovnat pacienty, kterym byl vysazen inhibitor
SGLT2, s pacienty, kterym bylo vysazeno placebo. Vy3ette-
ni po vysazeni medikace byla provedena bez znalosti lé¢eb-
ného ptifazeni pacienta.

V loniském zatijovém ¢Eisle ¢asopisu Circulation byl publi-
kovéan ¢lanek popisujici osud 6799 pacient s chronickym
srde¢nim selhanim, ucéastnikt studii EMPEROR-Reduced
(Empagliflozin Outcome Trial u pacientt s chronickym sr-
deénim selhdnim se sniZzenou ejek¢ni frakei) (1) a EMPE-

Placebo 163/3623 (4,5 %) Placebo 40/3381 (1,2 %)

A) Vyskyt kardiovaskuldriho imrti nebo hospitalizace pro srdecni selhdni od 90
dnii pred zacatkem uzaviraciho obdobi do konce dvojité zaslepeného lécebného
obdobi a béhem 30denniho vysazeni. Cerné jsou zobrazeny rozdily mezi skupinami,
vyjédfené jako pomér rizika (HR) a 95% CI. Rozdily v rdmci skupiny pro 2 lé¢ebnd
obdobi jsou zobrazeny Cervené pro skupinu s placebem a modre pro skupinu s em-
pagliflozinem.

Kardiovaskularni mortalita nebo Kansasky dotaznik
hospitalizace pro srdec¢ni selhani

= _ " _
; 247 Casové obdobi podle ] 80 p =0,002 p <0,001
&L?) 221 interakce lé¢by: p = 0,068 8
2 20 Empagliflozin L 78 Empagliflozin
g
2 18 HR: 1,75 HR versus ‘g
2 (95% CI; 1,20, 2,54) N c | /) STT===
S 16 JPte placebo: 3
g HR versus JPtas 118 5 764 Placebo
S 149 placebo: | @ ----- szt ommmmmmT (95% Cl; g
S 124 076 Pt Placebo 0,78, 1,80) 2
© (95% Cl; = HR: 1,12 2

. c 74
g 107 060,096) (95% CI; 0,76, 1,66) <
E 6 T T gl 72 T T T T
- Od 90 dnt pied zacatkem obdobi  Béhem 30denniho obdobi Baseline  Prvnich  Posledni  Vysazeni

uzavieni az do planovaného konce vysazeni léku 12tydnl  hodnota

dvojité zaslepené lé¢by na lécbé

Empagliflozin 132/3670 (3,6 %) Empagliflozin 49/3418 (1,4 %)

Hodnoty pro KCCQ ve stejné kohorté
3900-4000 pacientd, ktefi poskytli data

na konci planovaného obdobi pro vysazeni
dvojité zaslepené lécby

B) Hodnoty pro KCCQ-CSS (SE) na zactku, 12 tydnii po randomizaci, posledni
hodnota pfi dvojité zaslepené 1éché a na konci 30denniho obdobi vysazeni ve
stejné kohorté 3928 pacientd, ktefi poskytli KCCQ-CSS ddaje na konci planované
Ihiity pro odstoupeni od smlouvy. Hodnoty P ukazuiji rozdil mezi skupinami mezi
empagliflozinem a placebem (1) béhem zahdjeni Iécby (,ucinek pfi 1écbé”, hod-
noceny jako rozdil mezi skupinami ve zméndch od vychozi hodnoty po 12 tydnech
randomizované Iécby) a (2) pfi konec studie (,icinek mimo lécbu”, hodnoceny jako
rozdil mezi skupinami na konci obdobi s vysazenou léchou ve srovnani s posledni
hodnotou pfi dvojité zaslepené 1é¢hé), na zakladé smiSeného modelu pro analyzy
opakovanych méfeni. KCCQ-CSS oznacuje klinické souhrnné skére Kansaského do-
tazniku. Upraveno podle (3).

dvojité zaslepené |é¢by

Obr. 1: Vliv empagliflozinu na méfeni klinické G¢innosti béhem zahajeni dvojité zaslepené l1é¢by a po pldnovaném vysazeni
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vysazeni dvojité zaslepené lécby

Obr. 2: Vliv empagliflozinu na fyziologickd a laboratorni vysetteni pfi zahajeni dvojité zaslepené 1é¢by a po planovaném
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ROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial u pacientd
s chronickym srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni
frakei) (2), kterym bylo v ramci studie ndhodné podavano
placebo nebo empagliflozin v ddvce 10 mg/den po dobu 1
az 3 let a ktefi byli prospektivné vytazeni z 1é¢by po dobu
30 dn se zaslepenym ptedem stanovenym klinickym, fyzi-
ologickym a laboratornim hodnocenim bezprosttedné pred
a po vysazenilécby (3).

Od 90 dnii od zac¢atku uzavteni do konce dvojité zaslepe-
né 1é¢by bylo ro¢ni riziko kardiovaskuldrniho umrti nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhdni niz$i u pacientd léce-
nych empagliflozinem neZ u pacientidl 1é¢enych placebem
(10,7 [95% (I, 9,0-12,6] oproti 13,5 [95% CI, 11,5-15,6]
piithod na 100 pacientd ro¢né; pomér rizika 0,76 [95%
CI, 0,60-0,96]). Kdyz byly studované léky vysazeny na
30 dni, zvysilo se ro¢ni riziko kardiovaskularniho tmr-
ti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani u pacientd, kte-
rym byl vysazen empagliflozin, ale ne u téch, kterym bylo
vysazeno placebo (17,0 [95% CI, 12,6-22,1] oproti 14,1
[95 % CI, 10,1-18,8] ptihod na 100 pacientt ro¢né pro em-
pagliflozin a placebo). Pomér rizik pro zménu rizika u paci-
entd, kterym byl vysazen empagliflozin byl 1,75 (95% CI,
1,20-2,54), p = 0,0034, vzhledem k tomu, Ze zména rizika
u pacientq, kterym bylo vysazeno placebo nebyla vyznam-

na (pomér rizika 1,12 [95% CI, 0,76-1,66]); interakce mezi
jednotlivymi obdobimi lé¢by, p = 0,068. Po vysazeni kleslo
klinické souhrnné skére Kansaského dotazniku o 1,6 + 0,4
u pacientd, kterym byl vysazen empagliflozin oproti tém,
kterym bylo vysazeno placebo (p < 0,0001) (Obr. 1). Kromé
toho bylo vysazeni empagliflozinu doprovizeno zvysenim
hladiny glukézy nala¢no, télesné hmotnosti, systolického
krevniho tlaku, odhadované rychlosti glomeruldrni filtra-
ce, N-terminalu natriuretického peptidu typu B, kyseliny
mocové a sérového bikarbonatu a sniZenim hemoglobinu
a hematokritu (p < 0,01 pro v8echny sledované parametry).
Tyto fyziologické a laboratorni zmény byly inverzni k t¢in-
kam léku pozorovanym na zacatku studii béhem zah4jeni
1é¢by (o 1-3 roky dtive) u stejné kohorty pacientt (Obr. 2).
Tato pozorovani prokazuji pietrvavajici u¢inek empagli-
flozinu u pacientt se srde¢nim selhdnim i po letech 1é¢by,
ktery se po vysazeni léku rychle rozplynul. Tato zjisténi
naznacuji, Ze tolerance se béhem dlouhodobé 1é¢by nevy-
vine a ze nahlé vysazeni empagliflozinu, byt jen na kratkou
dobu, miZe mit vazné nasledky. Proximalni tubuldrni udi-
nek inhibitor SGLT2 vyvolava kontraregula¢ni atlumové
antinatriuretické a antidiuretické mechanismy a ndhlé
vysazeni{ mizZe umoznit témto mechanismdm vyvolat re-
bound fenomén.

LITERATURA

1. Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock SJ, Carson P, et 3.  Packer M, Butler J, Zeller C, Pocock SJ, Brueckmann M, Ferreira JP, et
al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart al. Blinded Withdrawal of Long-Term Randomized Treatment With
Failure. The New England journal of medicine. 2020;383(15):1413- Empagliflozin or Placebo in Patients With Heart Failure. Circulation.
24, 2023;148(13):1011-22.

2. Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Bohm M, et al.
Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction.
The New England journal of medicine. 2021;385(16):1451-61.

35

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence




Komentare ke klinickym studiim

Lécba zalozena na RNA - novy zpusob blokady systému
renin angiotensin aldosteron?

prof. MUDr. Tomas Zelinka, CSc.

Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze,

III. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Byt je arteridlni hypertenze jednim ze zdkladnich riziko-
vych faktord ischemické choroby srde¢ni, cévni mozkové
ptihody nebo onemocnéni ledvin, ptesto byla v poslednich
15-20 letech nabidka novych 1éka velmi skromna - jednu
vlagtovku predstavoval aliskiren, p#imy inhibitor reninu,
jehoZ pouZivani bylo nakonec ukonceno pro velky vyskyt
nezadoucich pfiznakt 1é¢by. Nesteroidni inhibitor mine-
ralokortikoidniho receptoru finerenon m4 sice také anti-
hypertenzni efekt, ale v této indikaci zatim schvélen neni
neni oproti esaxerenonu, které je schvilen v Japonsku i pro
1é¢bu hypertenze. P¥imy inhibitor aldosteronsyntazy bax-
drostat vypada slibné, ale i v tomto p#ipadé musime pocitat
jesté s dlouhou dobou, kterd bude muset uplynout do jeho
ptipadného uvedeni do rutinni klinické praxe. Dilezitost
uspésné lécby hypertenze podtrhuje fakt, Ze sniZeni systo-
lického krevniho tlaku (TK) o 10 mm Hg sniZuje relativni
riziko kardiovaskuldrnich ptihod o cca 20 % (1). Dalsi fak-
tor, ktery je nutné brat v ivahu p#ilé¢bé hypertenze a muze
vyrazné ovlivnit i ispésnost jejilécby, je pocet piedepisova-
nych tablet, a tedy adherenci k 1é¢bé.

S ohledem na to, Ze systém renin angiotensin aldosteron
(RAAS) predstavuje zdkladni regula¢ni okruh pro udrzova-
ni stabilnich hodnot krevniho tlaku, vétsina dosud vyvinu-
tych 1éka s timto systémem néjakym zpusobem interaguje.
Zvysena aktivita RAAS je ve svém dusledku spojena nejen
se zvy$enim hodnot TK, ale vede také ke tkaniové remodela-
ci a k pogkozeni cilovych organa. Hlavnim efektorem RAAS
je angiotensin II, ktery vznika plisobenim angiotensin kon-
vertujiciho enzym na angiotensin I. Jeho vznik je zase pod-
minén plisobenim reninu na angiotensiogen (AGT), ktery
je produkovin v jatrech. Idedlnim terapeutickym cilem by
tedy mohlo byt zabranéni produkce AGT v jatrech. Za tim-
to ucelem je mozné vyuzit bud antisensnich oligonukleo-
tida (ASO) nebo malé interferujicici RNA (siRNA). V obou
ptipadech dochazi dle Watson-Crickovych zdkonu k paro-
vani bazi s RNA, a tak k zabranéni expresi cilovych gent.
Za normdlnich okolnosti je medidtorovd RNA (mRNA)
transportovana do cytoplasmy a ndsledné ¢tena ribozo-
my. ASO i dvouvlaknova RNA jsou pravé navrzeny tak, aby
mély opa¢nou orientaci k mRNA. ASO se dostavaji do cilové
bunky endocytézou a vazi se ke své cilové mRNA v jadru
nebo cytoplazmé, coz vede k roz$tépeni RNAazou H, viu-
dyptitomnym enzymem $tépicim RNA. Syntetickd siRNA
se sklada z dvouvldknové RNA tvorené typicky cca 20-24
pary bazi a vnika do buriky endocytézou a nésledné se vaze
k RNA-indukovanému tlumicimu komplexu (RISC), ktery

obsahuje funké¢ni jddro endonukledz. Antisense vlakno je
rozpoznano jako vodici vldkno a nédsledné vytvoii funkéni
RISC. Naopak opa¢né vlakno je odstranéno. RISC komplex
se nakonec navize na odpovidajici vlikno mRNA s jeho na-
slednym roz§tépenim.

Zakladni vyhodou siRNA oproti ASO je moznost tvorby
dep v jaternich endozomech umoznujici podani v rozmezi
aZ pul roku oproti ASO, u nich Ze je nutné podavani napti-
klad v tydennich intervalech.

