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Hlavni téma - novinky v kardiologii

Hlavni téma - novinky v kardiologii

Vazené Ctendrky, vaZzenf ¢tendfi, hlavnim tématem soucasného
¢isla Vnitfniho lékafstvi jsou vybrané novinky v kardiologii za rok 2025.
Vybrat témata v tak dynamicky se vyvijejicim oboru, jakym kardiologie
bezpochyby je, nebylo snadné. Kazdoro¢neé jsou publikovany tfi aZ
¢tyfi nové doporucené postupy Evropské kardiologické spole¢nosti
a desitky konsenz{, ddlezitych studii vychazi bezpocet. Pri vybéru
témat jsem se nakonec rozhodl pro dvé témata specializovanégjsi, ale
v oblastech s vyznamnym posunem (nejen) v poslednim roce a pro
dvé témata onemocnéni Castych — jednim jsou chlopenni a druhym
akutni korondrni syndromy. Pfi vybéru autorskych tymu jsem naopak
vahal kratce — véfim, ze danym tématim se podafilo najit skute¢né nej-
povolanégjsi odborniky, ktefi se dané problematice kazdodenné vénujf
nejen formou klinické praxe, ale také po strance védecké, publikacni ¢i
ve vyborech pracovnich spole¢nosti a asociaci.

V prvnim pfispévku Vam ve slozeni lékaii ambulance kardiomyo-
patii Kardiologické kliniky 2. LF UK a FN Motol a Homolka pfedstavime
novinky ve farmakoterapii hypertrofické kardiomyopatie (HCM). V oblasti
kardiomyopatif obecné dochdzi v posledni dobé k vyraznym posuniim
v oblasti diagnostiky i Ié¢by. Pro pacienty s HCM je zésadni novinkou
moznost cilené 1é¢by inhibitory myosinu, zatim limitovana na pacienty
s obstruktivni formou HCM. Pravé novinkdm v terapii pomoci této lékové
skupiny se vénuje podstatna ¢ast naseho ¢lanku. V kratkosti popisujeme
nejen soucasné moznosti terapie, ale i organizaci péce o tyto pacienty
v Ceské republice. Ve druhém piispévku se MUDT. Linkové z Kardiologické
Kliniky 2. LF UKa FN Motol a Homolka vénuje velmi aktudinim tématu —
novinkam v oblasti chlopennich vad. Clanek se zaméfuje na novinky
v doporucenych postupech publikovanych Evropskou kardiologickou
spole¢nosti v roce 2025, véetné novinek v diagnostice aortalni stendzy ¢i
mitralni regurgitace, dvou nejcastejsich chlopennich vad v dospélé popu-
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laci. Dal$im tématem tohoto ¢&fsla je i plicni arteridInf hypertenze. Ve svém
pfispévku se MUDr. Miksovd a prof. MUDr. Jansa z Centra plicni hypertenze
Vseobecné fakultni nemocnice vénuji novinkam ve farmakoterapii tohoto
zavazného progresivniho onemocnéni, a to predevsim sotaterceptu,
ktery predstavuje novou moznost cilené 1é¢by a ma potencidl zdsadnim
zpUsobem zménit Ié¢bu pacientd s plicni arteridlni hypertenzi. V posled-
nfm vyzvaném ¢lanku se MUDr. Bartoskova s kolektivem z Kardiologické
kliniky 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady vénuje akutnimu koronarnimu
syndromu. V ¢lanku jsou shrnuty zasadni novinky jak v akutni fézi akutnich
korondrnich syndrom, tak extenzivni moznosti adjuvantni terapie po
prodélani infarktu myokardu.

Nakonec mi dovolte jako pfedsedovi pracovni skupiny Kardio 35
Ceské kardiologické spole¢nosti v kratkosti pfedstavit i nasi ¢innost.
V rdmci nasi skupiny se zaméfujeme na vzdélavani a rozvoj mladych
kardiologl. Jednim ze zakladnich pilit( nasi ¢innosti je pofadani vzdeé-
ldvacich akci a workshopU. V rdmci spoluprace s dalsimi pracovnimi
skupinami a asociacemi CKS (asociace pro srdeé¢ni selhani, srdecni
rytmus ¢i intervencni kardiologii a daldf) zajistujeme moznost aktivni
Ucasti pro mladé lékare. Zaméfujeme se i na postgradudini vzdélavani
a v soucasnosti pfipravujeme ke zvefejnéni vysledky prizkumu post-
gradudiniho vzdélavani mladych kardiolog(. Ve spolupraci s Ceskou
kardiologickou spole¢nosti nabizime také moznost grantt k umoznénf
aktivni Ucasti na sjezdu Evropské kardiologické spole¢nosti. Ve svych
fadach radi pfivitdme i mladé internisty se zajmem o kardiologii.

Doufam, ze soucasné ¢islo Vnitfniho lékarstvi upoutd Vasi pozornost
a pfinese Vam nové cenné poznatky. Preji pfijemné cteni!

MUDr. Michael Jensovsky
predseda pracovni skupiny Kardio 35 CKS CLS JEP

/ Vniti Lék. 2026;72(2):71 / VNITRNI LEKARSTVI
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Plicni arterialni hypertenze (PAH) je progresivni,
Zivot ohrozujici onemocnéni se $patnou prognézou**
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WINREVAIR®

inhibitor aktivinové
signalni cesty (ASI),
prvni ve své tfidé.”

INDIKACE

PFipravek WINREVAIR® je indikovan k |é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH)
v kombinaci s jinymi terapiemi PAH u dospélych pacientd s funkéni tfidou dle WHO

(WHO FQ) II, lll a IV.

Reference: 1. SPC Winrevair”, 19. 1. 2026. 2. SUKL, https:/ /sukl.gov.cz/. 3. Hoeper MM, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Puimonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1478-1490. 4. Humbert M, et al. 2022
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022 Oct 11;43(38):3618-3731. 5. Uddin N, et al. Treating Pulmonary Arterial Hypertension With Sotatercept: A Meta-Analysis. Cureus. 2024 Jan 8;16(1):e51867.

v Tento I6civy pripravek podléhd dalsimu sledovani, To umazni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlsili jakékoli podezieni na nezadouci Géinky.

Nazev pripravku: Winrevair® 45 mg praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Winrevair® 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injektni roztok. Slozen; Jedna injekGni lahvicka obsahuje 45 mg, resp. 60 mg sotaterceptu. Po rekonstituci obsahuje jeden mi roztoku 50 mg sotaterceptu. Pomocné litky se zndmym déinkem: Tento [6Givy pfipravek
obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) viedné davee - jev podstaté ,bez sodku", Dl obsahuie 0,20 g polysorbétu 80 vjednom mi rekanstituovaného rozioku. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Lékovd forma: Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Indikace: Winrevair je indikovn k IE2b& plicni arteridlni hypertenze (PAH)
vkombinaci s jinymi terapiemi PAH u duspelych pacient s funkéni tfidou dle WHO (WHO FG) II, 1 a1V Dévkovni a zpisob podéni: Winrevair se podav jednou za 3 tydny jako jednorazova subkuténni injekce podle t8lesné hmotnosti. Zoporucind zahajovaci dévka: Pred prvni dévkou maji bit stanoveny hladiny hemaglobinu (Hgb) a poéty
trombosyti. Zahajeni éEbyje kontraindikovéno, pokud je poset trombocytd trvale < 50 = 10°71, Léthaje zahajovna jednorazovou dévkou 0.3 mo/kg (viztabulka 1).

Tabulka 1: Objem injekce pii dévee 0,3 mg/kg Tabulka 2: Objem injekce pfi dévce 0,7 mg/kg
Rozmezf pacientoyy | Objem injekce Typ Rozmezi pacientovy | Objem injekce Typ gﬂﬁﬁﬁfﬁﬁkrﬂnvéﬁ?hg{‘mzvoynsfuﬂr'uhv?ﬁ}ﬂguhgomnﬂg:fﬂn"ﬁnﬂghgaine'kzég'eggEéégﬂég'iﬂﬁyfsuu'uHLaudd"n'w%beSf&?n?
télesné hmotnosti (kg) (ml)* soupravy télesné hmotnosti (kg) (ml)* soupravy Poté maji bjt hladina Hgb a poéty trombocytl kontrolovany kazdé 3 a7 6 mésicii a v piipads potieby ma
bit dévka upravena. Létha ma byt odioZena o 3 tydny (f. posunuti jedné dévky), pokud dojde
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Novinky ve farmakoterapii
hypertrofické kardiomyopatie

Michael Jensovsky, Veronika Puchnerova, Jifi Bonaventura, Petr Ostadal
Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je geneticky podminéné onemocnéni s nutnosti komplexni diagnostiky a s neustéle
se vyvijejicimi moznostmi terapie. V souhrnném ¢lanku pfedstavujeme novinky ve farmakoterapii HCM za rok 2025. Zamé-
fujeme se na vysledky nejnovéjsich studii s inhibitory myosinu a jejich implikace pro klinickou praxi a prehledné shrnujeme
studie doposud provedené. V kratkosti popisujeme i experimentalni terapie s novymi mechanismy tcinku v riznych fazich
vyvoje. Pfedstavujeme také soucasnou organizaci péce o pacienty s HCM v Ceské republice.

Klicova slova: hypertroficka kardiomyopatie, inhibitory myosinu, mavakamten, afikamten.

Novel therapies for hypertrophic cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetic disease that requires complex diagnostics and evolving therapeutic op-
tions. We present advances in pharmacotherapy of HCM in the year 2025. We focus on the results of trials involving myosin
inhibitors and the implications of these studies on daily practice. Additionally, we explore experimental therapies with novel
mechanisms of action in different stages of development. Lastly, we describe the current structure of expert centers that care

for HCM patients in the Czech Repubilic.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, myosin inhibitors, mavacamten, aficamten.

Uvod

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je jedno z nej¢astéjsich gene-
ticky podminénych onemocnéni v kardiologii a vzhledem k prevalenci
1:250az1:500 se s pacienty s HCM v klinické praxi setkame ¢asto. HCM
je unikatnim variabilnim fenotypem u jednotlivych pacientl a vyzaduje
expertni sledovani vzhledem k nutnosti komplexni diagnostiky, stratifi-
kace rizika nahlé srde¢ni smrti (SCD, sudden cardiac death) a v nékterych
pfipadech terapii obstrukce vytokového traktu levé komory (LVOT) ¢i
srdecniho selhani. Diagnostika zahrnuje zobrazovaci metody (echokar-
diografii, magnetickou rezonanci), genetické vysetfeni (ve spolupraci
s klinickym genetikem), monitoraci srde¢niho rytmu a v ramci diferen-
cidIni diagnostiky casto i vylou¢eni ischemické choroby srde¢ni (CT
koronarografie, selektivni koronarografie). Vyznam sledovéani pacientd
v expertnim centru stoupd i diky neustéle se vyvijejicim pfistuptm ke
stratifikaci a prevenci nahlé srde¢ni smrti a rozsifujicim se moznostem
terapie (farmakoterapie, intervencni a chirurgicka lé¢ba). V poslednich
letech je tématu HCM vénovana stale vétsi pozornost pravé vzhledem

k novym moznostem cilené terapie, zejm. v oblasti redukce obstrukce
LVOT. V pfehledovém ¢lanku pfedstavujeme nejvyznamnéjsi novinky
v péci o pacienty s HCM za uplynuly rok a prehled souc¢asnych moznostf
farmakoterapie HCM.

Inhibitory myosinu - mavakamten

Mavakamten je prvni dostupny zastupce nové kategorie léCiv —
inhibitort myosinu. Mechanismem Gcinku inhibitord myosinu je selek-
tivni inhibice ATP4zy lokalizované v srde¢nim myosinu, ¢imz redukujf
pocet vazeb formovanych mezi aktinem a myosinem pfi srde¢nim
stahu. Vysledkem jejich pUsobent je sniZzenf kontraktility myokardu
a zlepseni energetického metabolismu. Pfelomovym momentem
v péci o pacienty s HCM byla publikace studie Explorer-HCM v Lancet
v roce 2020. V této studii faze 3 byl prokézén benefit mavakamtenu
v redukci tlakového gradientu ve vytokovém traktu levé komory (left
ventricular outflow tract, LVOT) a symptomd u pacientl s obstruktivni
HCM a na zakladé této studie byl mavakamten schvélen k pouZitf jak
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americkou Food and Drug Administration (FDA), tak Evropskou komisf
(1).V nésledné studii Valor-HCM pak bylo dosazeno vyznamné redukce
obstrukce LVOT u pacientd splnujicich kritéria pro septalni redukeni
terapii (alkoholovou septéinf ablaci nebo myektomii), ¢imz tato studie
pfedznamenala i obraz souc¢asné praxe v dobé s dostupnymi inhibitory
myosinu — vyznamné se snizi pocet pacient(, ktefi potfebuji invazivni
intervenci z dévodu obstrukce LVOT (2). V druhé poloviné roku 2024
byla publikovana i dlouhodoba data pacientl lé¢enych mavakam-
tenem v rdmci studie MAVA-LTE. Po prmérnych 166 tydnech terapie
mavakamtenem u 231 pacientl bylo dosaZeno vyznamnych redukcf
tlakového gradientu v LVOT (40 mm Hg v klidu, resp. 55 mm Hg pfi
Valsalvové manévru), trval pokles NTproBNP i zlepSeni kvality Zivota.
Pacientm pramérné poklesla ejekéni frakce levé komory ze 74 % na
pocatku studie na 67 % v tydnu 24 a 64 % v tydnu 180. U 20 pacientd
musela byt docasné terapie prerusena pro pokles ejekéni frakce pod
50 % (bezpecnostni hranice), u vsech ale po vysazeni doslo k ndvratu
nad tuto hranici a mavakamten mohl byt opét nasazen (3).

Nejnoveéjsi data o terapii mavakamtenem pfinesla zatim studie
Odyssey-HCM, prezentovand v srpnu 2025 na sjezdu Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti v Madridu. V této studii se autofi zaméfili na pocetné
velmi vyznamnou a heterogenni skupinu pacientd s HCM — pacienty
bez obstrukce LVOT. Pro pacienty s neobstruktivni HCM neexistuje
v soucasné dobeé zadné schvalend cilend terapie. Péce zahrnuje scree-
ning a terapii fibrilace sini, stratifikaci a prevenci SCD a terapii srde¢niho
selhdni. Vyznamnou a logickou otézkou proto bylo, jaky efekt bude
mit inhibice myosinu pfi absenci obstrukce LVOT. Autofi zkoumali vliv
mavakamtenu na funkeni zatézovou kapacitu a symptomy ve srovnani
s placebem v dvojité zaslepené, randomizované studii s velkym po-
¢tem pacientl (celkem 580). Po 48 mésicich sledovéani viak vyznamny
rozdil nebyl prokdzan — nezvysila se ani z4tézova kapacita, ani nebyly
vyznamné ovlivnény symptomy. Ve skupiné lé¢ené mavakamtenem byl
navic ¢astéjsi pokles ejekeni frakce levé komory a prerusenti lécebného
rezimu i vyskyt symptomatického srde¢niho selhani (4). Na druhou
stranu doslo i v této studii u pacientl lécenych mavakamtenem k vy-
znamnému poklesu srdec¢nich biomarkerd: NT-proBNP poklesio 0 58 %
a hs-cTnl o 51 % (5). Mavakamten se tedy v terapii neobstruktivni HCM
v soucasnosti v klinické praxi prozatim neuplatni, ocekavaji se dalsi
studie moznych podskupin respondérli na terapii.

Inhibitory myosinu - afikamten

Mavakamten je v soucasnosti jediny schvaleny zstupce inhibitord
myosinu v CR, aviak daty o efektivité jiz disponuje i druhy zastupce
skupiny — afikamten. Pro afikamten byla stéZejni studii Sequoia-HCM.
V této studii z roku 2024 zvysil afikamten zatézovou kapacitu pacientd
s obstruktivni HCM a vedl také k vyznamné redukci symptoma (6).
V roce 2025 byla publikovadna data z dlouhodobého sledovani pacientd
zahrnutych do studii Sequoia-HCM a Redwood-HCM (studie faze 2,
kterd pfedchazela studii Sequoia-HCM). Pacienti z téchto studif mohli
byt zafazeni do dlouhodobého nezaslepeného sledovani v rdmci stu-
die Forest-HCM. Cilem této studie je hodnotit dlouhodobou Uc¢innost
a bezpecnost terapie afikamtenem. Pi sledovani po dobu 62 tydn(
prokézal afikamten rychlé a trvalé snizenf klidového i provokovaného
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gradientu v LVOT, zlepSeni symptomatologie, zmensenf tloustky inter-
ventrikuldrniho septa i rozméru levé siné a zlepseni diastolické funkce
levé komory a laboratorné ved! k poklesu biomarkert. U malého poctu
pacient( doslo k asymptomatickému poklesu ejekeni frakce levé komory
bez nutnosti preruseni terapie (7, 8).

Kromé vysledkd dlouhodobych mame od roku 2025 k dispozici
i data pro pacienty s obstrukcf LVOT a pouze mirnymi pfiznaky. Pfi porov-
nani s vysoce symptomatickymi pacienty ved| afikamten v subanalyze
studie Sequoia-HCM ke stejné vyznamnému zlepseni zatéZové kapacity,
zlepSeni NYHA tfidy, poklesu gradientd v LVOT i NTproBNP a potenci-
alné se tak otevird cesta k terapii afikamtenem i pfi méné vyjadrené
symptomatologii pacientd (9).

Nejvétsi novinkou v terapii afikamtenem z roku 2025 je vsak jed-
noznac¢né studie Maple-HCM. V této studii autofi randomizovali 175
pacientd s obstruktivni formou HCM k monoterapii afikamtenem nebo
betablokdtorem (metoprolol) a zkoumali vliv na zatéZzovou kapaci-
tu, symptomy, echokardiografické parametry a biomarkery. Po dobu
sledovani 24 tydn( doslo k vyznamnému zlepseni zatézové kapacity,
poklesu gradientu v LVOT a zlepseni symptomU ve skupiné lécené
afikamtenem, pacientlim se také zmensil objem levé siné a pokleslo
NT-proBNP. Ve skupiné lé¢ené metoprololem doslo k poklesu zatézové
kapacity, gradient v LVOT zUstal staciondrni, doslo k méné vyraznému
zlepseni symptomU a objem levé siné se mirné zvétsil, NTproBNP
mirné narostlo. Zasadnim zjisténim této studie tak nenf pouze proka-
zana efektivita afikamtenu, ale predevsim absence témér jakéhokoliv
klinicky vyznamného terapeutického benefitu u pacientl lé¢enych
betablokatorem a dokonce vyznamné snizeni zatézové kapacity (dané
pravdépodobné iatrogenni chronotropniinkompetenci) (10). Tato studie
tak potencidlné méni paradigma terapie obstruktivni HCM - u vech
pacientl je v soucasnosti dle doporuceni i Uhradovych podminek
inhibitoru myosinu nutno jako terapii prvni volby nasadit betablokator
s titraci do maximalni tolerované déavky, a az pfi jeho nedostate¢ném
Ucinku terapii eskalovat pomoci inhibitoru myosinu. Je tfeba viak zminit
i limitace vyplyvajici z designu studie a moznd omezen/ v extrapolaci dat
na vsechny pacienty s obstruktivni formou HCM. Do studie byli zahrnuti
prakticky pouze pacienti, kteff jiz betablokator uzivali (s nedostate¢nym
efektem a perzistentni obstrukcf), a pacienti s dobfe kontrolovanymi
symptomy (respondéfi na betablokdtory) mohli byt v Maple-HCM
nedostate¢né zastoupeni. Jasnym omezenim je také zatim kratka doba
sledovani pacientd, dlouhodobéa bezpecnost afikamtenu jako primarni
terapie obstrukce tak neni v soucasné dobé dostate¢né dolozena. Na
rozdil od redlné praxe dochdazelo ve studii k protokoldrni titraci davky
metoprololu namisto individualizovaného pfistupu. Na druhou stranu
data pro vyuziti betablokdtorl jsou historicky velmi slabd a pravé na
moznou absenci jejich Uc¢inku poukazuje studie Maple-HCM, prvni
randomizovand, placebem zaslepena studie porovnavajici inhibitor
myosinu a betablokator (double-blind, double-dummy) v historii far-
makoterapie obstruktivni HCM.

Obdobné jako v pfipadé mavakamtenu, i u afikamtenu je zkouman
vliv terapie na pacienty s neobstruktivni formou HCM. Vysledky studie
Acacia-HCM vsak zatim nejsou k dispozici, oznameni prvotnich dat je
ocekavano v prabéhu roku 2026. Dalsi zajimavosti je i zahajeni studie
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Obr. 1. FDA - Food And Drug Administration; OHCM — obstruktivni hypertrofickd kardiomyopatie; NHCM — neobstruktivni hypertrofickd kardiomyopatie;
1. dlouhodobd studie, v roce 2024 publikovdny 5leté vysledky; 2. dlouhodobd studie, v roce 2025 publikovdny 48tydenni vysledky; 3. probihajici studie,

ocekdvané datum ozndmeni vysledkd rok 2026

Obr. 2. 1. Fakultni nemocnice Plzery; 2. Fakultni nemocnice Motol a Homolka — Motol: 3. Vieobecnd fakultni nemocnice v Praze; 4. Institut klinické a ex-
perimentdini mediciny; 5. Fakultni nemocnice Hradec Krdlové; 6. Fakultni nemocnice Brno; 7. Fakultni nemocnice u svaté Anny; 8. Fakultni nemocnice
Olomouc; 9. Fakultnf nemocnice Ostrava; 10. Nemocnice AGEL Trinec-Podlesi: 11. Masarykova nemocnice Ustf nad Labem; 12. Krajskd nemocnice Liberec

z programu s afikamtenem, a to Cedar-HCM. V této unikatni studii je
v soucasnosti afikamten testovén u pediatrické populace s obstruktivni
formou HCM. Na zakladé zatim dostupnych dat byl na konci roku 2025
afikamten schvalen k pouZziti americkou FDA a doporucen ke schvaleni
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), kterd je
soucasti European Medicines Agency (EMA) a 12. 2. 2026 schvalen i sa-
motnou Evropskou komisi (11, 12). Graficky prehled kli¢covych momentd
a publikovanych studif s inhibitory myosinu je zndzornén na obrazku 1.

V soucasnosti testované dalsi molekuly v terapii
HCM

V letoSnim roce byly ozndmeny prvni pozitivni vysledky s novou
molekulou (EDG-7500) urcenou k terapii HCM. Jednd se o selektivni

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2026;72(2):76-80 /

modulator sarkomer uréeny ke zpomalenf ¢asné kontrakce a zlepSent
diastolické funkce. Ve studii Cirrus-HCM (studie faze 2) jsou zafazeni jak
pacienti s obstruktivni, tak neobstruktivni formou HCM, u kterych bylo
dle ozndmenych vysledkd dosazeno zlepseni symptomatologie, zmir-
néni obstrukce LVOT, zlepseni parametr( diastolické funkce a poklesu
biomarkerd. Na rozdil od inhibitor myosinu by tato nova molekula
neméla vést k poklesu ejekeni frakce levé komory. Kompletni vysledky
ze studie Cirrus-HCM jsou ocekéavany v prvni poloviné roku 2026 (13).