Vétsina 1€kt zalozenych na RNA vyZzaduje intravendzni ¢&i
subkutdnni podani. Jako cilovy orgin slouzi jatra i diky
ptitomnosti fenestrovanych kapilar, které jsou vice citli-
vé k systémové podavanym lékiim. Jatra mohou byt také
dobte cilena i diky p¥itomnosti receptoru pro N-acetylga-
laktosamin (asialoglykoprotein), ktery se v jinych tkanich
nevyskytuje. Jeho transportni kapacita do endosomu je
obrovska, jezZ umozni vstup aZ miliéntm siRNA za 15 min.
Prvni latkou, pouzitou ke sniZeni produkce AGT, byl v roce
2021 IONIS-AGT-LR, coz je ASO snizujici produkci AGT
v jatrech. Ve fazi 1 klinického zkouseni, kterd sledovala
pfedevsim efektivitu jednotlivych davek IONIS-AGT-LR_
(5-80 mg), vedlo jeho podivani 1x tydné k vyznamné-
mu sniZeni produkce AGT. Nejvyssi davky snizily AGT az
060 %. Ve fazi 2 pak byl IONIS-AGT-LR_jiz podavan v dav-
ce 80 mg soucasné s antihypertenzni medikaci a bylo dosa-
Zeno po 7. tydnu podavani snizeni AGT o 54 % a systolic-
kého TK 12/6 mm Hg (i s ohledem na maly pocet pacientt
zatazenych do studie (16) nebyl TK sledovanym primarnim
parametrem) (2). Zcela jisté velkym omezenim IONIS-
-AGT-LR_je subkutdnni podavani 1x tydné. Stejné tak se
zda, Ze blokada AGT je jen ¢aste¢nd a pokles hodnot TK
spiSe mirné;jsi.

V roce 2023 pak byla publikovana klinicka studie faze 1
se zilebesiranem, AGT-siRNA. Ta byla provedena jiz s vys-
$im poctem pacientt 107. Také zkousela pfedevsim vlastni
efektivitu rtznych davek zilebesiranu (10-800 mg) na pro-
dukci AGT, kde se ukazala linearni zavislost mezi podanou
davkou a hladinou AGT. Vysoké davky zilebesiranu vedly ke
sniZeni hladiny AGT aZ o0 90 % a ke sniZeni TK aZ o0 23/11
mm Hg. Studie méla dalsi vétev B, kterd se zamétila na sou-
vislost efektu zilebesiranu s nizko- a vysokoslanou dietou.
1 tyden nizkoslané diety nasledujici po vysokoslané vedl
k poklesu hodnot TK o 19/4 mm Hg. Naopak vysokoslana
dieta efekt zilebesiranu vyrazné sniZila. V dalsi vétvi pak
byl studovan moZny synergicky efekt podavani zilebesira-
nu a irbesartanu (3).
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Pocatecni a 3mésicni 24hodinovy primérmy ambulantni sTK
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Vsichni randomizovani pacienti, ktefi dostali jakoukoliv davku
studiového léku, byli hodnoceni dle randomizované lécby
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rozmezi (vertikalni Usecky) a jesté dalsi extrémni hodnoty
(kosoctverce). Pro analyzu Gc¢inku u 3mési¢niho endpointu byly
hodnoceny skupiny se zilebesiranem 300 a 600 mg soucasné, nebot
dostavaly stejnou dévku zilebesiranu. Pfevzato z (4).

Obr. 1: Ambulantni systolicky krevni tlak (sTK) u vSech pacient( zahrnutych do analyzy?

Na podzim 2023 byla prezentovéina a nasledné 16. anora
2024 byla publikovina studie KARDIA-1, jejimz cilem jiz
bylo zjistit efektivitu riiznych davek zilebesiranu (150, 300
a 600 mg) podavanych bud v 3mési¢nim (300 mg) nebo
6mési¢nim intervalu (150, 300 a 600 mg) (do kazdé vét-
ve bylo randomizovadno 79 pacientt a dal$ich 79 pacient
pak do placebové vétve). Kritériem zafazeni do studie byla
lehka az stfedné vyznamna hypertenze a moznost vysaze-
ni antihypertenzni medikace na 2 az 4 tydny. Konce stu-
die dosahlo v kazdé vétvi pramérné o 10 pacientll méné.
Primarnim sledovanym parametrem studie byly jiz zmény
v hodnotich systolického TK ve srovnani s placebem pti
24hod. monitorovani TK (AMTK). Ve véech vétvich se zi-
lebesiranem bylo dosazeno poklesu hodnot systolického
TK cca o 7 mm Hg ve srovnani se vstupnimi hodnotami
TK (naopak po 3 mésicich doslo ke zvyseni hodnot systoli-
ckého TK cca 7 mm Hg - Obr. 1). Podobnych vysledka bylo
dosaZeno nejen pro klinicky TK po 3 mésicich (Obr. 1) nebo
souhrnné za 6 mésici (zde byl jiz nejnizsi pokles TK ve vét-
vi se 150 mg podavanych 1x za 6 mésict), stejné tak i pro
hodnoty diastolického TK. Pusobeni zilebesiranu na hladi-
nu AGT bylo promptni a dosahovalo stale 90 % ve srovnani
s pocate¢nimi hodnotami jesté 6 mésict ve vétvich s 6mé-
si¢nim intervalem podéni.

Terapie zilebesiranem byla vcelku dobfe snidsena — u 6,3 %
pacientt s vyskytly komplikace v misté vpichi a u 5,3 %
mirnd hyperkalemie. V jedno ptipadné se vyskytla hypo-
tenze vyzadujici infusni terapii. Nedoslo k vyznamnym
zménam v parametrech renalnich funkci nebo glykemie (4).
7. dubna 2024 pak byla zvefejnéna firmou Alnylam dalsi
studie se zilebesiranem - KARDIA-2. Ta byla provedena
u pacientll s neléfenou arteridlni hypertenzi, kteti byli
nejdfive randomizovani na terapii indapamidem 2,5 mg
(130 pacientt), amlodipinem 5 mg (241 pacientd) a olme-
sartanem 40 mg (301 pacient) 1x denné (randomizace
probihala v poméru 4:7:10). Ta byla podavina minimalné

4 tydny, kdy byla jeji efektivita zhodnocena ambulantnim
monitorovanim TK. Pokud byly hodnoty systolického TK
> 130-160 mmHg a soucasné byla adherence k terapii
> 80 %, byl pacientim podén zilebesiran 600 mg podkoz-
né nebo placebo. Primirnim endpointem byla hodnota
24hodinového ambulantniho systolického TK za 3 mési-
cem, mezi sekunddrni endpointy pattila hodnota 24hodi-
nového ambulantniho systolického TK za 6 mésict nebo
pocet pacientq, kteti dosihli poklesu systolického TK za 6
mésic bez uzivani dalsi antihypertenzni medikace. Sledo-
véan byl i pokles AGT. Nejvyraznéjsiho poklesu hodnot sy-
stolického TK za 3 mésice dosdhla kombinace zilebesiranu
s indapamidem ve srovnani se samotnym indapamidem
(12,1 mm Hg), v ptipadé amlodipinu a zilebesiranu pak
9,7 mm Hg a olmesartanu a zilebesiranu 4 mm Hg
(Obr. 2). Prakticky u vsech pacientt byl po 6 mésicich AGT
nedetekovatelny. 64 % pacientd s indapamidem a zilebe-
siranem udrzelo po 6 meésicich 24hodinovy ambulantni
systolicky TK < 130 mm Hg nebo byl pokles systolického
TK > 20 mm Hg ve srovnéni se poc¢itkem studie (39,8 %
pacientii s amlodipinem a zilebesiranem a 26,5 % s olme-
sarttanem a zilebesiranem). I v této studii byl zji§tén ¢astéj-
$i vyskyt hypotenze, hyperkalemie ¢i vzestup glomeruldrni
funkce u pacientt se zilebesiranem (5).

Celkové se da tedy shrnout, Ze terapie cilend na potlace-
ni produkce jaterniho AGT pomoci siRNA muze byt jis-
tym ptislibem. Jejim nespornou vyhodou je dlouhodobost
uinku, coz muze zvysit adherenci k 1é¢bé. Na druhé strané
i tato vyhoda se muze stat velmi rychle i velkou nevyhodou
v situacich, kdy je nutné antihypertenzni medikaci vysa-
dit — maZe to byt i jen sezénni kolisani hodnot TK (typic-
ky horké 1éto) ¢&i v8echny druhy postiZeni, jeZ jsou spojena
s dehydrataci a naslednym selhdnim ledvin a hyperkalemii.
V jednodussich ptipadech muze pomoci jen naloz tekutin
¢i podéni fludrocortisonu (6). V preklinickych studiich bylo
zkouseno jiz antidotum proti siRNA - Riversir, jez miZze
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Ambulantni krevni tlak byl hodnocen, kdyz pacienti uzivali zachrannou medikaci nebo béhem 2 tydn, kdy jim byla zastavena.
Cl - interval spolehlivost, LSM — prdmér nejmensich ctvercd, LSMD — rozdil v LSM. Prevzato z (5)

Obr. 2: Rozdil mezi poc¢atecnim a 3mésicnim 24hodinovym ambulantnim systolickym krevnim tlakem (sTK)

vést k normalizaci hodnot cileného proteinu (v tomto pii-
padé by to byl angiotensinogen) (7). Zcela jisté tedy mu-
sime vyckat jesté na dalsi, a ptedevsim delsi studie, které
budou muset potvrdit nejen dlouhodobou t¢innost zile-
besiranu, ale také jeho bezpec¢nost. Byla jiz zahdjena dalsi

studie faze 2 klinického zkou$eni zilbesiranu KARDIA-3,
ktera bude hodnotit jeho efekt u pacientt s hufe kontro-
lovanou hypertenzi s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
nebo chronickym onemocnénim ledvin.
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Finerenon: nové moznosti lécby u pacienti s chronickym
onemocnhénim ledvin a diabetem 2. typu
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Souhrn

Finerenon je novy selektivni nesteroidni antagonista mineralokortikoidnich receptort. Inhibuje nadmérnou aktivaci téch-

to receptort, kterd u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a kardiovaskularnim (KV) onemocnénim spousti
zanét a fibrézu a vede k progresi rendlnich a KV onemocnéni. Doporuceni cilova dévka je 20 mg finerenonu jednou denné
podévand per os. Nej¢astéjdim neziddoucim ucinkem finerenonu je hyperkalemie. Nevykazuje v§ak antiandrogenni neza-
douci ucinky. V programu klinickych studii finerenon prokazal u¢innost a ptiznivy bezpeénostni profil v 1é¢bé chronické

rendlni insuficience u diabetika 2. typu.

Kli¢ova slova: finerenon, diabetes mellitus 2. typu, chronické onemocnéni ledvin, hyperkalemie

Diabetes mellitus (DM) je jednou z hlavnich p#i¢in kone¢-
ného stadia onemocnéni ledvin. Rozvoj chronického one-
mocnéni ledvin navic dale zvysuje jiz tak vyrazné zvysené
KV riziko pacientt s diabetem. Albuminurie i zhor$ena
funkce ledvin predikuje mortalitu souvisejici s KV one-
mocnénim. Multifaktoridlni patogeneze CKD souvisejici
s DM zahrnuje strukturalni, fyziologické, hemodynamické
a z4nétlivé procesy. V soucasné dobé je zapottebi interdis-
ciplindrni koncepce 1é¢by, kterd by zabranila dalsi progresi
CKD a snizila riziko kardiovaskuldrnich ptihod. Zakladem
je kombinovana lé¢ba hypertenze, diabetu a hypolipidemic-
k4 terapie, ktera brani progresi diabetického onemocnéni
ledvin. Dal$im efektivnim nastrojem ke zlepseni nefropro-
tekce u CKD je pridatna lé¢ba nesteroidnim antagonistou
mineralokortikoidnich receptord (1). V minulosti byly do
klinické praxe zavedeny dvé latky steroidni povahy, anta-
gonizujici mineralokortikoidni receptor. Prvnim byl spi-
ronolakton jako diuretikum pro 1é¢bu hypertenze, edémi
a primérniho hyperaldostronismu. Na néj navazal selektiv-
ni derivét eplerenon. Obé latky prokézaly pFiznivy efekt na
kardiovaskuidrni morbiditu a mortalitu v kombina¢ni 1é¢bé
srde¢niho selhédni se sniZzenou ejekeni frakci. Jejich nevy-
hodou byl vysoky vyskyt epizod hyperkalemie, ktery vedl
k nutnosti pferusovani lé¢by. Dal$im nezddoucim u¢inkem
byl vyskyt steroidnich nezadoucich u¢inkd, zejména gyne-
komastie. Novou t¥idou antagonistd mineralokortikoid-
niho receptoru jsou latky nesteroidni chemické struktury.
Jejich vyvoj mél za cil lepsi bezpe&nost a ucinnost v 1é¢bé
kardiorenélnich onemocnéni. Finerenon je prvnim zistup-
cem této skupiny, ktery se dostava do klinické praxe (2).

Mechanismus ticinku finerenonu

Finerenon je selektivni antagonista mineralokortikoidniho
receptoru, tfeti generace. Jedna se o nesteroidni latku di-
hydropyridinové povahy s vysokou selektivitou. Jeho p¥iro-

zenym agonistou je aldosteron. Za fyziologickych okolnosti
se podili na udrzovéni tekutinové, mineralové a hemody-
namické homeostazy a také na reparaci tkdni. Finerenon se
na mineralokortikoidni receptor vaZe jinym zptisobem, nez
latky steroidni chemické struktury a inhibuje tak aktivaci
specifickych kofaktort zapojenych v expresi genti zapoje-
nych do patofyziologie zanétu, fibrotizace a hypertrofie
tkani. Chronické onemocnéni ledvin a dal$i kardiorendlni
onemocnéni jsou spojeny s nadmérnou aktivaci mineralo-
kortikoidniho receptoru, ktery je jednou z p¥i¢in zanétu
a fibrotizace ve tkanich ledvin a kardiovaskuldrniho systé-
mu (2, 3). Finerenon je schopen zablokovat genovou expre-
si prozanétlivych a profibrotickych faktori zapojenych v tr-
valém posgkozeni téchto tkani. Tento mechanismus téinku
ovliviiuje jeden z hlavnich patofyziologickych mechanismi
progrese chronického poskozeni ledvin u diabetu 2. typu.
Firenenon jako prvni G¢inni litka vyznamné ovliviiuje
mechanismus progrese poskozeni ledvin — zanét a fibroti-
zaci tkani. Fenerenon je tedy v soucasné dobé indikovan
k 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin (s albuminurif)
spojeného s diabetem 2. typu u dospélych pacienti (4).