Na pacienty s neobstruktivni HCM se zaméfuje i vyzkum
s ninerafaxstatem, ktery ovliviiuje energeticky metabolismus kardi-
omyocytd. Lék ma za sebou jiz studii faze 2 (Improve-HCM), ve které
prokdzal bezpec¢nost a v soucasnosti probiha studie faze 2b zamérena
i na u¢innost (14).
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V prvotnich fazich klinického testovani se jiz nachazi také genové
terapie HCM. Na sjezdu American College of Cardiology 2025 byly
ozndmeny pfedbézné vysledky u prvnich 3 pacientd Ié¢enych pomoci
genové terapie cilené na pacienty s patogenni mutaci v genu MYBPC3
v rdmci studie faze 1 (MyPeak-1). V jedné infuzi je pacientim pomoci
adenovirového vektoru dopraven intracelularné funkéni gen MYBPC3.
U vSech pacientl doslo ke zlepseni symptomd a u dvou pacientl ke
zmenseni miry hypertrofie levé komory. Ve studii nebyly pozorovany
zavazné nezadouci udalosti, nejzavaznéjsim vedlejsim ucinkem byla

reverzibilni elevace jaternich testd (15).

Soucasna situace v Ceské republice

V soucasnosti je v Ceské republice dostupna terapie mavakam-
tenem, jehoz preskripce je vdzdna na ustanovenou sit center pro
kardiomyopatie, jejichz aktudIni seznam je dostupny na strankach
Pracovni skupiny chorob myokardu a perikardu Ceské kardiologické
spole¢nosti (https://www.kardio-cz.cz/sit-center-pro-kardiomyopatie.
html) a graficky znazornény v obrdzku 2. Redlnd moznost preskripce
mavakamtenu zéleZi na situaci konkrétniho centra a v dobé psanf
¢lanku se lisi jak v rdmci center, tak mezi zdravotnimi pojistovnami.

Rok 2025 znamenal v CR vyznamny narlist poctu pacientdl lécenych
mavakamtenem a Ceska zkusenost s touto terapif tak vyznamné roste.
Nasazeni, titrace a sledovani pacientl je ¢asové a logisticky ndro¢né,
ato zejména v prvotnich (titra¢nich) fazich nastavovani terapie. Pacienti
vyzaduji echokardiografické sledovaniv prvnich 3 mésicich kazdé 4 tyd-
ny a postupnou titraci davky dle pfesné danych kritérii. Vsichni pacienti
smeéfovani k terapii mavakamtenem musi mit vysetfenou geneticky
podminénou rychlost metabolizace CYP450 2C19.

Zaveér

Rok 2025 prinesl ve farmakoterapii HCM inkrementalni postup, a to
zejména na poli inhibitord myosinu. Za nejvétsi novinky Ize oznacit
publikované studie Odyssey-HCM a Maple-HCM, které pfinesly mirné
zklamani na poli neobstruktivni formy HCM, a na druhou stranu pozi-
tivni data s afikamtenem jako dalsi terapii formy obstruktivni. Kromé
novych dat s pouzitim inhibitorl myosinu se do pokrocilych fazf tes-
tovani dostavaji i nové molekuly s novymi mechanismy tcinku, které
se zaméfuji na celé spektrum pacientd s HCM a maji potencidl zlepsit
symptomatologii pacientl nejen s obstruktivni, ale i neobstruktivni
formou HCM, u kterych jsou v sou¢asné dobé moznosti limitované.
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Novinky v terapii akutnich koronarnich
syndromu - od standardizovanych
algoritmu kindividualizované lécbe

Karolina Bartoskova, Zuzana Motovska
Kardiologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

V [é¢bé akutnich koronarnich syndromu (AKS) dochézi v poslednich letech k posunu od univerzalnich terapeutickych al-
goritmu k individualizované, rizikové orientované strategii. Tento pfistup vychdzi zkombinované stratifikace ischemického
a krvacivého rizika, klinického pribéhu onemocnéni a pfitomnych komorbidit. Nejvyznamnéjsi zmény se tykaji antitrombo-
tické 1é¢by, zejména délky a sloZzeni dualni antiagregacni terapie, vyuziti casné monoterapie inhibitorem receptoru P2Y12
a de-eskalacnich strategii. Dalsi novinky zahrnuji selektivni indikaci mechanické podpory obéhu u kardiogenniho Soku
a rozsitujici se spektrum adjuvantni farmakoterapie po infarktu myokardu. Cilem prehledového ¢lanku je shrnout aktudlini
doporuceni a klicové klinické studie a diskutovat jejich prakticky vyznam pro kazdodenni interni praxi.

Klicova slova: akutni korondrni syndrom, antiagregacni 1é¢ba, DAPT (dualni antiagregacni terapie), kardiogenni 5ok, sekun-
darni prevence.

Advances in the treatment of acute coronary syndromes - from standardized algorithms to
individualized therapy

Recent years have brought a shift in the management of acute coronary syndromes (ACS) from uniform treatment algorithms
towards an individualized, risk-based approach. This strategy integrates ischaemic and bleeding risk assessment, clinical course
and patient comorbidities. The most relevant changes concern antithrombotic therapy, including duration and composition of
dual antiplatelet therapy, early P2Y12 inhibitor monotherapy and de-escalation strategies. Further developments involve the
selective use of mechanical circulatory support in cardiogenic shock and an expanding role of adjunctive pharmacotherapy
after myocardial infarction. This review summarizes current guidelines and key clinical trials and discusses their implications
for everyday internal medicine practice.

Key words: acute coronary syndrome, antiplatelet therapy, dual antiplatelet therapy, cardiogenic shock, secondary prevention.

Uvod

Akutni koronarnf syndromy zGstévaji jednou z hlavnich pficin mor-
bidity a mortality v rozvinutych zemich (1). Navzdory pokroku v oblasti
reperfuzni lé¢by a farmakoterapie zlstava progndza ¢asti nemocnych
nepfiznivd, zejména u starsich, polymorbidnich a kiehkych pacientd.

Posledni dekada pfinesla fadu klinickych studii, které zpochybnily
nékterd tradi¢ni dogmata v [é¢bé AKS, zejména v oblasti antitrombo-
tické terapie. Nova americkd multisocietalni (2) a evropska doporuceni
Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) z roku 2023 (3) pro lé¢bu akut-
nich koronérnich syndrom zddraznuji potiebu individualizace 1écby,

peclivého hodnoceni pomeéru pfinosd a rizik jednotlivych postupt a Uz-
ké mezioborové spoluprace mezi kardiology, internisty a praktickymi
|ékafi. Do popredi se rovnéz dostava vyznam dlouhodobé sekundarnf

prevence, v¢etné ovlivnéni zivotniho stylu a vakcinace

Soucasna doporuceni pro lécbu akutnich
koronarnich syndromii

Evropska doporuceni ESC z roku 2023 (3) pfedstavuji prvni doku-
ment, ktery sjednocuje pfistup k celému spektru AKS, tedy jak k in-
farktu myokardu s elevacemi Useku ST, tak k akutnimu koronarnimu
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syndromu bez elevaci ST (NSTE-AKS). Tato doporuceni zdstavaji i v roce
2026 zékladnim referen¢nim rdmcem pro evropskou klinickou praxi.
Americka doporucent kardiologickych spole¢nosti (Americal College
of Cardiology, American Heart Association, Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions) z roku 2025 (2) kladou ddraz na prak-
tickou aplikovatelnost a na rozhodovani zaloZzené na individudlnim
rizikovém profilu pacienta.

Spole¢nymi rysy modernich doporuceni jsou ¢asnd diagnostika
a rychla rizikova stratifikace, preference invazivniho pfistupu u vétsiny
pacientl s NSTE-AKS, individualizace antitrombotické é¢by a dlraz
na ¢asnou optimalizaci sekundarni prevence. Doporuceni soucasné
reflektuji heterogenitu nemocnych s AKS, ktefi jsou ¢asto polymor-
bidnf, ve vyssim veéku a dlouhodobé sledovani mimo specializovana
kardiologickd centra.

Antitromboticka lécba - zasadni zmény

Dualni antiagregacni lécba: délka a sloZeni

DudlIni antiagregacnf [é¢ba (DAPT) tvofena kyselinou acetylsalicy-
lovou a inhibitorem receptoru P2Y12 z{stava standardnim postupem
po dobu 12 mésicl po akutnim koronarnim syndromu (3). Soucasné
vSak narlstd pocet pacientl, u nichZ tento univerzalnf pfistup nenf
optimalni. Klinickd data jednoznacné ukazuji, ze zdvazné krvacivé kom-
plikace jsou spojeny se zhorSenou progndzou a zvysenou mortalitou,
¢asto srovnatelnou s dopadem ischemickych pfihod (4). To vedlo
k rozvoji strategif zaméfenych na zkrdceni DAPT nebo snizenf intenzity
protidestickové Iécby.

Casné vysazeni aspirinu

Jednim z nejvyznamnéjsich posunt poslednich let je moznost ¢as-
ného vysazenfkyseliny acetylsalicylové po nekomplikovaném pribéhu
AKS a perkutanni koronarni intervenci. Studie TWILIGHT (Ticagrelor With
Aspirin or Alone in High-Risk Patients After Coronary Intervention) (5)
prokazala, Ze u vybranych pacientl Ize po tfech mésicich DAPT po-
kracovat v monoterapii ticagrelorem bez zvysent rizika ischemickych
pithod a pfi soucasném snizeni vyskytu klinicky vyznamného krvécen.
Tento pfistup je zvlasté relevantni u pacientd s vysokym krvacivym
rizikem, u starsich nemocnych, u osob s chronickym onemocnénim

ledvin nebo anémii.

Deeskalacni strategie

Dalsi moznostiindividualizace antitrombotické Iécby je deeskalace
z potentnich inhibitorl P2Y12 (ticagrelor, prasugrel) na clopidogrel (IIb),
avsak nenf doporucen v prvnim mésici po epizodé AKS pro zvysené
trombotické riziko (lll) (3). Tento postup mUze byt vhodny u pacient(
se stabilizovanym ischemickym rizikem, aviak se zvysujicim se rizi-
kem krvéceni nebo s intoleranci Ié¢by. Studie TROPICAL-ACS (Testing
Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
For Acute Coronary Syndromes) ukazala, Ze fizend deeskalace mUze
zachovat pfiznivy pomér mezi ischemickymi a krvacivymi pfihodami (6).

Z pohledu interni mediciny je zasadni, Ze tyto strategie vyzaduji
aktivni sledovani pacienta a pravidelné pfehodnocovéani poméru rizik
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a pffinost 1é¢by. O Upraveé intenzity a délky protidestickové 1écby se
¢asto rozhoduje az v prlibéhu ambulantnich kontrol a nelze ji definitivné
stanovit pfi dimisi z kardiocentra

Kardiogenni Sok p¥i akutnim koronarnim
syndromu

Kardiogenni $ok (KS) zlistavéa nejzavaznéjsi komplikaci akutniho
infarktu myokardu, s mortalitou pfesahujici 40 %. KS kumuluje vel-
mi vysoké trombotickeé riziko s vyrazné zvysenym rizikem krvacenf.
Antitromboticka terapie u téchto nemocnych je charakterizovéna pre-
devsim dlirazem na individualizaci, preferenci parenteralnich lé¢ebnych
rezim( v akutni fazi a postupné zjednodusovani terapie po stabilizaci
klinického stavu (7).