Klinické studie s finerenonem

V randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolova-
né studii faze III FIDELIO-DKD (n = 5674) u pacient s dia-
betem 2. typu a CKD (pomér albuminu ke kreatininu v mo¢i
(UACR) 30 az < 300 mg/g, odhadovana rychlost glomeru-
larni filtrace (eGFR) 25 aZ < 60 ml/min a diabeticka reti-
nopatie nebo UACR 300 az 5 000 mg/g a eGFR 25 az < 75
ml/min sniZil finerenon incidenci slozeného KV parametru,
ktery zahrnoval amrti z KV p#i¢in, infarkt myokardu, cévni
mozkovou pfihodu nebo hospitalizaci pro srdeé¢ni selhani.
Po medidnu sledovani 2,6 roku vedl finerenon k poklesu ri-
zika téchto ptihod 0 16 % (p = 0,034), a to bez ohledu na
ptitomnost KV onemocnéni p¥i vstupu do studie. Ve stejné
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studii byl zaroven hodnocen renalni sloZeny parametr,
ktery zahrnoval trvaly pokles eGFR od vstupu do studie
0 2 40 % nebo umrti z renélnich pti¢in. Béhem 2,6 roku
sledovani se tento sloZeny rendlni parametr vyskytl
u 17,8 % pacientt s finerenonem a u 21,1 % pacientt s pla-
cebem (p = 0,001). Analyza podskupin v této studii ukaza-
la, Ze finerenon vykazuje ptiznivé u¢inky na renalni i KV
parametry a sniZuje pomér albumin : kreatinin v mo¢i ne-
zavisle na sou¢asném podavani GLP-1 agonistu (5, 6, 7).
Studie FIGARO-DKD byla studie faze III s trochu odlisnou
populaci pacientt (n = 7437). Randomizovani pacienti
méli o néco mirnéjsi stuperi CKD, UACR 30 az < 300 mg/g
a eGFR 25 az 90 ml/min nebo pomér albuminu ke kreatini-
nu v mo¢i 300 az 5 000 a eGFR > 60 ml/min. Obdobné jako
v pfedeslé studii byli lé¢eni blokadou systému renin-angio-
tenzin, kterd byla pfed randomizaci upravena na maximal-
né tolerovanou déavku. Hodnotil se stejny kombinovany KV
irendlni parametr jako ve studii FIDELIO. Béhem sledovani
v délce pramérné 3,4 roku se vyskytla primarni KV ptihoda
u 12,4 % ve skupiné s finerenonem a u 14,2 % pacientt ve
skupiné s placebem (pomér rizik = 0,87; p = 0,03), pticem?z
nejvyraznéjsi p¥inos byl zpisoben predevsim sniZenim vy-
skytu hospitalizace pro srde¢ni selhdni (pomér rizik 0,71).
Lécba finerenonem vedla rovnéz k niz§imu vyskytu progre-
se CKD, ke které doslo u 9,5 % pacientii lé¢enych finere-
nonem a u 10,8 % v placebové vétvi (pomér rizik = 0,87;
95 % C10,76-1,01). Incidence pferuseni lé¢by v souvislosti
s hyperkalemii byla o¢ekdvané mirné vy$si u finerenomu
(1,2 %) nez u placeba (0,4 %) (8).

Souhrnna analyza FIDELITY

FIDELITY byla pfedem specifikovand metaanalyza kom-
binujici data na trovni jednotlivych pacientd z FIDELIO-
-DKD a FIGARO-DKD. Jejim cilem bylo vyhodnotit vztah
mezi stadiem CKD a t¢innosti finerenonu na kompozitni
kardiorenalni a rendlni cile. Do analyzy bylo zahrnuto vice
nez 13 000 pacientl. Primarnim cilovym parametrem této
analyzy byl ¢as do prvniho vyskytu kompozitu kardiovas-
kuldrni smrti, nefatdlniho infarktu myokardu, nefatilni
cévni mozkové pfithody nebo hospitalizace pro srde¢ni se-
lhéani a jeho vztah ke kategoriim eGFR a UACR. Sekundar-
nim cilem byl ¢as do prvniho vyskytu kompositu selhani
ledvin, snizeni eGFR o 57 % nebo vice od vychoziho stavu
trvajiciho po dobu nejméné ¢ty# tydnt nebo umrti na pod-
kladé onemocnéni ledvin a jeho vztah ke kategoriim eGFR
a UACR. Kompozitni kardiovaskularni cilovy parametr se
vyskytl u 825 (12,7 %) pacientt uzivajicich finerenon a 939
(14,4 %) pacientq, kteti dostéavali k jinak standardni 1é¢bé
placebo. Finerenon sniZil riziko sledovanych kardiovasku-
larnich ptihod u tohoto vysledku o 14 % ve srovnani pla-
cebem (pomér rizik HR 0,86; 95 % interval spolehlivosti
(CI) 0,78-0,95; p = 0,0018, NNT po dobu 3 let = 46). Pri-
marniho cile bylo dosaZeno zejména redukei hospitalizaci
pro srde¢ni selhani a sniZenim kardiovaskuldrni morbidity.
Vysledek byl nezavisly na vstupni trovni UACR, eGFR a na
1é¢bé GLP-1 nebo SGLT2 inhibitory. Kompozitni renédlni
cil se vyskytl u 360 (5,5 %) pacientt uzivajicich finerenon
a 465 (7,1 %) pacientt, kteti dostavali placebo. Riziko to-
hoto vysledku bylo o0 23 % niz$i u finerenonu nez u placeba
(HR 0,77, 95 % CI 0,67-0,88, p = 0,0002). Viechny slozky
kompozitniho vysledku ledvin byly vyznamné nizsi u fine-

renonu nez u placeba, kromé umrti z renélnich p¥i¢in, ke
které doslo ztidka na to, aby bylo moZné provést mezi sku-
pinami validni porovnani. Pokud jde o bezpe¢nosti vysled-
ky byly mezi lé¢ebnymi rameny obecné podobné. Hyperka-
lemie byla sice ¢astéjsi u finerenonu (14,0 %) nez u placeba
(6,9 %), ale trvalé pferuseni 1é¢by v dusledku hyperkalemie
nebylo ¢asté (1,7 % ve skupiné s finerenonem proti 0,6 %
ve skupiné s placebem) (9). Hyperkaliemie byla astéjsi
u enerenonu (14,0 %). Létba finerenonem snizuje riziko
komplikaci také u diabetikd s mirnym aZ stfedné zavaz-
nym onemocnénim ledvin. Souhrnnd analyza FIDELITY
pak ukazuje, ze finerenon ve srovnéni s placebem a jinak
standardni farmakoterapii sniZil riziko kardiovaskularnich
komplikaci a progrese onemocnéni ledvin v celém spektru
CKD. Kardiovaskularni p¥inos lé¢iva byl konzistentni na-
pii¢ kategoriemi eGFR a UACR, coZ naznaluje uplatnéni
finerenonu jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni ledvin u pa-
cientll s diabetem 2. typu (Obr. 1). Pokud by se pozitivni
uc¢inky finerenonu podafilo pfenést i na pacienty s nedia-
betickym CKD (coz zkouma probihajici studie FIND) (10),
mohla by se trojkombina¢ni 1é¢ba sestavajici z blokatoru
RAAS, MRA a inhibitoru SGLT2 stit novym standardem
lé¢by CKD.

Davkovani

Doporuéena cilovd dévka je 20 mg finerenonu, jednou
denné, per os. Pti zahajeni 1é¢by je tfeba stanovit aktu-
alni hodnotu odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR)
a kalémie. Pod4vani finerenonu je mozné zah4jit pti kon-
centraci sérového drasliku < 4,8 mmol/l. Pfi hodnotach
kalémie mezi 4,8 a 5,0 mmol/l lze zvazit zahajeni lécby
p¥i dal$im sledovéni kalémie béhem prvnich 4 tydnt. Nad
tuto hodnotu jiz 1é¢ba nemd byt zahajovana. Pokud jde
o renalni funkce, pti hodnoté eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
se 1é¢ba zahajuje davkou 20 mg jedenkrat denné. P¥i hod-
notéach < 60 ml/min/1,73 m? volime zahajovaci davku 10
mg jedenkrit denné. P#i eGFR < 25 ml/min/1,73 m? neni
doporuceno lé¢bu zahajovat. Po prvnich 4 tydnech 1é¢by je
tfeba znovu stanovit kalémii a eGFR k rozhodnuti, zda lze
v 1é¢bé pokralovat, respektive zda je mozné davku zvysit
na 20 mg. Pokracovani 1é¢by je mozné pfi eGFR 2 15 ml/
min/1,73 m? a pti kalémiii < 5,5 mmol/l. Pokud je hladina
kalémie < 4,8 mmol/l, zvy$uje se nebo ponechava na davce
20 mg. Pokud je hladina sérového drasliku mezi 4,8 a 5,5
mmol/], ponechava se zahajovaci ddvka. Je-li nutné pferu-
$it podavani pro vysokou kalémii (>5,5 mmol/l), mize se
zatit znovu po jejim poklesu < 5,0 mmol/l davkou 10 mg
jednou denné (11).

Nezadouci ucinky

Nejeastéji hlagenym nezddoucim ucinkem finerenonu,
ktery je zavisly na davce, byla hyperkalémie. V klinickych
studiich se vyskytovala u 14 % lé¢enych finerenonem. Dalsi
¢asté poruchy iontové rovnovahy byly hyponatremie a hy-
perurikemie. Na davce zavislé a reverzibilni byly i hypoten-
ze a pokles glomeruldrni filtrace. Méné Zasty byl pokles sé-
rového hemoglobinu a hematokritu a anemie. Vyskytnout
se mohou i alergické reakce. Finerenon m4 absenci antian-
drogennich nezadoucich u¢inkd, jako jsou gynekomastie
nebo erektilni dysfunkce u muza a poruchy menstrua¢niho
cyklu ¢&i bolestivost prst u Zen. Z interakci je nejvyznamnéj-
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Finerenon se sledoval v ramci rozsahlého programu 9] FIDELIO-DKD
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§i potenciace hyperkalemizuyjiciho u¢inku finerenonu jiny-
mi léky. Neni vhodné sou¢asné uzivani jinych antagonista
aldosteronu (spironolaktonu nebo eplerenonu), nedopo-
rutuje se ani kombinace s klasickymi kalium Setticimi di-
uretiky (amilorid, triamteren). Sou¢asné podavani silnych
inhibitord cytochromu P450 je ptimo kontraindikovano.
Nejéastéji v uvahu p¥ipadaji klaritromycin, itrakonazol a ri-
tonavir. Stejné tak se nedoporucuje uzivat grapefruitovou
$tavu (11).

Ptipravek Kerendia (finerenon) ma od 1. 9. 2023 stanove-
nou thradu. Jaka jsou omezeni thrady ptipravku?
Finerenon je hrazen jako ptidatna terapie u dospélych paci-
entl s diabetem 2. typu a sou¢asnym diabetickym onemoc-
nénim ledvin stupné 3 a 4 a odhadovanou glomeruldrni
filtaci (eGFR) v rozmezi 25 aZz 60 ml/min/1,73 m? a albu-
minurii (alespori 33,9 gr/mol., odpovidd 300 mg/g kreati-
ninu) kte#i jsouw:

2. lé¢eni maximélné tolerovanou davkou inhibitoru angio-
tenzin-konvertujicho enzymu (ACEI) nebo blokéitoru
receptoru typu 1 pro angiotenzin II (ARB) a gliflozinem
(Obr. 2).

Z prostredkt vetejného zdravotniho pojisténi je hrazena

maximalné 1 tableta denné. Léctba finerenonem je hra-

zena do poklesu eGFR pod 15ml/min/1,73 m? nebo do
transplantace ledviny.

Zavér

Firenenon je 1€k, ktery odlisnym zplisobem ovliviiuje hy-
peraktivitu mineralokortikodniho receptoru a tim pt#iznivé
zasahuje do patofyziologie kardiorenalnich onemocnéni.
V dosud nejrozsahlej$im programu klinickych studii finere-
non presvéd¢ivé prokazal u¢innost a ptiznivy bezpenostni
profil v 1é¢bé chronické renélni insuficience u diabetika 2.
typu. Na zakladé uspéchu studie FIDELIO-DKD by meély
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1. 1é¢eni maximalni tolerovanou davkou inhibitoru angio- byt realizovany studie zaméfené i na nediabetické pacien-
tenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokdtoru  ty. Vbudoucnu lze pfedpoklddat rozsifeni jeho indikaciina
receptoru typu 1 pro angiotenzin II (ARB) a u kterych  dal$i onemocnéni.
neni mozna nebo vhodna lé¢ba gliflozinem
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Registr primarniho aldosteronismu v Ceské republice

MUDy. Thi Minh Phuong Nikrynova Nguyen
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Uvod

Priméarni aldosteronismus (PA) je charakterizovan nesupre-
sibilni hypersekreci hormonu aldosteronu kiirou nadledvin.
Tato nadprodukce je vedouci p#i¢inou mezi sekundarnimi
formami arteridlni hypertenze. Vyskyt pacientt s PA se po-
hybuje mezi 5 % aZz 10 % vSech pacienti s arteridlni hyper-
tenzi, pfi¢emz prevalence roste s tiZi arteridlni hypertenze,
u rezistentnich forem dosahuje az ptes 20 %. (1, 2) V Ceské
republice bylo v roce 2021 1é¢eno pro hypertenzi 1,9 mi-
lionu osob (3), coz by potenciondlné mohlo znamenat az
190 tisic osob s PA. I ptes relativné vysokou prevalenci vsak
zUst4vaji tito pacienti nadéle poddiagnostikovani.

Dale je zndmo, ze pouze asi tretina hypertoniki v Ceské re-
publice dosahuje cilovych hodnot krevniho tlaku (< 140/90
mm Hg). (3) Pfitom pacienti s PA maji vy$si kardiovasku-
larni morbiditu a mortalitu neZ pacienti s esencidlni hyper-
tenzi stejného véku, pohlavi a se srovnatelnou tizi hyper-
tenze (4). Specificka terapie PA vede nejen ke sniZeni az
normalizaci krevniho tlaku a tim i ke sniZeni poétu uziva-
nych antihypertenziv, normalizaci hypokalémie a zlep$eni
rendlnich funkci, ale zejména redukuje pacientovo celkové
kardiovaskularni riziko.

Registr primarniho aldosteronismu

Ceska spole¢nost pro hypertenzi se rozhodla ve spolupraci
s agenturou CZECRIN spustit pilotni projekt Registru pri-
marniho aldosteronismu v Ceské republice. Vedoucim pro-
jektu je prof. MUDr. Jiti Widimsky, CSc. Sbér dat zapocal
v ¢ervnu loniského roku a probiha na tizemi celé Ceské repub-
liky ve spolupréci mezi Sesti jiz existujicimi hypertenznimi
centry v Praze, Brné, Plzni, Olomouci a Ostravé (Obr. 2).
Cilem nové vzniklého registru primarniho aldosteronismu
bude prospektivné posoudit a zhodnotit metody detekce,
resp. diagnostické ptistupy u pacientii s PA, dale prospek-
tivné posoudit vyskyt KV komplikaci a celkového zdravot-
niho rizika u téchto pacientt. V neposledni tadé bude cilem
také prospektivné posoudit uspésnost 1é¢by pacientl s PA,
a to jak terapie farmakologické, tak chirurgické.

Vstupni kritéria

Do registru budou zahrnuti v$ichni pacienti s nové diagnos-
tikovanym PA star$im 18 let od ¢ervna 2023. Diagnéza PA
byla stanovena na zdkladé hladin aldosteronu, reninu (resp.
plasmatické reninové aktivity) a jejich poméru (aldosteron
renin ratio, ARR) nebo na zédkladé konfirmacéniho testu s fy-
ziologickym roztokem. Podminkou pro zatazeni pacienta
do registru je samoziejmé podepsany informovany souhlas
a nasledna pseudonymizace dat pacienta. Vyhodou regist-
ru je jisté skute¢nost, Ze neni vyzadovano zadné pridatné
vysetfeni, snahou je zahrnout skute¢né viechny nové dia-

gnostikované ptipady PA. Relevantni data jsou zaznamena-
na nejdfive v momentu stanoveni diagndzy a nasledné po
1 roce od zahdjeni farmakologické terapie, resp. po 1 roce
od chirurgického fe$eni, resp. adrenalektomie. Data paci-
enttll jsou ¢erpadna ze zdravotnickych zprav pacient v ne-
mocni¢nich informa¢nich systémech a do systému registru
je zadavaji oSettujici lékati z participujicich hypertenzich
center. Od spusténi projektu se zatim podatilo zatadit cel-
kem 41 pacientii. Sbér dat by mél trvat po dobu péti let.

Zkoumané ukazatele

Mezi ukazatele, které sledujeme, patti jednak udaje de-
mografické (vék v dobé stanoveni diagnézy, pohlavi), déle
anamnestické (vyskyt hypertenze v rodiné, vyskyt kar-
diovaskuldrnich ¢ jinych organovych komplikaci jako jsou
ischemicka choroba srde¢ni, fibrilace sini, srde¢ni selhani,
diabetes mellitus, renalni insuficience, dyslipidémie ¢i syn-
drom obstrukéni spankové apnoe). Zaméfujeme se jak na
symptomatiku pacienta (Unava, k¥ece, nykturie, dusnost),
tak i na objektivni stav, zejména na hodnoty krevniho tla-
ku - méteného v ambulanci i dle 24hodinového monitoro-
vani (ABPM). Za laboratornich testil jsou ptedmétem za-
jmu zejména hladiny hormont reninu a aldosteronu, resp.
ARR, v¢etné stanoveni po podani fyziologického roztoku,
nedilnou souéasti je i hodnoceni mineralogramu, renélnich
funki ¢i lipidogramu. Ze zobrazovacich metod je jisté v po-
ptedi CT nadledvin, nicméné stran komorbidit jsou sledo-
véany i echokardiografické parametry funkce levé komory ¢
ptitomnost aterosklerotickych zmén na duplexni sonogra-

LECNOST PRC

' HYPERTENZI

CZECRIN

Obr. 1: Spoluprace Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
s agenturou CZECRIN
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Centrum pro diagnostiku a 1é€bu hypertenze
IIl. Interni klinika 1.LF UK a VFN v Praze

Centrum pro vyzkum, diagnostiku
a lécbu hypertenze LF a FN Plzen

Interni kardiologicka klinika
FN Brno Bohunice

Centrum pro hypertenzi
Interni a kardiologicka klinika FN Ostrava

Centrum pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze
I. Interni klinika FN Olomouc a LF UP

II. Interni klinika FN u sv. Anny v Brné

Obr. 2: Participujici hypertenzni centra v Ceské republice
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Obr. 3: Ukazka rozhrani Registru primarniho aldosteronismu v CR v databazi CZECRIN

fii karotického povodi. Pokud pacient podstoupi separova-
né odbéry z nadledvinnych #il, zaddvame i vysledek tohoto
vySetfeni. P#i indikaci adrenalektomie sledujeme vyskyt
ptipadnych komplikaci chirurgického vykonu a déle defini-
tivni histologickou diagnézu. Pokud je indikovana medika-
mentoézni terapie, sledujeme, jaka antihypertenziva a v jaké
dédvce pacient uzivd. Nahled do rozhrani registru ukazuje

Obr. 3.

Zavérem

Primdarni aldosteronismus ztstava relativné castou a stile
poddiagnostikovanou p¥i¢inou arteridlni hypertenze. Véri-
me, Ze projekt registru pacientd s PA na tizemi Ceské repub-

liky ptispéje k racionalizaci p#istupu k detekci, diagnostice
a lé¢bé pacientl s PA a zaroven pomiize zhodnotit jejich
komorbidity a celkové zdravotni riziko u téchto pacientt.

Podékovani

Chtéla bych podékovat Mgr. P. Jobankové, dr. J. Unar Vin-
klerové z CZECRIN za trvajici podporu a velmi dobrou
spoluprici a dale kazdému participujicich hypertenznich
center za prekonani administrativnich prekazek a zahdje-
ni prace na registru: prof. J. Filipovsky, dr. J. Orct (Plzen),
prof. M. Soucek, dr. E. Sustr (Brno, ENUSA), dr. P. Vysoca-
nova (Brno Bohunice), dr. E. Kocidnova (Olomouc), prof. J.
Vaclavik, dr. Z. Ramik (Ostrava).
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Vyroéni konference Ceské spoleénosti pro hypertenzi

(CSH) poprvé v Praze

Ve dnech 5.-7. fijna 2023 probéhla v Praze jubilejni XXXX.
vyro¢ni konference CSH a XXXII. Konference Ceské aso-
ciace Preventivni kardiologie CKS pofadana ve spolupraci
s Ceskou asociaci Srde¢niho selhani CKS.

Jak jsme jiz informovali dfive, z technickych davodi jsme
byli nuceni opustit misto tradi¢ni organizace konferenci
CSH v Ceském Krumlové. Za misto pofadani konferen-
ce v Praze jsme zvolili kongresovy hotel Vienna House
Diplomat. Tato volba se ukazala byt rozumnou, nebot tento
kongresovy hotel nabizi velmi dobré zdzemi pro poradani
podobnych akeci s dostate¢né velkymi sily i vystavnimi pro-
storami. Moznost ubytovani na misté pro ucastniky je jisté
bonusem navic. Nékte#i i¢astnici mozna namitnou, Ze akci
chybél ptvab a genius loci Ceského Krumlova. Maji mozna
pravduy, ale v Ceském Krumlové bohuzel chybi kongresovy
hotel, vhodny pro pofddani podobnych akci. Osobné se do-
mnivam, Ze technicko-organiza¢ni pfedpoklady poradani
konference v hotelu Vienna House Diplomat jsou rozhodu-
jicim faktorem.

Konference probihala v tradi¢nich dnech (¢tvrtek rano az
sobota poledne) a zucastnilo se ji vice nez 400 osob. Za-
znélo vice nez 70 sdéleni z oblasti arteridlni hypertenze,
preventivni kardiologie a srde¢niho selhani. Jsme radi, Ze
konferenci CSH se nadale — jiz tradi¢né — tcastni i obé aso-
ciace CKS (Preventivni kardiologie a Srde¢ni selhani). Pro-
blematika vysokého krevniho tlaku je totiZ Gzce propojena
s prevenci kardiovaskularnich chorob i srde¢nim selhanim.
Prakticky v8echny uspésné léky pouZzivané v terapii srdec¢-
niho selhani jsou sou¢asné i antihypertenzivy!

CSH ptipravila nékolik nasledujicich bloki: Hypertenze
a fibrilace sini, Aktudlni témata u hypertenze, Erektilni dys-
funkce a hypertenze, Hypertenze — rizikové faktory a rizikovi
pacienti, Endokrinni hypertenze a metabolické faktory, Vsech-
no, co jste chtéli védét o CMP a bdli jste se zeptat.
Zorganizovali jsme i diskusni blok pro a proti na téma re-
nalni denervace. Je jen 8koda, ze diky vzdalenému ptipoje-

Ve slavnostnim bloku CSH probéhlo vyhlaseni vitéz{ publi-

ka¢ni soutéze CSH pro mladé autory (podpoteno spole¢nos-
ti Servier) s ptedndskami dr. J. Klimové a dr. P. Kaly. Nové
byla vyhlagena cena CSH bez rozdilu véku (podpoieno spo-
le¢nosti Zentiva) s pfednaskou vitéze (prof. R. Cifkova).

V zavérelné &asti slavnostniho bloku vystoupil renomova-
ny expert, ,kanadsky Cech“ z Montrealu prof. Pavel Hamet
s prednaskou Vyhodnoceni klinické uzitenosti Multi PRS
v pragmatické studii predpovédi komplikaci diabetu. Nasledo-
vala prednaska dr. J. Tremblay ze stejného montrealského
pracovisté na téma Polygenetické rizikové skére na predpovéd
kardio-rendlnich komplikaci diabetikii typu 2.

Dalsi témata kongresu tvorily bloky méteni TK, hyperten-
ze a srde¢ni selhani a patogenetické aspekty. Jsme radi, Ze
pozvani na na$ kongres tradi¢né piijala i Slovenska spoleé-
nost pro hypertenze a zorganizovala zajimavy 60minutovy
blok vénovany diagnostice a 1é¢bé hypertenznich pacientd
na Slovensku.

Ceska asociace Preventivni kardiologie CKS prezentovala
dva zajimavé bloky na téma sportovni kardiologie a zvlast-
nosti rizikovych faktortt KVO u zen. Ceska asociace Srde¢-
niho selhdni zorganizovala dva bloky vénované prehled-
nym ¢ vysledkovym sdélenim.

Soucasti celé konference byla i firemni sympozia — ve-
smés v polednich ¢asech - které zorganizovaly spole¢nosti
Servier, Zentiva a Pro.Med.CS.

R4d bych podékoval viem fe¢nikim i ucastnikim konfe-
rence a doufam, Ze za dva roky se v Praze na stejné akci
potkdme znovu.