Antiagregacni a antikoagulacni terapie

U pacientd v kardiogennim Soku je Ucinek perorainich inhibitord
receptoru P2Y12 ¢asto opozdény a nepfedvidatelny v dtsledku hypo-
perfuze gastrointestinalniho traktu, nutnosti analgosedace, terapeutické
hypotermie a podavani vazopresor(. V akutni fazi proto nabyvé na
vyznamu parenterdlni antiagregacni lécba. V klinické praxi je vyuzivan
intravenozni inhibitor receptoru P2Y12 cangrelor jako pfechodné (,brid-
ging") feSeni do doby, neZ je mozné bezpecné pfejit na peroraini lécbu.

V dobé publikace dostupnych doporuceni nebyla k dispozici ro-
bustni evidence o pfinosu cangreloru u pacientl s kardiogennim
Sokem, a jeho pouZiti se proto opird predevsim o konsenzudlni dopo-
rucenf expertnich skupin Evropské kardiologické spole¢nosti (7). Prvni
a dosud nejvétsi studie zamérend na farmakoterapii akutniho infarktu
myokardu komplikovaného kardiogennim Sokem byla realizovéna
v Ceské republice; jeji vysledky byly prezentovany v ramci ESC Hot Line
Sessions 2025 v Madridu.

Parenteralni inhibitory glykoproteinovych receptor( llb/llla si rov-
néz zachovavaji své misto v [é¢bé pacientl s kardiogennim Sokem (7).
V klinické praxi jsou vsak, obdobné jako u infarktu myokardu bez kardio-
genniho Soku, indikovéany pfevazné jako tzv. bail-out (zdchrannd) terapie
v pribéhu perkutanni koronarni intervence, zejména pfi pfitomnosti
masivnitrombotické néloze, embolizaci do periferie nebo pretrvavajicim
fenoménu no-reflow po implantaci stentu. Dlvodem je vysoké riziko
krvacivych komplikaci spojené s pridanim tfetiho protidesti¢kového
léku k dudini antiagregacni terapii.

Nefrakciovany heparin zlstava standardnim antikoagulac¢nim 1é-
¢ivem pii perkutdnni korondrf intervenci u pacient( s KS. Jeho vy-
hodou je rychly nastup Ucinku, moznost monitorace a dostupnost
antagonizace. Bivalirudin pfedstavuje alternativu zejména u pacientt
s vysokym rizikem krvaceni nebo pfi suspekci na heparinem induko-
vanou trombocytopenii.

Mechanické srdecni podpory

Randomizovana multicentricka studie DanGer Shock (Danish—
German Cardiogenic Shock) pfinesla prvni dliikaz, Ze u vybranych
pacientl se STEMI komplikovanym kardiogennim Sokem mUze ¢asné
pouziti mikroaxidlni pumpy vést ke snizenf mortality (8). Soucasné viak
bylo zaznamendno vys3i riziko krvacivych a vaskuldrnich komplikacf.
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Pro klinickou praxi to znamena, Zze mechanickd podpora obéhu nenf
univerzalnim fesenim a klicova je pecliva selekce pacient(, centralizace
péce do zkuSenych center a je nutna mezioborova spoluprace s jasné
definovanymi standardizovanymi protokoly.

Adjuvantni farmakoterapie po infarktu
myokardu

Intenzivni hypolipidemicka Iécba

Intenzivni hypolipidemicka Ié¢ba pfedstavuje zékladnf pilit sekun-
darni prevence po AKS. Podle evropskych doporuceni jsou pacienti po
AKS zafazeni do skupiny velmi vysokého kardiovaskularniho rizika (3).
Cilem lé¢by je dosaZeni koncentrace LDL cholesterolu < 1,4 mmol/I
a soucasné alespori 50% snizeni oproti vychozi hodnoté; u nemocnych
s opakovanou aterotrombotickou pfihodou Ize zvazit jesté pfisnéjsi
cilovou hodnotu < 1,0 mmol/I.

Zakladnim krokem je zahdjeni vysokointenzivni statinové terapie
co nejdrive, idedlné béhem prvnich 24-48 hodin hospitalizace (9).
V poslednich letech se prosazuje strategie ¢asné kombinacni 1é¢by,
zejména pfidani ezetimibu jiz béhem hospitalizace pro AKS, coz vede
k rychlejsSimu dosazenf cilovych hodnot LDL cholesterolu (10). Pfi ne-
dosazeni cilovych hodnot je doporucena rychld eskalace Ié¢by veetné
zvazeni inhibitorl PCSK9 nebo dalsich non-statinovych léciv.

Inhibitory PCSK9 predstavuji nejucinnéjsi dostupnou moznost
farmakologického snizeni LDL cholesterolu. Studie zaméfené na ¢asné
podani téchto Iéc¢iv po akutnim infarktu myokardu prokazaly velmi
vyrazné a rychlé snizenf LDL cholesterolu a vysoky podil nemocnych
dosahujicich doporucenych cilovych hodnot (9). Zobrazovaci studie
navic ukazaly pfiznivy vliv na regresi aterosklerotického platu a jeho
stabilizaci v neinfarktovych koronarnich tepnach (11).

Vedle ezetimibu a monoklondélnich protilatek proti PCSK9 se v po-
slednich doporucenich objevuji i dalsi moznosti non-statinové |écby,
zejména inclisiran a bempedoova kyselina (9, 12). Tyto Iéky predstavuji
alternativu u nemocnych s intoleranci statinéi nebo v situacich, kdy nelze
dosdhnout cilovych hodnot LDL cholesterolu standardni lé¢bou. Jejich
role v ¢asné fazi po AKS se postupné vyviji, pficemz hlavnim pfinosem

je zlepseni dlouhodobé adherence a prekonani terapeutické inerce.

Praktické implikace pro interni praxi

Hypolipidemicka Ié¢ba po akutnim korondrnim syndromu by méla
byt aktivné fizena jiz béhem hospitalizace a neméla by se omezovat
na pouhé zahdjenf statinové terapie. Klicova je v¢asna identifikace
nemocnych, u nich? je pravdépodobné nedosazeni cilovych hodnot
LDL cholesterolu, a rychld eskalace Ié¢by veetné kombinacnich rezim.
Kontrola lipidového profilu je doporuc¢ena v odstupu 4-6 tydnd od
zahajeni nebo Upravy terapie, s naslednou dal3f intenzifikaci podle
dosazenych hodnot.

SGLT?2 inhibitory

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) patfi v sou-
Casnosti mezi zékladni 1écebné postupy u pacientd se srdecnim selhé-
nim a diabetem mellitem 2. typu a jejich pfiznivy vliv na kardiovaskularnf
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progndzu je dobfe dokumentovan. Otézka jejich role u nemocnych
s akutnim koronarnim syndromem, zejména pfi casném zahdjeni lécby
po infarktu myokardu, byla v poslednich letech predmétem intenzivniho
klinického vyzkumu.

Nejvétsi randomizované studie hodnotici zahajeni [é¢by inhibitory
SGLT2 v ¢asné fazi po infarktu myokardu pfinesly smisené vysledky.
Studie EMPACT-MI (Empagliflozin after Acute Myocardial Infarction) (13)
prokézala pfinos empagliflozinu na snizeni kombinovaného cile celkové
mortality nebo prvnfhospitalizace pro srde¢ni selhani u nemocnych po
akutnim infarktu myokardu. Nasledné analyzy v3ak naznacily mozny pri-
znivy efekt u vybranych podskupin, zejména u pacientl s dysfunkci levé
komory. Na zakladé dostupnych dat nelze doporucit rutinni zahajenf
lé¢by SGLT2 inhibitory u viech pacientl po AKS s cilem sniZit mortalituy;
jejich indikace zUstéva predevsim podle soucasnych doporuceni pro

srdec¢ni selhani, diabetes a chronické onemocnéni ledvin.

Antiobezitika

Vedle diabetu a protektivniho Gc¢inku SGLT2 inhibitor( je potfeba
farmakologicky cilit i na dals rizikové faktory, zejména na obezitu, kterd
v poslednich letech exponencidlné narlstd. Podavani semaglutidu,
agonisty GLP-1 receptoru, by mélo byt zvédZzeno u pacientd s ICHS
a nadvdhou (BMI > 27 kg/m?) ¢i obezitou k redukci kardiovaskularnf
mortality a fatélnich prihod (14).

Protizanétliva lécba

Zanétliva odpoveéd hraje klicovou roli v patogenezi aterotrombdzy
i v nasledné remodelaci myokardu po akutnim infarktu myokardu. Vedle
tradi¢nich Ié¢ebnych piliFd, jako je antitrombotickad terapie a intenzivnf
hypolipidemicka 1é¢ba, se proto v poslednich letech do popredi dostava
koncept tzv. rezidudiniho zanétlivého rizika. Pfes rostouci mnozstvi
lé¢by u akutnich koronarnich syndromd relativné omezena a vyzaduje
obezfetnou interpretaci.

Kolchicin

Kolchicin je v soucasnosti nejvice studovanym protizénétlivym
lékem v oblasti ischemické choroby srdecni. Dfivéjsi studie u ICHS
aunemocnych po prodélaném infarktu myokardu naznacovaly snizeni
vyskytu aterotrombotickych pffhod (15). Souhrnné analyzy dostupnych
studif véak poukazujf na zna¢nou heterogenitu vysledkd, kterd souvisf
zejména s nacasovanim zahdjenf 1é¢by, charakterem populace (akut-
ni versus stabilni faze onemocnéni) a délkou sledovéni. Na zékladé
soucasnych dtikazd (16) nelze doporucit rutinni podavani kolchicinu
v akutni fazi akutniho korondrniho syndromu. U vybranych pacient(
ve stabilizované fazi po AKS, zejména pfi pretrvavajicim rezidudlnim
zanétlivém riziku, viak Ize nizkoddvkovany kolchicin zvazit jako dopl-
nék sekundarni prevence, a to pfi peclivém zohlednéni kontraindikaci
a moznych lékovych interakci (lib) (3).

Vakcinace
Infekéni onemocnéni, zejména respiracni infekce, predstavuji vy-

znamny spoustéc destabilizace aterosklerotického platu a mohou vést

/ Vniti Lék. 2026:72(2):81-84 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

84 | HLAVNITEMA

Novinky v terapii akutnich korondrnich syndromd - od standardizovanych algoritmd k individualizované [écbé

ke vzniku akutniho korondrniho syndromu nebo ke zhorsenf prognézy
v obdobfi po prodélaném infarktu myokardu.

Ockovani proti chfipce

Nejpevnéjsi dlikazy o kardiovaskuldrnim pfinosu vakcinace se tykaji
ockovaéni proti chfipce. Randomizované klinické studie a jejich metaana-
lyzy prokdzaly, Ze vakcinace proti chfipce u pacientl s ischemickou cho-
robou srdecni, véetné nemocnych po akutnim korondrnim syndromu,
je spojena se snizenim vyskytu zévaznych kardiovaskuldrnich pfihod,
kardiovaskularni mortality i celkové mortality. Studie IAMI (Influenza
Vaccination After Myocardial Infarction) (17) prokazala, Zze ockovani
aplikované jiz béhem hospitalizace pro akutnf infarkt myokardu vedlo
k pfiznivému ovlivnéni klinické progndzy v nasledujicich 12 meésicich.