Na zavér bych chtél podékovat za podporu i véem partici-
pwjicim partneridm, poradajici agentute Galen symposion
i technikim za bezproblémovy prubéh konference. Mné
jako organizatorovi nep#islusi hodnotit kvalitu odborného
¢i spolecenského programu atd. Jsem v8ak presvédéen, Ze
velmi dobra navétivenost jednotlivych bloki s zivou disku-
si mluvi sama za sebe. Jsem osobné navic rad, Ze se nasi
konference zuéastnil velky pocet mladych lékatek a lékara.

prof. MUDr. Ji#i Widimsky, CSc.
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27. kongres o ateroskleréze

V potadi 27. kongres o ateroskleréze probéhl na zacatku
prosince 2023 v Hradci Kralové a ptilakal stovky zdjemct
o komplexni problematiku aterosklerotickych cévnich pro-
cestt a modernich trend v 1é¢bé dyslipidemii. Nechybély
prezentace originalnich praci, pfednasky genetiki ani sekce
zahrani¢nich hosta.

Zastitu nad kongresem prevzala mgr. Pavlina Springerova,
priméitorka mésta, MUDr. Ales Herman, teditel Fakultni
nemocnice Hradec Kralové a prof. Jiti Mandé4k, Ph.D,, dé-
kan Léka#ské fakulty UK v Hradci Kralové. Pozvani do bloku
zahrani¢nich hosta tentokrat ptijaly italské autority oboru,
prof. Giuseppe Danilo Norata z University of Milan a prof.
Alberto Zambon z University of Padua School of Medicine.
Prvni odborny blok nejvyznamnéjsi odborné akce CSAT byl
vénovan genetice dyslipidemii a pozornost byla vénovina
¢astici Lp(a), jejiz vysoké koncentrace jsou kauzalnim ri-
zikovym faktorem KV onemocnéni. Prof. MUDr. Vladimir
Soska, CSc. popsal fadu tskali p#i stanovovani koncentraci
Lp(a) v laboratotich a zdraznil, Ze z hlediska p¥esnosti je
vyhodnéjsi stanovovat hodnoty Lp(a) v molarnich, nikoli
hmotnostnich jednotkach. Nechybély prednasky prezentu-
jici ptivodni prace (napt. vliv ockovani proti COVID-19 na
periferni cirkulaci pacientt s akutnim koronarnim syndro-
mem nebo aktivita hypokretin/orexinového systému a pro-
gnoéza pacientl po infarktu myokardu). Na programu v roce
2023 participovala Cesk4 angiologicka spole¢nost, ktera
nastolila témata jako moznosti zobrazeni cévniho systému,
soulasny stav konzervativni 1é¢by tepennych onemocnéni

nebo kdy indikovat pacienta k intervenéni lé¢bé ICHDK
a co od ni o¢ekévat. Pozvani do bloku zahrani¢nich hostt
tentokrat ptijaly italské autority oboru, prof. Giuseppe
Danilo Norata z University of Milan a prof. Alberto Zam-
bon z University of Padua School of Medicine. Prof. Norata
se vénoval novym cilenym léktm pro snizovani vysokych
hodnot Lp(a), s nimiZz se dokontuji klinické studie t¥eti
faze. Jak z4stupce monoklondlnich protilatek, tak zastupce
tzv. sirand zatim vykazuji slibné vysledky z pohledu efek-
tivity i bezpe¢nosti lé¢by. Prof. Zambon se vénoval hypo-
lipidemickym strategiim u pacient s diabetem 2. typu.
V dalsich blocich se uptela pozornost k novinkadm v oblasti
novych hypolipidemik, jako je nap#. kyselina bempedoo-
v4, kterd najde své misto pfedevsim u pacient netoleru-
jicich statiny (ale nejen tam), inklisiran (prvni rok klinic-
kych zkusenosti) a inhibitory PCSK9, o kterych jiz v dobé
konéni kongresu bylo znamo, Ze je k 1. lednu 2024 budou
moct zalit pfedepisovat ambulantni specialisté. Posledni
dopoledne kongresu bylo tradi¢né vénovano novym kli-
nickym studiim pfedstavenym na dulezitych zahrani¢nich
kongresech (sekce hot-lines). Za viechny je mozné zminit
jednu z nejvyznamnéjsich, studii SELECT s agonistou GLP-
1 receptoru, antidiabetikem semaglutidem. Studie SELECT
zatadila osoby bez diabetu, ale s nadvahou ¢i obezitou a vel-
mi vysokym KV rizikem (vét$ina pacientt byla po infarktu
myokardu ptipadné ischemické CMP nebo méli periferni
aterosklerézu). Autoti porovnévali subkutinni podavéani
2,4 mg semaglutidu 1krat tydné a podavani placeba jako

Zleva: prof. Giuseppe Danilo Norata, prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., prof. MUDr. David Karasek, Ph.D., prof. Alberto Zambon
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»on top“ terapie v sekundarni KV prevenci, pti¢em?Z priméar-
nim cilem byl 3bodovy MACE (tunrti z KV p#i¢in, nefatélni
infarkt myokardu, nefatdlni cévni mozkova ptihoda). Cel-
kem 17 604 nediabetiki s nadvdhou (preobezitou) nebo
obezitou a anamnézou KV onemocnéni bylo sledovano po
dobu 3-5 let. V 1é¢ebné vétvi byl ve srovnani s vétvi place-
bovou zaznamenan pokles MACE o vice nez 20 %, coZ ¢ini
semaglutid prvnim antiobezitikem s prokdzanym bene-
fitem na incidenci KV pt#ihod a s obrovskym potencidlem
v preventivni kardiologii.

V centru zajmu zanét

Prvni prednasku kongresu proslovil predseda CSAT, prof.
MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. Ve svém sdéleni se vénoval
trenddm a novinkam, které v oboru vyty¢il uplynuly rok.
Zminil naptiklad, Ze uroven kalcifikace vén¢itych tepen, po-
suzovand pomoci zobrazovacich metod, je jedind metoda,
doporucovana poslednimi evropskymi guidelines Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) k mozné reklasifikaci KV
rizika. ,Dokonce na mezinarodnich férech zazniva nazor,
ze nulové kalciové skdre koronarnich tepen je, bez ohle-
du na vyskyt dalsich, béznych rizikovych faktord, vhodny
prediktivni marker nizkého kardiovaskuldrniho rizika, a to
iu osob, které maji vypoéitané kardiovaskuldrni riziko vel-
mi vysoké,” uvedl. Jinak fe¢eno, pokud maji pacienti s vel-
mi vysokym KV rizikem kalciové skére koronarnich tepen
nulové, maji riziko budouci ptihody podstatné mensi nezli
ti, ktefi maji kalciové skére nad 100.

Pfitomnost kalcia v cévich je ale jenom jedna z forem pro-
jevu ateroskler6zy.To, co je nachdzeno v organismu univer-
zalné, od uplné pocatecnich, az po konelné faze ateroskle-
rotického procesu, je zanét. Zanétu je vénovana v soucasné
dobé velka pozornost, naptiklad i kongres American Heart
Association v roce 2023 ptinesl v této oblasti mnohé zaji-
mavé analyzy. Ukazaly napf¥., Ze LDL cholesterol (LDL-C)
nepredikuje riziko zdaleka tak dobfe, jako vysoce senzitiv-
ni C-reaktivni protein (hsCRP) u pacienti s velmi vysokym
KV rizikem lé¢enych statiny k cilovym hodnotdm. Plati
to i u nemocnych, u nichz se poda#i dosdhnout cilovych
hodnot LDL-C podle vyse jejich KV rizika, tedy napt. pod
1,8 mmol/l. ,Pokud maji tyto osoby sice cilové hodnoty
LDL cholesterolu, ale soucasné stale zvysené koncentrace
hsCRP, ztstava jejich KV riziko vy$si, pfesnéji na podobné
urovni jako u osob, u nichZ tak dobré kontroly LDL chole-
sterolu dosahovano neni a kteti maji rovnéz zvysenou ak-
tivitu vaskuldrniho zanétu,” vysvétlil prof. Vrablik a dodal,
Ze naopak plati, Ze osoby, které maji vaskuldrni zdnét pod
dobrou kontrolou, maji KV riziko podstatné nizsi, p#ibliz-
né polovi¢ni. ,Neznamena to, Ze bychom se méli presat vé-
novat koncentracim aterogennich lipidd, ale méli bychom
budou mit synergické efekty a budou pusobit antiateros-
keroticky ruku v ruce s osvédé¢enymi hypolipidemickymi
postupy,” uzavtel prof. Vrablik. Je zajimavé dodat, ze ackoli
nefity plynou i z novych indikaci , starych® molekul, v tom-
to ptipadé kolchicinu. Kolchicin se pfirozené vyskytuje
v jedovatém krokusu, litka se pouziva pfedevsim k lé¢bé
akutnich zachvatt dny — nyni vak americkd FDA schvalila

kolchicin v nizkych d4vkach pro profylaxi KV onemocnéni.
Zkladem pro sou¢asné schvaleni nizkych davek jsou slibné
vysledky studie LoDoCo2, z niZ vyplyva, Ze u pacient po
infarktu myokardu by mohlo dojit k vyznamnému snizeni
poctu KV ptihod, a to proto, Ze kolchicin vyznamné snizil
CRP. Nizka davka kolchicinu 0,5 mg byla v USA schvélena
pod nédzvem Lodoco. Lze jej pouzit u dospélych pacientt se
stavajicim aterosklerotickym onemocnénim nebo s vice ri-
zikovymi faktory KV onemocnéni.

SCORE2-Diabetes — novy nastroj k posouzeni KV rizika
diabetikii

Stanoviska k vysi KV rizika pacientt s diabetem se v ¢ase
meénily, tendenci posledni doby bylo vyvinout néastroj, kte-
ry by dokdzal jemnéji stratifikovat KV riziko u této pod-
skupiny pacientdl — v roce 2023 tak evropské doporucené
postupy (Marx N et al. Eur Heart J 2023) nabidly klinické
praxi tabulky SCORE2-Diabetes, které postihuji nejen tra-
di¢ni rizikové faktory, ale i tfi diabetes-specifické rizikové
faktory. Takto ziskany odhad desetiletého KV rizika slouZzi
nejen k optimalizaci hypolipidemické 1é¢by, ale napomaha
i spravné volbé 1é¢by antidiabetické. Jak uvedl prof. MUDr.
David Karisek, Ph.D. z FN Olomouc, doporuceni ESC
zroku 2023 ptinesla déleni diabetikd na populaci s nizkym,
stfednim, vysokym a velmi vysokym KV rizikem. Velmi vy-
soké KV riziko maji pacienti v sekundarni prevenci a s or-
ganovymi komplikacemi. Ostatni lze rozdélit do rizikovych
skupin podle SCORE2-Diabetes. ,, Néstroj je vhodné pouzi-
vat u nemocnych, kteti nemaji ICHS nebo kardiovaskularni
onemocnéni a jsou v primarni prevenci a nemaji specifické
diabetické komplikace,” zdaraznil prof. Karasek. Tabulky se
déli podle pohlavi a pacienty posuzuji dale podle koufeni,
systolického krevniho tlaku, celkového a HDL cholesterolu
a podle t#i diabetes-specifickych faktort jako je vék v dobé
stanoveni diabetu, hodnota glykovaného hemoglobinu
a eGFR. Podstatné je, Ze od vypoctené hodnoty (kterd miZe
byt kladna i zdpornd), se odecita vlastni KV riziko podle
regionu, v némz posuzovany ¢lovék Zije — CR je regionem
s vysokym KV rizikem. Nemocni s hodnotami do 5 % jsou
v nizkém KV riziku, s 5-10 % ve stfednim riziku, s 10-20 %
ve vysokém riziku a nad 20 % ve velmi vysokém KV riziku.
»Je tfeba dodat, ze pod pétiprocentni riziko je mozné se
dostat jen ve véku mezi 40 az 55 lety a diabetik v Cesku
jinak nemuze dosdhnout nizkého rizika, pouze st¥edniho,
vysokého ¢ velmi vysokého,” poznamenal prof. Karasek.
Na vypocet SCORE-2 Diabetes existuje on-line kalkul4tor
pro chytré telefony, ktery umoziiuje rychly vypocet rizika.
»Hodnoceni rizika dle SCORE2-Diabetes poméaha lépe, jem-
néji stratifikovat desetileté kardiovaskularni riziko diabeti-
ka, protoze vychézi jak z tradi¢nich rizikovych faktord, tak
ze t¥{ diabetes-specifickych rizikovych faktora. Vysledek
m4 v klinické praxi vyznam pro 1é¢bu dyslipidemie, ale i pro
vybér antidiabetické 1é¢by — u pacientt s vysokym a vel-
mi vysokym rizikem muZeme naptiklad zvolit inhibitory
SGLT2 nebo agonisty GLP-1, které maji kardioprotektivni
ucinky,” uzavrel prof. Kar4sek.

Mgr. Kristyna Cillikovd
manazerka komunikace CSAT
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27.rocnik Letni skoly Evropské spolecnosti

pro hypertenzi ESH 2023

MUDr. Matéj Zitek

III. interni klinika Vieobecné fakultni nemocnice v Praze

Letni 8kola hypertenze je kazdoro¢ni udélost, kterou po-
tada Evropska spole¢nost pro hypertenzi (ESH) a je velmi
oblibena mezi mladymi lékati. V roce 2023 se konal jiz 27.
ro¢nik, ktery probéhl ve dnech 24.-29. za#i. Za poradajici
zemi byla vybrana jedna z nejoblibenéjsich cestovatelskych
destinaci, [talie. P¥esnéji se jednalo o lokalitu hodinu vzda-
lenou od zndmé metropole Mildna. Villa Cagnola v regi-
onu Varese se rozprostird na kopci s rozsdhlou zahradou
a krasnym vyhledem na jezero Lago di Varese. Vzdélavaci
centrum v podobé nynéjsiho sidla Institutu nabozenskych
studii, kde se kola konala, ma bohatou historii a bylo za-
lozeno v poloviné 20. stoleti.