Na zékladé téchto dat odborné spole¢nosti doporucuji ockovani
proti chfipce u vsech pacientl po akutnim korondrnim syndromu (3).
V obdobi chfipkové sezény je vhodné zvazit aplikaci vakciny jiz béhem
hospitalizace pro AKS, pokud nejsou pritomny kontraindikace, aby se
minimalizovalo riziko opomenuti o¢kovani po dimisi.

Ptfnos vakcinace proti chfipce na sniZzenf mortality pacientd po in-
farktu myokardu je srovnatelny s pfinosem nejefektivnéjsich l1éc¢ebnych
postupl (mechanické reperfuze, intenzivni hypolipidemické léc¢by) a ma
ve viech doporucenich nejvyssi tidu. Piesto je toto doporuceni v Ceské
republice zadsadné opomijeno a proockovanost proti chfipce u riziko-
vych pacientd po AKS je u nés jednou z nejnizsich ve vyspélém svété.

Dalsi ockovani u pacient po AKS

Nemocni po akutnim korondrnim syndromu jsou &asto vy3siho
véku a polymorbidni, coz zvysuje jejich zranitelnost vici dalSim in-
fekénim onemocnénim. Kromé ockovani proti chfipce a covidu-19 je
proto vhodné v ramci sekundarni prevence zkontrolovat také indikaci
dalsich vakcin doporucovanych u kardiovaskularné rizikovych pacientd,

zejména ockovani proti pneumokokovym infekcim. Konkrétni schéma
ockovani by se mélo fidit vékem pacienta, pfitomnymi komorbiditami
a platnymi narodnimi doporucenimi. Zafazen{ ockovani do komplexnf
sekundarnf prevence pfedstavuje jednoduchy, bezpecny a nékladové
efektivni nastroj ke snizeni kardiovaskularniho rizika u pacientl po

akutnim koronarnim syndromu.

Nové vyzkumné sméry

Cilena biologickd lécba zaméfend na klicové medidtory zanétu,
zejména osu interleukind IL-1 a IL-6, pfedstavuje dulezity dikaz prin-
cipu, ze modulace zanétlivé odpovédi mlze ovlivnit kardiovaskularni
prognozu nezavisle na lipidovém metabolismu.

Mensi studie s antagonisty receptoru IL-1 a s inhibitory osy IL-6(18)
ukazujf slibné biologické a laboratorni efekty, v¢etné potlacenf systé-
mového zanétu a snizeni markerl poskozeni myokardu. Robustni data
ovlivu na ,tvrdé” klinické cfle u pacientd s akutnim koronarnim syndro-
mem vsak zatim chybéji. Tyto Ié¢ebné strategie zlstavaji pfevazné ve
fazi klinického vyzkumu a nejsou soucasti rutinni péce.

Zaver

Posledni roky pfindsi do lécby akutnich korondrnich syndrom(
jasny posun smeérem k individualizované, rizikové orientované terapii.
Nejvétsi zmeény se tykaji antitrombotické 1é¢by, kde jiz neplati univerzalni
schémata, a adjuvantni farmakoterapie zamérené na prevenci srde¢niho
selhani a dlouhodobych komplikaci.

Pro internf praxi je klicové aktivni zapojeni do dlouhodobého
sledovani pacientl po AKS, pravidelné pfehodnocovani [é¢by, aktivni
prevenci krvacivych komplikaci, ¢asnou optimalizaci [é¢by srde¢niho
selhani a rizikovych faktor( a Uzkou spolupraci s kardiologem.

Nutna je dUslednd implementace opatfeni sekundarni prevence,
vetné ockovani proti chfipce.

N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Novinky ve farmakoterapii plicni
arterialni hypertenze

Lucie Miksova, Pavel Jansa
Centrum pro plicni hypertenzi, Il. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy
a VSeobecnd fakultni nemocnice v Praze, Praha

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je vzacné, progresivni a Zivot ohrozujici onemocnéni charakterizované patologickou
remodelaci plicniho cévniho fecisté, vedouci k rozvoji pravostranného srde¢niho selhani. Pfestoze v poslednich deka-
dach doslo k vyznamnému pokroku v diagnostice i [é¢bé, zlstava progndza pacientl s PAH nepfizniva a u znacné &asti
nemocnych se nedafi dosdhnout dlouhodobé nizkorizikového profilu ani pfi terapii dle aktudlnich doporu¢enych postu-
pl. Dosavadni specificka farmakoterapie PAH cili predevsim na endotelinovou, prostacyklinovou a oxid dusnaty - cGMP
signalni drahu s dominantnim vazodilataénim Ucinkem a jen mirnym Gcinkem antiremodela¢nim. Recentné v3ak doslo
k rozsiteni terapeutickych moznosti o 1é¢bu zasahujici dalsi patofyziologické mechanismy onemocnéni. Tento prehledovy
¢lanek shrnuje aktudini poznatky v oblasti farmakoterapie PAH se zaméfenim na recentni klinické studie a zménu dopo-
ru¢eného terapeutického algoritmu pro Ié¢bu PAH. Zvlastni pozornost je vénovana inhibitoru aktivinové signalni drahy
sotaterceptu, ktery obnovuje rovnovédhu mezi prolifera¢nimi a antiprolifera¢nimi procesy v plicni cévni sténé. Klinické studie
prokazaly jeho pfinos v kombinaci se standardni terapii, a to zlepseni funk¢nich a hemodynamickych parametrt i snizeni
rizika zavaznych klinickych udélosti napfi¢ vsemi rizikovymi skupinami jiz Ié¢enych pacientd s PAH. Dale jsou diskutovany
vysledky studii A DUE a AFFILIATE.

Klicova slova: inhibitor aktivinové signalni drahy, plicni arteridlni hypertenze, sotatercept, specificka farmakoterapie.

Recent advances in the pharmacotherapy of pulmonary arterial hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare, progressive, and life-threatening disease characterized by pathological
remodeling of the pulmonary vasculature, ultimately leading to right ventricular failure. Despite substantial advances in
diagnostic strategies and therapeutic options over recent decades, the prognosis of patients with PAH remains unfavorable,
and a sustained low-risk profile cannot be achieved in a considerable proportion of patients even when treated according to
current guideline recommendations. Current PAH-specific pharmacotherapy primarily targets the endothelin, prostacyclin,
and nitric oxide-cGMP signaling pathways, with predominantly vasodilatory effects and only a limited impact on vascular
remodeling. More recently, therapeutic options have expanded to include agents targeting additional pathophysiological
mechanisms of the disease.

This state-of-the-art review summarizes current concepts in PAH pharmacotherapy, with a focus on recent clinical trials and
the resulting changes in the recommended treatment algorithm. Particular attention is paid to sotatercept, an activin signaling
pathway inhibitor that restores the balance between proliferative and antiproliferative processes in the pulmonary vascular
wall. Clinical studies have demonstrated its benefit when added to standard therapy, including improvements in functional
and hemodynamic parameters as well as a reduction in the risk of major clinical events across all risk categories pretreated
PAH patients. In addition, the results of the A DUE and AFFILIATE trials are discussed.

Key words: activin signaling pathway inhibitor, specific pharmacotherapy, pulmonary arterial hypertension, sotatercept.
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Uvod

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) patii mezi vzacnd, nicnéné prog-
resivni a Zivot ohrozujici onemocnénti, které tvofi zhruba 1 % ze viech
pacientl s chronickou plicni hypertenzi. Nejvétsi podil nemocnych
s plicni hypertenzi tvori pacienti s onemocnénim levého srdce, nésle-
dovanf pacienty s chorobami plicniho parenchymu (1, 2).

V roce 2018 na 6. svétovém sympoziu plicni hypertenze v Nice
ve Francii bylo navrzeno snizeni hemodynamické hranice stfedniho
tlaku v plicnici z pGvodnich 25 mm Hg na 20 mm Hg. To bylo nésledné
implementovéano do aktudlnich doporucenych postupl Evropské kar-
diologické a respiracni spole¢nostiv roce 2022 (1, 2). Hemodynamicky je
tak plicnf arteridIni hypertenze definované jako zvyseni stfredniho tlaku
v plicnici nad 20 mm Hg spolu s normalnim tlakem v zaklinénf a zvy-
senou plicni cévni rezistenci nad 2 Woodovy jednotky (2). Zakladnim
vysetfenim pfi podezieni na plicni hypertenzi, které slouzfijako skrinin-
govy nastroj, zGstavéa echokardiografie, ktera urcuje pravdépodobnost
pritomnosti plicni hypertenze a zaroverh umoznuje identifikovat vyse
zminovanou skupinu pacientd s onemocnénim levého srdce. Potvrzeni
diagndzy a pfesné hemodynamické zhodnoceni je nicméné mozné
pouze pomoci pravostranné srdecni katetrizace provadéné v centru
se zkuSenostmi s diagnostikou a lé¢bou plicni hypertenze (2).

Z patofyziologického pohledu dochazi v plicni mikrovaskulature
inicialné k vazokonstrikci, nasledované remodelaci plicnich arteriol na
podkladé endotelidlni dysfunkce s proliferaci intimy, hypertrofii medie
i adventicie a tvorbou plexiformnich 1ézi. Tyto zmény vedou k postup-
nému zvysovani tlaku v plicnich cévéch, spole¢né s rostouci plicni
cévni rezistenci. Pokud zlstane choroba nelécend, postupné dochazi
k chronickému tlakovému pretizeni pravé komory srdecni s hypertrofif
jejich stén a nasledné s dalsi progresi do termindlniho stadia srde¢niho
selhavani s dilataci a dysfunkci pravé komory (3, 4).

Demografie

V poslednich dekadéach pozorujeme dle evropskych registrd zmé-
nu v demografii pacientl s PAH, a to s posunem vékové hranice pfi
diagnostice choroby z dfive priimérnych 36 let na aktualnich 65 let (5).
V minulosti byly s diagnézou PAH spojovany zejména zeny v mladsim
véku. Tento fakt je dnes typicky hlavné pro hereditarni formy PAH.
Nezanedbatelny trend je patrny také v nardstu komorbidit — kardio-
vaskularnf ¢i plicni, které dale negativné ovlivauji daldi terapeutické
moznosti, a tim i prognézu pacientl (5).

Terapie PAH

Zé&kladnim pilifem lécby PAH je farmakoterapie. U pacientl s idiopa-
tickou, hereditarni PAH ¢i PAH pfi abuzu navykovych latek je v rdmci
diagnostické pravostranné srdecni katetrizace provaden test akutn{
vazoreaktivity. Test se provadi pomoci inhala¢niho oxidu dusnatého
nebo iloprosty, ¢i intravendzné podavaného epoprostenolu s mérenim
poklesu stfedniho tlaku v plicnici (PAMP) a zmény minutového srdecni-
ho vydeje. Nemocni' s pozitivnim vazodilata¢nim testem (pokles PAMP
minimalné o 10 mm Hg a zéroveri pod 40 mm Hg pfi zvyseném ¢i sta-
cionarnim srdec¢nim vydeji), kterych je viak pouze malé mnozstvi, jsou

indikovani k terapii vysoce davkovanymi blokatory kalciového kanalu.
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U pacientd s negativnim vazodilata¢nim testem je esencialni specificka
farmakoterapie, kterd doposud cilila na tfi dnes dobte prozkoumané sig-
nalni cesty — endothelinovou cestu, cestu metabolismu oxidu dusnaté-
ho s ovlivnénim bud na Urovni solubilni guanylat cyklazy, nebo zdsahem
do prfemény cGMP na inaktivni GMP, a posledni, nejdéle vyuzivanou,
cestu prostacyklinovou. Kromé této specifické farmakoterapie je dtle-
7itd také 1é¢ba podplrna (oxygenoterapie, vyjimecné antikoagulagnf
terapie, lé¢ba pravostranného srde¢niho selhdni, rehabilitace) a [é¢ba
nefarmakologicka (balonkova septostomie, transplantace plic) (2, 6).

Od poslednich doporuceni ESC/ERS pro diagnostiku a lécbu plicnf
hypertenze z roku 2022 doslo k posunu terapeutickych moznosti,
atimiknutnosti aktualizace terapeutického algoritmu, kterd probéhla
v roce 2024 se zahrnutim nové dostupného léku sotaterceptu (Obr. 1).
Sotatercept ovliviiuje odlisnou signélni drdhu nez zbylé, doposud uzi-
vané léky, a to konkrétné aktivinovou signalni drahu, u které obnovuje
rovnovéhu mezi prolifera¢nimi a antiprolifera¢nimi mechanismy. Pravé
svym dominantné antiprolifera¢nim ucinkem se sotatercept lisi od
ostatnich |ékd cilicich zejména na vazokonstrikéni slozku choroby (6).
Déle byla dokumentovéna Uc¢innost a bezpecnost titrace sildenafilu az
do davek 80 mg trikrdt denné ve studii AFFILIATE (7) a jako prvni v terapii
PAH byla Uspésné otestovana také fixni kombinace macitentanu a tada-
lafilu v jedné tableté ve studii A DUE (8). Viyzkum v3ak nadéle pokracuje
a jednou ze slibnych molekul, u které aktudlné probiha studie treti faze,
je inhalacnf seralutinib, tyrozinkinazovy inhibitor receptor pro rdstovy
faktor destic¢ek (PDGF) a kolonie stimulujici faktor (CSF-1) (6).

Pfi volbé adekvatni lé¢by soucasna doporuceni vycleriuji pacienty
s kardiopulmonalnimi komorbiditami — obezita, diabetes mellitus, ar-
teridlni hypertenze, ischemické choroba srde¢nf, onemocnéni plicniho
parenchymu, u kterych je doporuc¢ovéna pouze monoterapie inhibitory
fosfodiesterazy 5 nebo antagonisty receptord pro endotelin. Nezbytné
nutné je viak dlsledné sledovani a individualizace lé¢by s ohledem
na vyssi riziko latentni postkapildrni komponenty a nizsi tolerabilitu
specifické farmakoterapie u téchto pacientl. Avsak u pacientl s dobrou
toleranci a vyznamnym klinickym efektem |é¢by je po individudinim
zvazeni mozna dalsi eskalace do kombinacni lécby (2, 6).

Pacienti s PAH bez kardiopulmondlnich komorbidit jsou v dobé
diagnozy stratifikovani pomoci multiparametrického modelu do tff
rizikovych skupin s riznou ro¢ni mortalitou (nizké riziko — do 5 %, stfedni
riziko — 5-20 %, vysoké riziko nad 20 %). Rizikové skoére dale slouzi jako
pomoc pfi nastaveni optimalni specifické farmakoterapie. U pacientd
ve stfednim a nizkém riziku je doporucena inicidIni perordlni dvojkom-
binac¢ni terapie (nejcastéji inhibitory fosfodiesterdzy 5 a antagonisty
endotelinovych receptort). U pacientl s vysokym rizikem plati nadéle
nutnost co nej¢asnéjsiho nastaveni trojkombinacni terapie, véetné
parenteralnich protanoidd (2, 6).

Pacienti by méli byt reevaluovani — za 3—-4 mésice po zahdjent
specifické l1é¢by, a poté déle v pravidelnych intervalech, s provedenim
neinvazivni, rizikové stratifikace zalozené na hodnoté kardiomarker(
(N-termindlniho fragmentu natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP)),
6minutového testu chiize (6MWD) a funkeni tfidé do 4 rizikovych sku-
pin — nizké riziko, niz3f stfednf riziko, vy33i stfedni riziko a vysoké riziko

ro¢niho Umrti. Cilem terapie je dlouhodobé udrZeni nizkorizikového
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Obr. 1. NavrZeny terapeuticky algoritmus PAH

Rizikova stratifikace pfi diagndze (tfistupriovy model)

BEZ VYSOKEHO RIZIKA
Kombinace ERA + PDES5i

VYSOKE RIZIKO

Kombinace s. c. /i. v. analoga prostacyklinu + ERA + PDES5i

Zarazeni na ¢ekaci listinu k Tx plic

Reevaluace za 3-4 mésice, rizikova stratifikace (¢tyrstupriovy model)

NIZSi STREDNI RIZIKO
+ sotatercept
nebo + selexipag
nebo + inhala¢ni analog
prostacyklinu
nebo switch PDE5i — sGCS

VYSOKE RIZIKO
+s.c./i.v.analog prostacyklinu
(pokud jiz neni podévan)

+ sotatercept
Zarazeni na ¢ekaci listinu k Tx
plic

Reevaluace za 3-4 mésice, rizikova stratifikace (neinvazivni skore)

NIZS[ STREDNI RIZIKO
+ sotatercept
nebo + selexipag
nebo + inhala¢ni analog

NADALE VYSSi STREDNI RIZIKO NEBO VYSOKE RIZIKO

Maximalni farmakoterapie (¢tyfkombinace):

ERA + PDE5i/sGCS +s. c./ i. v. analog prostacyklinu + sotatercept

Zarazeni na cekaci listinu k Tx plic

prostacyklinu
nebo switch PDE5i — sGCS

ERA — antagonisté receptort pro endotelin, PDE5i — inhibitory fosfodiesterdzy 5, sGCS — stimuldtor solubilni guanyldtcykldzy, Tx — transplantace.
Upraveno podle Jansa P, Ambroz D, Felséci M, Miksovd L, Precek J, et al. Current treatment options of pulmonary arterial hypertension in the Czech Republic, its limitati-
ons and perspectives, update of the therapeutic algorithm for pulmonary arterial hypertension. Cor et Vasa. 2025,67(2):295-300.

profilu pacienta. V pfipadé, Ze je pacient v nizsim stfednim riziku pfi
prvni reevaluaci, je dle nového doporuceného terapeutického algoritmu
navrzeného na 7. svétovém sympoziu pro plicni hypertenziv Barceloné
z roku 2024 doporuceno pfidani nové dostupného Iéku na evropském
a americkém trhu — inhibitoru aktivinové signalni drahy (sotaterceptu)
nebo pfidani perordlniho ¢i inhalacniho prostacyklinu. Ddle maze
byt v této situaci zvédzena vymena inhibitoru fosfodiesterdzy 5 za sti-
mulétory solubilni guanylat cyklazy. Zasadni je pak eskalace terapie
zejména u pacientl ve vyssim stfednim nebo vysokém riziku, ktefi by
méli byt Iéceni parenterdlnimi prostanoidy s eventudini kombinacf jiz
zminovaného inhibitoru aktivinové signélni drahy, sotaterceptu, a pfi
perzistenci vysokého rizika by méli byt zvazeni a nasledné referovani
k transplantaci plic (Obr. 1) (9).

| pres dosavadni terapeuticky pokrok a aktuadiné dostupné lécebné
moznosti zUstava PAH chorobou se Spatnou prognézou, na coz pou-
kazuji data z dostupnych registrd. Americky REVEAL registr sbiral data
z celkem 55 center ve Spojenych statech americkych mezi lety 2006
a 2009. Demonstroval pétileté preZiti pacientd s PAH 61,2 % u nové dia-
gnostikovanych, respektive 65,4 % pro jiz dfive diagnostikované pacien-
ty (10). Podobné data byla zjisténa také z evropského registru COMPERA,
kde bylo tfileté preZiti nove diagnostikovanych pacientd s PAH mezi lety
20152 201970,5 % i pres 1é¢bu dle v té dobé platnych doporuceni (11).
Obdobné vysledky byly publikovany také z francouzského registru, kde
tiileté preZiti pacientd s PAH bylo pouhych 67 % (12). Nutnost dalsich
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terapeutickych inovaci a ¢asnéjsi diagnostiku choroby také podporujf
data z Francie, podle kterych u pacientd s diagnostikovanou PAH mezi
lety 2009-2020 pouze 69 % pacient dosahlo nizkorizikového profilu
pfi inicidIni 1é¢bé dle aktudlnich doporucenych postupt (13).

Jak jiz bylo zminéno, specifickd farmakoterapie PAH se dlouhou
dobu opirala pouze o kombinaci inhibitord fosfodiesterdzy 5 (sildenafi,
tadalafil), stimulatoru solubilni guanylatcyklazy (riociguat), antagonist
endothelinovych receptorl (bosentan, ambrisentan, macitentan) a ana-
log prostacyklinu — v parenteralni formé (treprostinil, epoprostenol,
zridka iloprost) ¢i agonistl prostacyklinového receptoru (selexipag) (2).
Aktudlni vyzkum pokryva siroké pole mechanism ucink odkazujici se
na komplexni patofyziologickou problematiku choroby. Mezi né patfi
latky pUsobici na hormonalni dysregulaci pfitomnou u PAH, na iontové
kandly, mitochondridini dysfunkci, metabolické a zanétlivé procesy
a v neposlednifadé také na epigenetické mechanismy. Velkd pozornost
je nyni upfena na ovlivnéni receptorl rlstovych faktor(, kam spadajf,
v mechanismu PAH velmi vyznamné, inhibitory tyrozinkindzovych
receptorl a jiz zminovana superrodina transformujiciho rlstového
faktoru B (TGF-B) (14).

Sotatercept

Nerovnovéha v signalni drdze TGF-3/BMP (transforming growth
factor-3 / bone morphogenetic protein) je jiz dlouho znamym a velmi
dulezitym patofyziologickym mechanismem podilejicim se na rozvoji
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PAH. Tato signalni draha udrzuje rovnovahu mezi proliferaci a diferenci-
aci bunék cévni stény. Zahrnuje nékolik skupin multifunkénich proteind
a je rozdélena na dvé hlavni vétve — proliferacni a antiproliferacni.
Prolifera¢ni vétev TGF-B-aktivin-nodal kromé proliferace navic pod-
poruje fibrotizaci. Ochrannou, antiproliferacni vétvi je BMP-GDF (bone
morphogenetic protein — growth differentiation factor) vétev, kterd za
fyziologickych podminek potlacuje nadmérny rist bunék. Sotatercept
je rekombinantni fuzni protein slozeny z extraceluldrni domény ActRIIA
(activin receptor type llA) a Fc fragmentu lidského imunoglobulinu IgG1.
Selektivné vaze a vychytava ligandy z rodiny TGF-{ (aktivin a GDF), ¢imz
blokuje jejich plsobeni na receptor typu IIA. Tim dochézi k obnoveni
rovnovahy mezi proliferativni (TGF-f) a antiproliferativni (BMP) vétvi,
s naslednym potlacenim patologické remodelace bunék cévni stény
a navozenim jeji reverzni remodelace (6, 14, 15, 16).