Nastésti jiz davno pominula doba covidovych opatteni
a dorazilo 50 u¢astnikd ze 34 zemi z celého svéta. Organi-
zaci programu se ujala zkugend koordinatorka z minulého
ro¢niku prof. Jana Brguljan a za italskou ¢ast mél z4stitu
nad akci prof. Gianfranco Parati, specialista v interni me-
diciné a kardiologii s domovskym pracovistém v Mildné.
Cely odborny program byl vénovan predstaveni novych
Guidelines ESH 2023. Pfednésky svétovych expertd v ob-
lasti arteridlni hypertenze kladly diraz na jednotlivé de-
taily novych doporuleni a vysvétlovaly nové ptistupy au-
tor k problematice arteridlni hypertenze. Bylo mozné tak
v kratkém ¢ase poznat jednotlivé autory téchto novych roz-
sahlych doporuceni. Za Ceskou republiku nemohla chybét

ani prednaska prof. Renaty Cifkové o arteridlni hypertenzi
v téhotenstvi a jeji ptinos v novych doporuceni ESH.
Kromé teoretické ¢4sti byla podstatna &ast programu vé-
novana elektronické posterové sekci, kde kazdy z u¢astniki
mohl prezentovat svoji oblast vyzkumu. Za Ceskou spole¢-
nost pro hypertenzi byl vyslany Matéj Zitek z III. interni
kliniky V3eobecné fakultni nemocnice, ktery prezentoval
poster s nadzvem Selected hemodynamic characteristics of
Pheochromocytoma and Paraganglioma. Béhem praktické
¢asti byla v mensich skupindch postupné probrana nova
technika méteni krevniho tlaku, hodnoceni rychlosti pulz-
ni vlny a jejiho vyuZiti v praxi a v neposledni fadé speciali-
zované echokardiografické vySetfeni u pacientl s arterialni
hypertenzi.

I kdyz byl odborny program rozsahly a vyplioval v pod-
staté celé dny, nadel se v programu i ¢as k vyletu. Nejza-
jimavéj$im byla prohlidka klastera Santa Catarina, ktery
se nachazi na kamenném tutesu pouhych 16 metra nad
hladinou Lago Maggiore. Nasledné prohlidka pokratovala
vyhlidkovou plavbou po jezeru, které se rozprostird mezi
Italii a Svycarskem. Svou rozlohou dosahuje od tpati Alp az
po Padskou niZinu a je druhym nejvétsim jezerem v Italii
a taktéz nejhlubsim jezerem Svycarska.

Cela akce méla bezproblémovy prabéh a predstavovala pti-
jemny spolecensky zazitek, a to diky vst¥icnosti organizu-

Letni $kola hypertenze ESH 2023
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Prezentace e-posteru — MUDr. Matgj Zitek, Ill. IKVFN

jici spole¢nosti, a také viem ucastnikam, kte#i mohli sdilet
své zkugenosti nejen védecké, ale také pracovni nejen na-
pEi¢ celou Evropou. Tato udalost pfedstavuje vyznamnou
piileZitost pro lékafe zamétené na arteridlni hypertenzi
a poskytuje jim platformu pro vzdélavani a profesni rist.
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Mlady kolektiv plny ndpadt a nad$eni z védecké prace do-
kézal rozjasnit 3ed viednich pracovnich dnt a p¥inést no-
vou perspektivu k dal3imu vzdélavani a osobnimu rozvoji.
Nakonec bych rad pod&koval Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi za nominaci a moznost ziskat nova Zivotni p¥atelstvi.
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Profesorka Hana Rosolova slavi vyznamné

zivotni jubileum

Pani profesorka se na-
rodila pred 70 lety dne
12. kvétna v Plzni. Zde
také absolvovala gymnazi-
um a Lékatskou fakultu UK
a v roce 1979 nastoupila
jako sekundarni lékatka do
Lé¢ebny tuberkuldzy a re-
spira¢nich nemoci v Janové
u Rokycan. Toto zaméstna-
ni ji dalo moZnost poznat
zdravotnickou praci tak,
jak se provozuje v rutinnim
zafizeni, mimo Kkliniku,
kde se musela starat o velmi riiznorodé pacienty a muse-
la se samostatné rozhodovat. Po péti letech, v roce 1984,
byla posldna na studijni pobyt na interni kliniku v Plzni.
Jiz béhem price v janovské lé¢ebné se vénovala védecké
praci — studovala napt. vztah ischemické choroby srde¢ni
a chronické bronchitidy nebo hladiny cholesterolu u osob
s karcinomem plic. Na klinice se seznamila s koncepci tehdy
vznikajiciho oboru preventivni kardiologie a zakladatel to-
hoto oboru, profesor Jaroslav Simon, v ni zéhy objevil vel-
ky pracovni potencidl a zaslouzil se o jeji pijeti na kliniku.
Byla k tomu p#ihodna situace, nebot v roce 1985 se méla do
té doby jednotnd interni klinika rozdélit na dvé pracovis-
té a bylo zapotfebi nabirat nové pracovniky s perspektivou
akademické kariéry.

V roce 1985 se Hana Rosolova stala odbornou asistentkou
nové vzniklé II. interni kliniky FN a LF v Plzni a tomuto
pracovi$ti zistala vérnd po cely zivot. Jeji zdravotnicka pra-
ce byla velmi rozmanita: 15 let ptsobila jako vedouci laz-
kového oddéleni, mnoho let slouzila na jednotce intenzivni
péce a od zacatku se vénovala praci v ambulanci, jmenovité
v Centru preventivni kardiologie, které zalozil prof. Simon
a jez pani profesorka vede od roku 2001. Postupem ¢asu se
zamé¥ila zejména na lipidologii a pracovi$té se mj. uastni
projektu MedPed, zaméfeného na zachyt a dispenzariza-
ci nemocnych s familidrni hypercholesterolémii. Také jeji
pedagogicka prace je pestrd. Vyucuje pregradudlni studen-
ty, a to jak v Cetiné, tak v angli¢ting, pficem? je zaméfena
pfedevéim na oblast kardiovaskuldrni mediciny a metaboli-
smu. Zavedla volitelny ptedmét Zaklady preventivni kardio-
logie pro ¢eské i anglicky mluvici studenty. Pracovala jako
¢lenka Oborové komise doktorandského studia pro obor
preventivniho lékatstvi, hygieny a mikrobiologie, Oborové
komise vnitfniho lékatstvi na Lékatské fakulté v Plzni a je
¢lenkou doktorské komise (DrSc.) Univerzity Komenského
v Bratislavé. Stala se garantem ptipravy lékard ke kardio-
logické atestaci na I. a II. interni klinice FN v Plzni a vedla
Oborovou komisi pro kardiovaskularni a cerebrovaskularni
nemoci Interni grantové agentury MZCR.

Pani profesorka se stala vyraznou osobnosti diky svym vé-
deckym aktivitdim. Rozhodujici v tomto ohledu byly dva

momenty: jednak mohla navazat na dlouholetou vyzkum-
nou ¢innost prof. Simona, jednak v roce 1993 absolvovala
vyzkumnou stdZ v USA na Stanfordské univerzité u profe-
sora Reavena, ktery je otcem koncepce metabolického syn-
dromu. Problematice kardiovaskularni prevence a metabo-
lického syndromu zistala vérna po cely svijj profesni Zivot
a v téchto oblastech pak fesila fadu grantt. V 90. letech se
vénovala diagnostice inzulinové rezistence a zavedla pro-
vadeéni inzulinového supresniho testu, ktery je jednodussi
a pfitom srovnatelny se slozitymi clampovymi metodami.
Byla u zrodu evropskych epidemiologickych kardiovas-
kularnich studii EuroAspire, které pokracovaly na nagem
pracovisti ¥adu let. Po roce 2000 sledovala urover 1é¢by
chronického srde¢niho selhani v ramci evropské studie Eu-
ropean Heart Failure Study a dile souvislost mezi ischemic-
kou chorobou srde¢ni a diabetem 2. typu ve studii Diabetes
and the heart. Ve spoluprici s pracovistém Psychiatrické
kliniky FN v Plzni se vénovala také souvislosti lehkych de-
presivnich syndromu s poruchami glukézového metaboli-
smu. Dal$imi tématy zajmu byl homocystein a vaskuldrni
nemoci, vliv biochromu na inzulinovou rezistenci a dalsi.
Zapojila se do mezindrodnich vyzkumnych studii biologic-
ké 1é¢by zavazné hypercholesterolémie aplikaci specifické
protilatky, PCSK9 inhibitory. V sou¢asné dobé se podili na
mezinarodni studii 1é¢by vysoké hladiny lipoproteinu malé
a-Lp(a) - olpasiranem.

Jeji aktivity vyustily v fadu vyznamnych publikaci, které
maji velkou citovanost. Za nékteré z nich byla ocenéna Rei-
ni$ovou a Prusikovou cenou. V roce 2004 byla jmenovana
profesorkou vnitfniho léka¥stvi Univerzity Karlovy v Praze
a obhdjila také titul doktora véd na Univerzité Komenské-
ho v Bratislavé. Byla jmenovana Fellow of the European So-
ciety of Cardiology (FESC) a ocenéna diplomem European
Society of Hypertension (Diploma of Clinical Hypertension
Specialist).

Pani profesorka je aktivni v #adé odbornych spole¢nosti,
a to ¢eskych i mezindrodnich. Pfedevsim 15 let vedla pra-
covni skupinu Preventivni kardiologie Ceské kardiologické
spole¢nosti, do jejihoz vyboru byla také zvolena jako jedna
z prvnich Zen. Pfed 10 lety se stala jeji ¢estnou ¢lenkou.
Dale byla dlouholetou ¢lenkou vyboru Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi a v sou¢asné dobé je zastupkyni predsedy
Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu a byla také zvolena
denkou vyboru Ceské internistické spole¢nosti. Je ¢lenkou
spole¢nosti European Association of Preventive Cardiology
and Rehabilitation (EAPCR), European Society of Hyper-
tension a European Association for Predictive, Preventive
& Personalised Medicine (EPMA). Pracovala a pracuje v re-
dak¢nich radach fady odbornych ¢asopist (European Heart
Journal 1999-2003, Farmakoterapie, Vnitini lékafstvi, Cor
et Vasa, EPMA - Journal of the European Association for Pre-
dictive, Preventive & Personalised Medicine).

Hana Rosolova je zndma jako vyborna prednasecka, ktera
dovede srozumitelnym zpusobem rozebrat danou proble-
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matiku, a to nejen na poli odbornikt v kardiovaskularni
mediciné, ale prednasi napt. také na diabetologickych f6-
rech a praktickym lékatim, ¢im?Z se ji dati propojovat dile-
zit4d odborna témata $iroce interdisciplindrné.

V r. 2008 zalozila Cesky institut metabolického syndro-
mu (CIMS), obecné prospésnou spole¢nost, ktera sdruzuje
pfedni ¢eské odborniky raznych obort zabyvajici se pro-
blematikou prevence kardiovaskularnich chorob a diabetu
2. typu. V rdmci této spole¢nosti organizuje akce jak pro
odbornou, tak laickou vefejnost, které slouzi ke zlepsovani
informovanosti i realizaci prevence nemoci, na které stéile
umira vétsina populace. V ramci CIMS realizovala Evropsky
projekt ke zlep$eni vzdélanosti a také dovednosti pedago-
gickych pracovnikd zékladnich $kol v oblasti primérni pre-
vence aterosklerézy, kardiovaskuldrnich chorob, cukrovky
a ¢astych nadoru. Zlepseni vzdélanosti uditeld v této oblasti
muZe vyznamné ovlivnit mysleni déti, a prispét tak ke zlep-
eni jejich postoje k vlastnimu zdravi a nasledné ke zlepgeni
ochrany vetfejného zdravi.
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I pfes vysoké pracovni nasazeni si pani profesorka udéld
¢as pro své konicky. V mladi navitévovala klavirni a balet-
ni $kolu, nyni rekrea¢né sportuje (golf, kolo, lyze), k dal-
$im zalibAm pat¥i Cetba a v poslednich letech se s p¥itelem
intenzivné vénuji chalupafeni. Ma dceru Hanku, kterd kra¢i
vjejich slépéjich, nebot pred nékolika lety uspésné ukoncila
studium na Léka#ské fakulté UK v Plzni a slozila atestaci
z plicniho lékatstvi. S manzelem Danielem vychovavaji dvé
déti, Ellinku a Patrika. Oba vnouéci pfedstavuji pro Hanku
Rosolovou velké $tésti a novy zdroj Zivotni energie.

Mil4 Hanko, dovol, abych Ti poptl jménem Ceské spolec-
nosti pro hypertenzi i jménem pracovnika II. interni klini-
ky v Plzni vie nejlepsi k Tvému Zivotnimu jubileu, zejména
aby ses naddle vénovala odborné praci s plnym nasazenim
jako dosud, abys byla zdrava a spokojena v osobnim zivoteé.

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.
prednosta II. interni kliniky LF UK a FN Plzeri
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Profesor Ales Linhart sedesatnikem

Zda se to neuvéfitelné,
ale je tomu tak - profe-
sor MUDr. Ale§ Linhart,
DrSc., FESC, ECMA, oslavil
3. dubna své Sedesité na-
rozeniny. Musim konstato-
vat, ze jeho vék kalenda#ni
nekoresponduje s vékem
biologickym a energie ma
stale na rozdavani.

Ale$ se narodil v lékaiské
rodiné, oba rodice byli za-
méstndni ve Vseobecné
fakultni nemocnici a sou-
¢asné vyulovali na fakulté
v$eobecného lékatstvi Uni-
verzity Karlovy (dnesni 1. LF UK). Otec se vénoval chirurgii
(prof. Otto Linhart, CSc., pozdéji prednosta II. chirurgické
kliniky) a matka interné (odborna asistentka na II. interni
klinice). S AleSem patrné neméli Zadné vétsi starosti, ne-
bot byl premiantem — maturoval s vyznamenanim a fakultu
vSeobecného lékatstvi UK ukontil rovnéZz s vyznamenanim.
Za své studijni vysledky obdrzel Cenu ministra skolstvi pro
studenty s nejlepsim prospéchem.

Po promoci v roce 1988 nastoupil jako sekundédrni lékat na
II. interni kliniku 1. LF UK a V3eobecné fakultni nemocni-
ce. Je obdivuhodné, Ze této klinice ztstal vérny po cely svij
profesni Zivot. Jeho odborny rust zdsadné ovlivnil trilety
studijni pobyt ve Francii, kde v roce 1993 po dobu 5 mési-
cli stazoval nejprve u prof. Laurenta v nemocnici Henriho
Mondora (Creteil) na oddéleni funké¢ni diagnostiky a dile
na oddéleni hemodynamiky a interven¢ni kardiologie. Ve
stejném roce se zucastnil Letni koly hypertenze, potada-
né Evropskou spole¢nosti pro hypertenzi, shodou nihod
rovnéz ve Francii. Hlavnim lokdlnim organizatorem tohoto
kurzu byl prof. Joel Menard, ktery se pozdéji stal Alesovym
hlavnim gkolitelem v prabéhu ro¢niho stipendia v patizské
nemocnici Broussais (1994). V rdmci stipendijniho pobytu
se vénoval vyzkumu aterosklerdzy a arteridlni hypertenze,
podilel se na klinickych konzultacich u hypertonikd. Velmi
ho zaujalo echokardiografické sledovani profesionalnich
cyklistt Tour de France. Odtud patrné pochazi i jeho zaliba
v cyklistice. Pod vedenim prof. Menarda absolvoval v letech
1995-1996 i predatesta¢ni ptipravu v kardiologii. V ramci
svého pobytu ve Francii ziskal i dva diplomy z echokardio-
grafie (1993-1994 zikladni univerzitni diplom a 1994-
1995 interuniverzitni nistavbovy).

Po névratu z Francie pokracuje v praci na II. interni klinice
1. LF UK a VEN, zahy se stdva vedoucim echokardiografické
laboratote a posléze zistupcem prednosty pro védu a vy-
zkum (1999). Postupné slozil atestaci I. stupné z vnitfniho
lékatstvi (1992), z kardiologie (1996) a z angiologie (2005).
Kandidétskou diserta¢ni praci na téma Nékteré metabolické
a kardiovaskuldrni charakteristiky normotenznich muzi s po-

v roce 1995. Vysledky vyzkumu u hypertonik i nemoc-
nych s raznymi typy poskozeni myokardu shrnul v habili-

ta¢ni praci s ndzvem Strukturdlni zmény levé komory srde¢ni
a velkych tepen v odpovédi na fyziologické a patologické podné-
ty (2001). Ve stejném roce obhajil i doktorskou disertaéni
praci. Profesorem v oboru vnitini lékatstvi byl jmenovan
v roce 2004, tzn. ve 40 letech! O rok pozdéji se stava nej-
mlads$im prednostou II. interni kliniky - kardiologie a an-
giologie. Spolu s prof. Michalem Aschermannem se zasadil
o transformaci obecné zamétené interni kliniky ve speciali-
zované kardiovaskuldrni pracovisté, které je sou¢asti Kom-
plexniho kardiovaskularniho centra VEN.

Z akademickych funkci je tfeba zminit, Ze profesor Linhart
v soucasné dobé jiz podruhé zastava funkci prodékana pro
zahrani¢ni styky (prvni obdobi 2005-2012, druhé obdobi
2019 - dosud).

Profesor Linhart je znam jako brilantni fe¢nik s obrazové
skvéle dokumentovanymi ptednaskami. Rad si vybird nova
nebo kontroverzni témata. Jeho prednasky v angli¢tiné
nebo francouzitiné jsou pohlazenim na dusi. Neni proto
zadnym piekvapenim, Ze se vyznamné angazuje v Evrop-
ské kardiologické spole¢nosti, kde v letech 2017-2018 za-
staval funkci pfedsedy Working Group on Pericardial and
Myocardial Diseases.

Z domacich odbornych spole¢nosti se nejvice angaZoval
v Ceské kardiologické spole¢nosti, kde v letech 2019-2023
zastaval funkci predsedy. Musel se vyporadat s fadou ome-
zeni v dobé pandemie COVID-19. Uspésné preved] prezent-
ni formu vyro¢niho sjezdu CKS v online verzi. Vyznamné
se angazoval v pracovnich skupinich pro echokardiografii
(Ceska asociace kardiovaskularnich zobrazovacich metod),
plicni cirkulaci, choroby myokardu a perikardu a v posledni
dobé i Ceské asociaci preventivni kardiologie (d¥ive pracov-
ni skupina).

V letech 2020-2024 byl ¢lenem vyboru Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi.

Je autorem nebo spoluautorem vice nez 400 ¢lanka
uvedenych na PubMed, jeho aktudlni H-index je 42.

Je témét neuvétitelné, co vie stihnul vykonat za 60 let
zivota. Kromé své prace a rodiny ma rad Francii, Sumavu
a historii. Miluje cyklistiku, je spoluzakladatelem Veloklu-
bu lékait ceskych. Je rovnéz spoluzakladatelem portilu
6000 krokii denné propagujiciho p¥inos chuze pro zdravi.

Mily Alesi, preji Ti za vybor Ceské spoletnosti pro hypertenzi
hodné zdravi, uspéchii v dalsi prdci a radosti ze Zivota. Na kole
tisice kilometrii bez nehod!

Renata Cifkovd
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Ipravy a aktuality z CSH a CSAT

Odesel velky vizionar a bojovnik
doc. MUDr. Tomas Kara, Ph.D.

V  téchto dnech jsme se
s hlubokym zirmutkem roz-
lowtili s dlouholetym p#itelem,
skvélym kolegou a hlavné
skromnym védcem a viziondfem
doc. Tomasem Karou. Byl mimo
jiné také clenem CSH s aktivnimi
piispévky v oblasti hypertenze.
Byl také vyznamnym spoluauto-
rem publikace Klinickd patofyzio-
logie hypertenze (Grada 2002).

Toma§ Kéara se narodil 15. #jna
1967 v Brné. Vystudoval Lékatskou fakultu Masaryko-
vy univerzity, kde se zaslouZil o rozvoj Spolku medika LF
MU jako jeden z jeho prezidentt. Od roku 1996 pracoval
ve Fakultni nemocnici u svaté Anny, poté pusobil na kli-
nice kardiovaskuldrnich onemocnéni v Mayo Clinic v Ro-
chesteru v USA. V roce 2000 stél v ¢ele tymu odbornika,
ktery ziskal mezinirodni védecké ocenéni Severoamerické
spole¢nosti pro kardiostimulaci a elektrofyziologii za popis
mozkové poruchy fizeni krevniho ob&hu. Praci pak obhajo-
val pted odbornou porotou ve Washingtonu, kde jej oslovili
védci z Mayo Clinic, kam vzapéti nastoupil jako odborny
asistent kliniky kardiovaskuldrnich onemocnéni. V roce
2007 zde habilitoval a ve stejném roce obdrzel prestizni
ocenéni Mayo Clinic Outstanding Research Award. V letech
2004-2012 pomohl zajistit stdze na Mayo Clinic pro vice
nez stovku ¢eskych, nejen brnénskych lékaf. Podilel se na
vyvoji nového typu srde¢niho stimuldtoru a dal$ich dvou
technologii pro lé¢bu kardiovaskuldrnich onemocnéni.

V obdobi pandemie vyvijel nové metody, které vyznamné
zlepéily Gspésnost 1é¢by pacientl se stiedné tézkou a téz-
kou pneumonii zpiisobenou onemocnénim COVID-19. Je
autorem mnoha odbornych stati. Dne 30. ledna 2024 obdr-
zel Cenu mésta Brna za rok 2023 v kategorii lékafské védy
a farmacie z rukou priméatorky mésta Markéty Varikové.
Docent Kéara tizasné bojoval s osudem, s nemoci a stale ak-
tivné spolupracoval s Mayo Clinic a je§té vlofiském roce mél
vyrazny podil na ptekladu knihy Jak Zit déle a citit se mladsi,
kterou s kardiologickym tymem vénoval svym pacientim.
Docent Kéira zemfel po dlouhodobém boji s rakovinou
v utery 26. biezna 2024. Bylo mu 56 let. Byl dlouholetym
lékatem I. interni kardioangiologické kliniky FNUSA a LF
MU, poté ptsobil v brnénské Nemocnici Milosrdnych bra-
t#i. Na Lékat#ské fakulté MU pusobil do roku 2014 jako ex-
terni vyucujici pro I. interni kardioangiologickou kliniku
FNUSA. Jeho nejvétsi zasluha byla ve vybudovani Mezina-
rodniho centra klinického vyzkumu ve fakultni nemocnici
u sv. Anny v Brné. Toto centrum zahrnuje kardiologickou
a neurologickou vyzkumnou aktivitu, vedle klinické lé¢eb-
né preventivni péce taky vyuku studentt lékatské fakulty
Masarykovy univerzity.

BudiZz ndm jeho odkaz motivaci jak pro kazdodenni medi-
cinskou préci, tak i pro usili o dal§i rozvoj brnénské a ceské
kardiologie, stejné jako inspiraci pro vyzkumnou i pedago-
gickou ¢&innost.

Tomasi, za vée Ti moc dékujeme a nezapomeneme.

Jiri Vitovec a Miroslav Soucek

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence
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Indapamid @MC&‘»@

2,5 mg tablety

Antihypertenzivum zakladni tridy s vazodilatacnim,
diuretickym a kardioprotektivnim ocinkem.”

@ vyrobenv Ceske republice

vazodilatacni

- -

mirny diureticky- .