Z&sadni roli v zaveden( sotaterceptu do klinické praxe a v jeho
ukotveni v terapeutickém algoritmu prezentovaném na 7. svétovém
sympoziu plicni hypertenze v Barceloné v roce 2024 sehréla velkd ran-
domizovana, dvojité zaslepené studie faze tfi STELLAR. Zafazeno bylo
celkem 323 pacientl s diagnézou PAH, symptomatickych ve funkéni
tridé Il nebo Ill, s uslou vzdéalenosti v 6MWD mezi 150 a 500 metry
a plicni cévni rezistenci (PVR) > 400 dyn-s:cm™. Podstatnym rysem studie
bylo zafazenf pacientd jiz 1é¢enych specifickou terapii PAH, kterd byla
stabilni alespor 90 dni pred randomizaci, s primeérnou dobou od sta-
noveni diagnézy devét let. Zavedena lécba sestavala ve 34,7 % pfipadd
z dvojkombinaéni terapie a v 61,3 % z Ié¢by trojkombinacni, pficemz
399 % pacientl bylo lé¢eno parenterdlnimi prostanoidy. Sotatercept
byl podédvan subkutdnneé kazdé tfi tydny ve startovaci davce 0,3 mg/kg
s naslednou eskalaci davky az na 0,7 mg/kg, ve srovnani s placebem.
Viyznamny pozitivni efekt lé¢by sotaterceptem byl patrny ve 24. tydnu
sledovani, a to napfi¢ nékolika klinicky relevantnimi parametry. Doslo
k vyraznému zlepseni primdrniho cilového ukazatele — prodlouzenf
uslé vzdalenosti v 6MWD o 40,8 metr( (Obr. 2). Déle doslo ke zlepseni
hemodynamickych parametr(, charakterizovanych poklesem PVR
0 254,8 dyn-s.cm?, ke zlepsenf funkenf tfidy podle New York Heart
Association (NYHA), ke snizeni hladin NT-proBNP a k prodlouzeni doby
do klinického zhorsenti. Z hlediska hemodynamického profilu pacientd
je zasadni, Zze snizenf PVR bylo docileno sniZzenim tlaku v plicnim fecisti
(pokles stfedniho tlaku v plicnici o 13,6 mm Hg), bez vyznamného
zvyseni srde¢niho vydeje. Tento mechanismus se odlisuje od Ucinku
dosavadni specifické terapie PAH, kterd je typicky spojena predevsim
se zvysenim srde¢niho vydeje. Dle post hoc analyzy doslo déle ke
zlepSenf compliance plicniho fecisté, couplingu mezi pravou komorou
a plicnici a zlepsenf fady echokardiografickych parametrd odrazejicich
funkci pravé komory (17).

Dlouhodoby efekt sotaterceptu a jeho bezpecnostni profil je sle-
dovan ve studii SOTERIA, kterd predstavuje oteviené prodlouzenf
predchozich studii druhé a treti faze se sotaterceptem. Celkem bylo
zafazeno 426 pacientl s prdmérnou dobou sledovani448,6 + 1729 dne.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byla epistaxe ve 22,1 %, teleangiektd-
zie v 16,9 % pacientl a u 5,2 % pacient( doslo k rozvoji zdvazné krvacivé
komplikace. Oteviend faze studie potvrdila pretrvévajici pozitivni efekt
sotaterceptu na laboratorni i funkéni parametry lé¢enych pacient( (18).
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Studie ZENITH se od registra¢ni studie STELLAR odlisovala prede-
viim volbou primédrniho kompozitniho cilového ukazatele, ktery zahr-
noval vyhradné zavazné klinické udalosti, konkrétné umrti, transplantaci
plic, hospitalizaci trvajicl > 24 hodin z dévodu zhorseni PAH. Tento cilovy
ukazatel byl hodnocen u populace pacientl s vysokym ro¢nim rizikem
mortality, definovanym funkéni tiidou Il a IV, hodnotou REVEAL Lite 2
skére > 9, coZ pfedstavuje v oblasti klinického hodnoceni 1é¢by PAH
unikdtni pfistup. Do studie byli zafazeni opét pacienti s maximalni tole-
rovanou specifickou farmakoterapif PAH, ktefi byli randomizovani v po-
méru 1: 1 do placebové vétve a vétve [écené sotaterceptem. Celkem
bylo zafazeno 172 pacientl. U nemocnych Ié¢enych sotaterceptem
doslo k vyznamnému snizeni rizika dosazenf primarniho kompozitniho
cflového ukazatele 0 76 % (HR 0,24; 959% C1 0,13-0,43; P < 0,001) (Obr. 3).
Na zékladé vysledkl predem planované interim analyzy, kterd jiz v této
fazi splnila predem definovany cilovy ukazatel, byla studie predcasné
ukonc¢ena. Jednalo se tak o historicky prvnf studii v oblasti Ié¢by PAH,
v niz bylo dosazeno statisticky vyznamné zmeény primarniho cilového
ukazatele jiz pfi interim analyze. Bezpec¢nostni profil byl konzistentni
s predchozimi studiemi. Nejcastejsimi nezadoucimi Ucinky byly epistaxe
a teleangiektazie (19, 20).

VSechny vyse uvedené klinické studie hodnotily Uc¢inek sotaterceptu
u pacientl s jiz zavedenou specifickou farmakoterapii PAH a s delsf
dobou trvani onemocnéni. Naproti tomu placebem kontrolovana
studie faze 3 HYPERION se zaméfila na populaci pacientl s dobou od
stanoveni diagndzy < 1 rok pfed zafazenim do studie. Hlavnim cilem
studie bylo zhodnotit vliv ¢asného zahdjeni |é¢by sotaterceptem na
dobu do klinického zhorsent.

Klinické zhorseni bylo definovano jako kompozitni cilovy ukazatel
zahrnujici Umrti ze vsech pficin, nepldnovanou hospitalizaci souvisejici
s PAH, atridInf septostomii, transplantaci plic ¢i progresi PAH. Zafazen(
pacienti, kterych bylo celkem 320, byli ve stfednim ¢i vysokém riziku
ro¢ni mortality. Oproti predeslym studiim byl v tomto pfipadé vyssi

Obr. 2. Studie STELLAR, zména primdrniho cilového ukazatele — 6MWD
ve 24. tydnu u pacient( lécenych sotaterceptem vs. placebem

Upraveno podle Humbert M, McLaughlin Vv, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. New England Journal of Medicine.
2023;388:1478-1490. doi:10.1056/NEJM0a 2213558
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Obr. 3. Zména primdrniho kompozitniho cilového bodu u pacientt ve studii ZENITH

Upraveno podle Humbert M, Mclaughlin VV, Badesch DB, Ghofrani HA, Gibbs Jsr et al. Sotatercept in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension at High Risk for Death.
New England Journal of Medicine. 2025,;392(20):1987-2000. doi:10.1056/NEJMoa2415160.

podil nemocnych Iécenych dvojkombinacni terapif, konkrétné 72,2 %.
Vzhledem k vyrazné pozitivnim vysledkim studie ZENITH byla studie
HYPERION predcasné ukoncena z etickych ddvodU. | pres kratsi dobu
trvani studie, neZ bylo pdvodné planovano, byl také prokazan pozitivni
Ucinek sotaterceptu, ¢imz doslo k dalSimu rozsiteni dlikazd podporuji-
cich pfinos casného zahdjenf 1é¢by sotaterceptem v kombinaci s ostatn{
farmakoterapii PAH s cilem zpomalit progresi choroby (21, 22).

Jednotlivé studie se sotaterceptem nebyly primdrné navrzeny
ani statisticky dimenzovany k hodnoceni mortality. Post-hoc sou-
hrnnd analyza studii PULSAR, STELLAR a ZENITH v3ak ukdzala snizenf
rizika kombinovaného morbidity-mortalitniho cilového ukazatele,
ZlepSeni preziti bez transplantace i celkového preZiti oproti placebu.
Tyto vysledky je vsak nutné interpretovat obezietné, nebot vychazejf
z post-hoc poolované analyzy, a nikoli ze studif primarné zamérenych
na mortalitu (23).

Navzdory narUstajicimu mnozstvi klinickych dat v soucasnosti
stale chybf dostatecné dlkazy podporujici pouziti sotaterceptu jako
|éCby prvni linie u nové diagnostikovanych pacientl s PAH. Z tohoto
ddvodu je sotatercept indikovan dle aktudiniho navrhu terapeutického
algoritmu ze Svétového sympozia pro plicni hypertenzi z roku 2024
predevsim pfi eskalaci [éCby v rdmci casnych a opakovanych reeva-
luaci pacient(l. U¢innost Iéku byla prokazéna jak u pacientd s kratkou
dobou trvani onemocnéni, tak u prevalentnich pacientd a jedincd
vysoce rizikovych. V kombinaci se standardni specifickou terapii PAH
tak pfedstavuje vyznamny posun v moznostech lé¢by, s potencidlem
déle zlepsit progndzu i kvalitu Zivota pacientd napfic viemi rizikovymi
kategoriemi. Bezpec¢nostni profil sotaterceptu je obecné pfiznivy, ne-
Ize vSak opomenout mozna rizika spojend s 1é¢bou. Mezi nejc¢astéjsi
nezadouci Uc¢inky patif krvacivé komplikace, zejména epistaxe a rozvoj
teleangiektazil. Kontraindikaci k podéni 1é¢by je trombocytopenie
s po¢tem trombocytl pod 50 x 101, polyglobulie a gravidita. Zvysena

opatrnost a peclivy dohled jsou nezbytné zejména u polymorbidnich
pacientl, u nichz je riziko rozvoje komplikaci vyssi (6). Stejné jako stavajici
specificka Ié¢ba patfi sotatercept do rukou specializovaného centra pro
plicni hypertenzi. Sotatercept byl schvélen k Iécbé PAH v Evropské unii
vroce 2024.V Ceské republice byla otézka Uhrady piipravku z vefejného
zdravotniho pojistén{ vyfeSena v roce 2025. V dobé pfipravy tohoto
¢lanku je Iék hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi u dospélych
pacientl s PAH ve funk¢ni tfidé NYHA Il nebo I, kteff jsou na stabilnf
specifické terapii.

Zaver

PAH i pfes vyznamny pokrok v diagnostice a lé¢bé nadale zstava
onemocnénim se zavaZznou prognézou, coz dokladaji data z evropskych
i americkych registri. Souc¢asna specifickd farmakoterapie, zalozend na
kombinaci Iékd ovliviujicich endotelinovou, NO a prostacyklinovou
signalni drdhu, vedla ke zlepseni symptomd i pfezivani pacientd, u vy-
znamné ¢asti nemocnych se viak stéle nedari dosdhnout dlouhodobé
nizkorizikového profilu a mortalita téchto pacient( zUstava i pres do-
stupnou Ié¢bu vysoka.

Z&sadni posun v lé¢bé PAH predstavuje zavedeni sotaterceptu,
prvniho zastupce inhibitor( aktivinové signalni drahy, ktery je prvni
dominantné antiremodelacni terapii PAH s pfesvedcivou evidenc!
o vyznamném zlepseni hemodynamiky a morbi-mortalitnich cilovych
ukazatell u pacientU jiz Ié¢enych mnohdy maximalni terapif PAH.

K dalsim vyznamnym novinkdm poslednich let patff rovnéz do-
stupnost prvni fixni kombinace macitentanu a tadalafilu pro 1é¢bu
PAH a evidence o Ucinnosti a bezpelnosti vyssich davek perordlniho
sildenafilu.

Pokroky ve farmakoterapii spolu se snahou o ¢asnou diagnostiku
PAH jsou zasadni pro dalsi zlepSeni stale neuspokojivé progndzy tohoto
zavazného onemocnéni.
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Co je nového v doporucenich ESC
2025 pro lécbu chlopennich vad?