kardioprotektivni
dlouhodobé pUsobici

métabolicky neutralni

Zkracené informace o lécivém pripravku Indapamid PMCS 25 mg tablety,

Indapamid PMCS 1,25 mg tablety, Indapamid PMCS 0,625 mg tablety. Slozeni: Inda-
amidum 2,5 mg nebo 125 mg nebo 0,625 mg v 1 tableté. Indikace: Esencialni hypertenze
u dospélych. Kontraindikace: Hypersenzitivita na indapamid a jiné sulfonamidy nebo na pomocné
|atky, t€zka porucha funkce jater nebo jaterni encefalopatie, tézka porucha funkce ledvin, hypokalemie.
Nezadouci cinky: Hypokalemie, hypersenzitivni reakce u pacientu s predispozici k alergickym a astmatickym
reakcim, makulopapularni vyrazky, zvraceni, fotosenzitivita. Interakce: Nefﬁ)poruﬁuje se kombinace s lithiem
(v pripadé nutnosti monitorovat hladiny lithia v plazmé). ZvySenou opatrnost vyzaduje kombinace s lécivy vyvolavajicimi
torsades de pointes (napF. antiarytmika, antipsychotika). Pouzivejte latky, které nemaji nevyhodu vzniku torsades de pointes pfi
hypokalemii. Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie vyvolana indapamidem zvysuje toxické ucinky digitalisu. Nesteroidni antiflogis-
tika a vysoke déva kyseliny salicylové mohou snizit antihypertenzni U¢inek indapamidu. Jina léciva zpusobujici pokles hladiny drasliku
zvySuji riziko hypokalemie. Imipraminova antidepresiva, neuroleptika a baklofen mohou zvysit antihypertenzni G¢inek. Zvysené opatrno-
sti je treba rovnéz dbat pri kombinaci s ACE inhibitory (zejména v pocatcich lécby a pfi depleci sodiku (zvlasté u pacientt se stendzou renal-
ni arterie) nebo pfi méstnavém srdecnim selhani. Opatrnosti je treba pfi kombinaci s alopurinolem, kalium Setficimi diuretiky, metforminem
(riziko laktatové aciddzy), jodovanymi kontrastnimi latkami, vapnikem, cyklosporinem, takrolimem, kortikosteroidy a tetrakosaktidem (systémovym).
Upozornéni: Indapamid, jako dalsi sulfonamidy, mize zpUsobit choroidalni efuzi s defektem zorného pole, vedouci k prechodné myopii a akutnimu glau-
komu s uzavienym Uhlem. Je nutné pravidelné sledovani natremie, které musi byt Castéjsi u starsich pacientu a pacientu s cirhdzou. Je treba zabranit vzniku
hypokalemie, zejmeéna u nékterych vysoce rizikovych skupin pacientd, tj. u starSich pacientu, podvyzivenych pacientd a/nebo nemocnych osob, uzivajicich fadu
dalsich leku soucasné, u cirhotiky s otoiy a ascitem, u pacientt s onemocnénim koronarnich tepen, pacientu se srde¢nim selhanim a osob s dlouhym QT inter-
valem. V téchto pripadech je potteba provadet castéjsi kontroly kalemie a pripadné ji korigovat, stejne jako u pacienty uzivajicich latky zpUsobujici torsades de pointes.
U pacientt uzivajicich srdecni gr;kosidy Je nutné sledovat kalemii, magnezemii a EKG a v pripadé potreby prehodnotit Iécbu. Hypokalemie zjisténa v souvislosti s hypo-
magnezemii mUze byt na lécbu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoicik. Pravidelné sledovani hladiny glukézy v krvi je dulezité u diabetiky, zvlaste u nemocnych
s hypokalemii. U nemocnych se zvysenou hladinou kyseliny mocové hrozi zachvat dny. Pripravek se nema podavat béhem téhotenstvi a kojeni. Pripravek obsahuje laktozu.
Davkovani a zpusob podani: Obvykla denni davka je 2,5 mg uzita nejlépe rano. Pfi nedostatecné Gcinnosti se doporucuje davku dale nezvysovat a pridat jiné antihypertenzivum.
V kombinaci se obvykle podavaji nizsi davky indapamidu (0,625 mg; 1,25 mg). Tablety se uzivaji pred jidlem, s jidlem nebo po jidle a zapijeji se vodou. Baleni: 36, 50, 60 neEo 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni. Datum revize textu: 2. 2. 2024. S podrobnéjsimi informacemi o pripravku se seznamte v SPC. Pripravek je vazan na lékarsky predpis a je
hrazen z prostredk( zdravotniKo pojisteni. Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s., Teﬁfs 4 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.
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Efektivni 24hodinova kontrola
krevniho tlaku"?

Prokdazand ochrana
pred organovym poskozenim
zpusobenym hypertenzi'**

Velmi dobrd sndasenlivost®°¢
Vyssi adherence k léche*

Reference: 1. SmPC Ylpio 80 mg/25 mg tablety, datum posledni revize: 30. 8. 2022. 2. Grassi G, et al
Cardioprotective effects of telmisartan in uncomplicated and complicated hypertension.J Renin Angiotensin
Aldosterone Syst 2008;9(2): 66-74.3. Battershill A.J, etal Telmisartan: areview of its use in the management of
hypertension. Drugs 2006;66(1): 51-83. Erratumin: Drugs 2006;66(15):1987 & Widimsk{ 1. jr, e¢al Doporuceni pro
diagnostiku alécbu arteridlnf hypertenze CSH 2017 Hypertenze akardiovaskuldrni prevence 2018; Suppl7:1-19
5.LeonettiG, etalTolerabilityandwell-beingwithindapamideinthetreatmentofmild-moderate hypertension.
An Italian multicenter study. Am J Med 1988; 84(1B): 59-64. 6. CibiCkovd L. Viiv vybranich tfid antihypertenziv
na metabolismus drasliku - dopady pro klinickou praxi. Farmakoterapeutickd revue 2019; 5(4): 529-532.
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CARE & INNOVATION

Zkrdcené informace o éCivém pipravku Yipio 80 mg / 2,5 mg tablety:
Slozent: Telmisartanum 80 mg a indapamidum 25 mq v 1 tablefe. Indlku-
ce: Substitucnf terapie esencidlnf hgportcnze u dospélych pacientd, jejichz
krevni tlak je kontrolovdn kombindcf telmisartanu a indapamidu podava-
ngmi soucasné ve stejngch ddvkdch, Hakwsouvkombmacw Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lecivé (dt kg, sul onanﬂdg nebo pomocné Ldtky, tézkd
porucha funkee jater nebo jaterni encefalopatie, tezka porucha funkce
ledvin, hypokalemie, obstruknf poruchy zucovych cest. Kontraindikace
béhem druhého utretlho rimestru t&hotensti. LéCba pripravkem se béhem
K nedoporucuje. Soucasné uzivdnf telmisartanu s pffpravky obsahu-
ni aliskiren je kontraindikovdno u pacientd s digbetes mellitus nebo
poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mUmin/1.73 m?). Nezddouci ucmky Souvi-
sejici s telmisartanem: Infekce mocovgch cest nebo hornich cest d{chacich,
hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie, kadel, prijem, dyspepsie,
2vracent, pruritus, zvgsené poceni, kozni vyrdzka, mgal ie, poskozenf led-
vin véetné akutniho rendlniho se bolesti na hrudi, astenie, zvgSenf
hladiny kreatininu v krvi. Souvisejici s indapamidem: ngokalemm unava,
2dvraté, bolest hlavy, parestezie, nauzeq, zvraceni, zdcpa, sucho v Ustech,
hgpersenznlvm reakce, makulopapuldrni vyrdzky, purpura, fotosenzit tivita,
Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem mize zv(sit hladinu
digoxinu. Telmisartan muze vgvola hyperkalemii. Riziko se_ zvysuje pi
kombinaci s dalSimi Ldtkami vyvoldvajicimi hgpemalemu (napf. kdlium Se-
tifcf diuretika, ACE inhibitory, NSAID, heparin, cgv osporin, takrolimus a tri-
methoprim). Kombinace, které nejsou doporuceny: Poddni s draslik Setficimi
diuretiky nebo pripravky obsahupcwm\ drasllk[napr spuono lakton, amilorid,
triamteren, ndhrazky soli obsahujicf draslik). Pfi nezbytnosti soucasneho
poddvdnf je nutno Casto kontrolovat kalemii, pifpadné EKG. Pripravek mize
2vydovat plazmatickou koncentmm lithia. Kombinace vyZadujici” zvySenou
opatrnost: Nesteroidni prot\zane ivé L&ky (NSAID) a kyselina salicylovd
( 3 glden) mohou snizovat antihypertenzni Gcinek. Pfi oslabené funkci
ledvin mize kombinace telmisartanu a pfipravki blokujicich cgkooxg
gendizu vést az k akutnfmu selhdnf ledvin, U dehgdm ovanygch pacientl
hrozf riziko akutniho rendlniho selhdnf. Predchozl” Echa vysokymi ddv-
kami diuretik vede k riziku hypotenze po zahdjeni [échy telmis .
Kombinace s 1éCivy vgvolavrycwml torsade de pointes (napf. antiarytmike,
nékterd antipsychotika, bepridil, ery hrom%cm i.v, pentamidin, moxifloxa-
cin, vinkamin 1.v.) zvgsuj e riziko ventrikuldrnich argtmn 2Wdsté torsade
de pomtes Je tedy tfeba sledovat a kor\govat hypokalemii a monitorovat
elektrolyty a EKG. Doporucuje se pouzwva ditky, u ktergch pri hgpomle
mii nehrozi riziko torsade de pointes. Jind éciva zpisobujici pokles hladiny
drasliku (napf. i.v. amfotericin B, kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujicr
laxativa) zvySujf riziko hypokalemie (kalemie se md sledovat a korigovat),
Hypokalemie predisponuje k toxickgm Gcinkim digitalisu a pfi soucasne
écbé se doporucuje monitorovdn( kalemie a EKG. Zvjsené opatmosti Je
tfeba rovnéz dbdt pri kombinaci s ACE inhibitory (zejména v pocdtcich Léc-
by a pri depleci sodfku nebo pfi méstnavém srdecmm selhani) a je tfeba
brdt v dvahu, Ze se nedoporucuje dudlnf blokdda RAAS pomocw kombinova-
ného uzivani inhibitord ACE, blokdtord receptoru pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu. Ddle je tfeba dbat t zvg3ené opatrosti pii kombinaci s baklo-
fenem a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v tvahu: Jiné antthper
tenznf (éky, imipraminovd antidepresiva, neuroleptika, baklofen a amifostin
mohou zv(sit cmt\hgﬂpertenzm Ucinek. Ortostatickd hgpotenze mize byt
potencovcma alkoholem, barbiturdty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatr-
nosti je ddle tfeba pfi kombinaci s metforminem (riziko laktdtové acidézy),
jodovangmi kontrastnimi tatkaml vapnikem, cyklosporinem, takrolimem
a v\ortmosterowdg Upozornén: Lécba nesmi bgt zahajenct béhem tého-
tenstyi. Jestlize Je zjisténo téhotenstvi, musf bt (écba pr\pravkem ihned
ukoncena. Pacienttim s oboustrannou stenézou rendini arterie nebo se
stendzou arterie zdsobujicf jedinou funkénf ledvinu hrozi béhem L¢by 2v(-
Sené riziko tézké hypotenze a rendlni nedostatecnost. Thiazidm podobnd
dluretmadsou plné Ucinnd pouze pfi normdlni nebo minimdlné snizené
funkci ledvin. U pacientd s poruchou rendlnich funkef uZivajicich telmi-
sartan se doporucuje sledovanf kalemie a kreatininemie. U pacientli s pri-
mdrnim aldosteronismem se (&cba telmisartanem nedoporucuje, Je tfeba
vénovat zvgsenou pozornost pacientdm trpicim stenézami aortdlni nebo
mitrdlni chiopné nebo obstrukeni hypertrofickou L\ard\omgopa if. Pravidel-
né sledovdnf hladiny gtukozg vkrvije dulezité u diabetikd. U pacientd, je-
jichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisejf prevdzné na aktivite RAAS (napr
u pacientd se zdvazngm méstnavgm srdecnim selhdnim nebo u pacientd
spruvodmm onemocnénim ledvin, véetné stendzy rendlnf arterie), mize
byt [écba spojena s akutni hypotenzi, hgppmzo emil, oligurif nebo vzdc-
ngji i s akutnim selhdnim ledvin. U pacientd s poklesem intravaskuldmni-
ho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v dusledku diuretické terapie,
omezovdni soli v dieté, prdjmd nebo zvraceni) se zejména po prvni ddvce
telmisart ctnu/mdapam\du miZe objevit symptomatickd hypotenze. Natre-
mii je nutno stanovit pred zahajemm (écby a pravidelné kontrolovat, casté j
u starsich pacientd a u pacientd s _cirhdzou jater. U rizikovch pacientu
z hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je treba za-
brdnit vzniku hypomtﬂm\e zejmena u vgsoce rizikovich skupin pacientd,
tj. u starsich pacientd, podvyZivengch pacientd a/nebo nemocnich osob,
Uzivajfcich fadu Lékd soucasné, u cirhotiki s otoky a ascitem, u pacmntu
s onemocnénim korondrnich tepen, pacient( se srdecnim sethctmmc 050b
s dlouhgm QT intervalem. V téchto pfipadech je tieba Casté]i kontrolovat
a korigovat kalemii, stejné jako u pacientd uzivajicich srdecnf glykosidy
Ky zpUsobujict torsade de pointes. Pripravek mize zpusoblt prechod-
3 m hladin vépniku v plazmé. Skutecnd hyperkalcemie maze byt
%sle kem nerozpoznano hyperparatyredzy. U nemocnych se zv(Senou
hladinou kyseliny mocové hrozf zdchvat dny. Sulfonamidy nebo derivdty
sulfonamidu mohou zplsobit idiosynkratickou reakei vedouct k choroiddini
efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu gtaukomu
s uzaviengm Ghlem. Pfi nadmémém snizenf krevniho tlaku u pacientd s is-
chemickou kardiopatif nebo s jschemickou chorobou srdecni mize dojit
k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové pH dvkovdni a zpuisob
rodum Doporucend ddvka je jedna tableta denné. PHi téZké porude funkce
edvin (clearance kreatininu pod 30 ml/mm) u hemodialyzovangch paci-

né

en a pri tézké poruse funkce jater je pfipravek kontraindikovdn, U paci-

U s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkee jater je nutnd Uprava
davkovam a ddvka telmisartanu nemaprekrocn 40 mg telmisartanu denné.
Tablety se uziyajf pred jidlem, behewd anebo po jidle s trochou tekutiny.

2vldstni opatfeni pro uchovdvdni: Uc ovdvejte v puvodmm obalu, aby bl{)
pripravek chranén pred svétlem. Baleni: 30 nebo 100 tablet po 80 mg (te
misartanum) / 2,5 mg (indapamidum). Datum revize textu: 30. 8. 2022.S po-
drobn iinformacemi o prfpravku se seznamte v SPC. Pripravek je vdzdn
na &karsky predpis d je hrazen z prostrodku zdravotniho pojistént. Vjrobce
a driitel rozhodnutl o, registraci: PROMED.CS Praha as., Teléska 377/,
Michle, 140 00 Praha 4, Ceskd republika.
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