Hana Linkova
Kardiologicka klinika 2. ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha

Chlopenni srde¢ni vady pfedstavuji vyznamnou pfi¢inu morbidity a mortality, zejména u starsi populace. V roce 2025 byla
publikovana aktualizovand doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) a Evropské asociace pro kardio-thorakalni
chirurgii (EACTS), ktera reflektuji rychly rozvoj transkatetralnich 1é¢ebnych metod, pokrok v zobrazovacich technikach a no-
vé vysledky klinickych studii. Ve srovnani s doporucenimi vydanymi v roce 2021 zaznamenavaji dalsi posun vpred a méni
klinickou praxi. Jde pfedevsim o posun intervenci do ¢asnéjsich fazi vyvoje onemocnéni a rozsifeni role transkatétrové
Ié¢by chlopennich vad, které jsou zaloZzeny na randomizovanych studiich a redlnych datech z poslednich let. To se tyka
nejen rozsiteni indikaci k transkatetralni implantaci aortalni chlopné, ale i posileni role transkatetraIni [é¢by mitralni regur-
gitace a systematické zaclenéni intervenci na trikuspidalni chlopni. V doporucenich je dale kladen diiraz na diagnostiku
a tulohu zobrazovacich metod vcetné koronarnich vysetieni a zjednoduseni antitrombotickych rezima 1é¢by. Vysledkem je
proaktivnéjsi a na pacienta zaméfeny ptistup vedeny multidisciplinarnim tymem. Clanek se zaméfuje pouze na podstatné
zmény a revize predchozich doporuceni, nikoliv doporucené postupy jako celek.

Klicova slova: chlopenni srde¢ni vady, doporucené postupy, ESC/EACTS, aortalni stendza, mitralni regurgitace, trikuspidalni
regurgitace.

What's new in the ESC guidelines for management of valvular heart disease?

Valvular heart disease is a major cause of morbidity and mortality, especially in the elderly population. In 2025, updated recom-
mendations from the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
were published, reflecting the rapid development of transcatheter treatment methods, advances in imaging techniques, and
new results from clinical studies. Compared to the recommendations issued in 2021, they mark a further step forward and
change clinical practice. This mainly involves shifting interventions to earlier stages of disease development and expanding
the role of transcatheter treatment of valve diseases, based on randomized studies and real-world data from recent years.
This applies not only to the expansion of indications for transcatheter aortic valve implantation, but also to the strengthening
of the role of transcatheter treatment of mitral regurgitation and the systematic integration of interventions on the tricuspid
valve. The recommendations also emphasize the diagnosis and role of imaging methods, including coronary examinations,
and the simplification of antithrombotic treatment regimens. The result is a more proactive and patient-centred approach
led by a multidisciplinary team. The article focuses only on significant changes and revisions to previous recommendations,
not on the recommended procedures as a whole.

Key words: valvular heart disease, recommended procedures, ESC/EACTS, aortic stenosis, mitral regurgitation, tricuspid
regurgitation.

Uvod Epidemiologickd data ukazuji, ze v rozvinutych zemich dochdzi k vy-
Chlopenni srde¢nivady pfedstavujf heterogenni skupinu onemoc-  raznému posunu etiologie chlopennich vad smérem k degenerativnim
nénf s vyznamnym dopadem na progndzu a kvalitu Zivota pacientd.  zméndm spojenym se starnutim populace (1, 2). Tento trend md zdsadnf
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dopad na interni a kardiologickou praxi, nebot pacienti s chlopennimi
vadami jsou ¢asto polymorbidni a vyzaduji komplexni, individualizo-
vany pfistup.

Navzdory dostupnosti Uc¢innych chirurgickych i transkatetralnich
metod zUstdva vyznamna ¢ast pacientl s tézkymi chlopennimi vadami
nedostatecné diagnostikovana nebo IéCena opozdéné. Podlécent je
zvI&sté Casté u starsich nemocnych, kiehkych pacientd (frailty) a u osob
s kombinaci vice chlopennich vad (3). Aktualizovana doporuceni ESC/
EACTS z roku 2025 si kladou za cil tento stav zmeénit a poskytnout
klinik@im jasnéjsi voditka pro v¢asné a spravné rozhodovani.

Metodologické aspekty a filozofie doporuceni
ESC/EACTS 2025

Doporucené postupy ESC/EACTS 2025 byly vytvofeny multidis-
ciplindrni pracovni skupinou zahrnujici kardiology, kardiochirurgy,
intervencni specialisty a odborniky na zobrazovaci metody. Doporucenf
vychdazeji ze systematického prehledu literatury, metaanalyz a vysledk
randomizovanych klinickych studif publikovanych po roce 2021 (4).

Zachovéna zUstava klasifikace tfid doporucent (I-Ill) a drovni dikazl
(A-Q), avsak nové je kladen vétsi dliraz na klinické scénére a individualni
charakteristiky pacienta. Do rozhodovacich algoritm jsou systematicky
zaclenény faktory, jako je biologicky vék, frailty, funkénf stav, komorbidity
a ocekdvand kvalita Zivota. Sdilené rozhodovani s pacientem je povazo-
vano za nedilnou soucast procesu, zejména v situacich, kdy existuje vice

terapeutickych moznosti s podobnym prognostickym pfinosem (4, 5).

Diagnostika chlopennich srdecnich vad -
zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody jsou klicové ve viech stadiich onemocnén.
Doporuceni kladou dliraz na multimodalini zobrazovaci pfistup, ktery
umozZnuje pfesnéjsi posouzeni mechanismu vady a jeji hemodynamické
zavaznosti (2).

Echokardiografie

Transtorakalnf (TTE) a transezofageaIni (TEE) echokardiografie z0-
stava zakladnim vysetfenim v diagnostice chlopennich srde¢nich vad.
Doporuceni ESC/EACTS 2025 zdUrazruji nutnost komplexniho hod-
noceni chlopenni vady, které zahrnuje nejen kvantifikaci hemodyna-
mické zavaznosti, ale i posouzeni mechanismu postizen{ a pfftomnosti
sekundarnich zmén (4, 6).

Vyznamnou novinkou je dliraz na $irsi vyuziti trojrozmérné echokar-
diografie, zejména u mitrédlni a trikuspidalni regurgitace. 3D zobrazeni
umoznuje detailnf analyzu anatomie chlopni, pfesnéjsi lokalizaci regurgi-
tac¢nich jetl a lepsi planovani reparativnich vykonU. Je ale také nezbytné
pro vedeni katetriza¢nich vykond na mitraIni a trikuspidaini chlopni.

Multimodalni zobrazovani

Pocitacova tomografie (CT) se stala standardni metodou pfi pla-
novani transkatetralni implantace aortaini chlopné (TAVI). Umozruje
presné méreni anulu, hodnoceni rozsahu kalcifikaci a vztahu chlopné
k okolnfm strukturdm, coz ma zasadni vyznam pro prevenci periproce-

durdlnich komplikaci (7, 8). Hlavni novinkou je zavedenf pfistupu s prio-
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ritou CT pfi pfedoperacnim hodnoceni ICHS: koronarni CT angiografie
(CCTA) se nyni doporucuje u pacientd s < 50% pravdépodobnosti ICHS,
coz omezuje invazivni angiografii na pacienty s vyssim rizikem ICHS
nebo specifickymi stavy, jako je tézka ventrikuldrni sekundarni mitralnf
regurgitace (SMR). Tato strategie odrdzi zlepsenou presnost moderniho
CT vysetfeni a snizuje pocet zbytecnych invazivnich zékrokd.

Magnetickd rezonance srdce (CMR) je doporucena zejména pro
kvantifikaci regurgitacnich objemd a regurgitacni frakce, je zlatym stan-
dardem hodnoceni objem a systolické funkce levé komory. Umoznuje
také posouzeniremodelace levé komory a fibrézy myokardu. U asymp-
tomatickych pacientd mdze CMR odhalit subklinickou dysfunkci myo-
kardu a napomoci k rozhodnuti o ¢asné intervenci (9).

Aortalni chlopeii
Aortalni stendza

Rozsireni indikaci k TAVI

Jednou z nejvyznamnéjsich zmén doporuceni ESC/EACTS 2025 je
rozsiteni indikaci k transkatetralni implantaci aortalni chlopné (TAVI),
a sice snizuje se vékova hranice ze 75 na 70 let. A tak u pacientl ve
véku > 70 let s trikuspiddlni aortalni chlopni a vhodnou anatomif je
TAVI doporucena jako preferovanad nebo rovnocennd alternativa chi-
rurgické nahrady chlopné (4). Tento posun reflektuje dlouhodobé data
randomizovanych studif, kterd prokdzala srovnatelnou mortalitu, nizsf
periprocedurdini zatéz a rychlejsi rekonvalescenci ve srovnani s chi-
rurgickou Ié¢bou (10, 11). Chirurgicka nahrada aortalni chlopné (SAVR)
z(stava standardem u pacientl mladsich 70 let s pfiznivou anatomif
a nizkym chirurgickym rizikem.

Aktualizovéna je také role alternativnich pristupl (netransfemoralni)
TAVI, kterd je doporucena jako mozna intervence pro pacienty, u kterych
neni vhodny chirurgicky zdkrok ani femoralni pfistup.

Asymptomatickd tézka aortalni stendza

Dalsim vyznamnym posunem je zména pohledu na asymptomatic-
kou téZkou aortalni stendzu (AS). Nova doporucenf podporuji casnou
intervenci u vybranych pacientl s nepfiznivymi prognostickymi fak-
tory, pokud je u téchto pacientl nizké periprocedurdlni riziko (v lehce
pozmeénéné formé vsak byla jiz souc¢asti minulych doporuceni). Mezi
nepriznivé faktory patii velmi vysoky transvalvuldrni gradient, rychla
progrese vady, elevace natriuretickych peptidd (vice nez 3ndsobek
normy pro dany vék), pfitomna fibroza myokardu a/nebo pocinajic
dysfunkce levé komory (4, 12).

Noveé soucasnd guidelines na zdkladé recentnich RCT studii dopo-
ruCuji zvazit ¢asnou intervenci u vybranych pacientd s nizkym rizikem
i bez nepfiznivych parametrd. Tento pfistup opousti dFivejsi strategii
,pozorného vyckavani” a odrdzi diikazy prokazujici piinos véasné 1écby,
tj. zabranit rozvoji ireverzibilniho poskozeni myokardu.

Aortalni regurgitace
V pfipadé aortéIni regurgitace (AR) zUstava chirurgicka lé¢ba stan-

dardem. Kritéria pro chirurgicky zakrok u asymptomatické AR byla také
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zpfesnéna, s piisnéjsimi prahovymi hodnotami pro rozmeéry a funkci
levé komory. Doporuceni také nové pouzivaji indexaci téchto hod-
not. A tak end-systolicky rozmér levé komory (LVESDI) > 22 mm/m?,
end-systolicky objem levé komory (LVESVI) > 45 ml/m? nebo ejekeni
frakce (LVEF) < 55 % mohou byt zvézena jako indika¢ni kritérium k ope-
raci u pacientt s nizkym operac¢nim rizikem. Kromé toho by méla byt
v expertnich centrech zvézena plastika aortalni chlopné, pokud se
ocekavaji trvalé vysledky.

Novinkou je zvazeni moznosti TAVI (indikace tfidy llb) u symptoma-
tickych inoperabilnich pacientd s vhodnou anatomif, ¢imz se rozsffila
moznost katetrizacniho feseni i za hranice stendzy. Je ale nutné po-
znamenat, Ze TAVI bioprotézy pouzivané k 1é¢bé AS v tomto pfipadé
nejsou vhodné (off-label pouZiti), za této situace se uzivaji specialni
TAVI bioprotézy (napf. JenaValve).

Mitralni chlopen

Primarni mitralni regurgitace

Soucasnda doporuceni uptednostriuji plastiku mitralni chlopné jako
metodu volby u vétsiny pacientd s vyznamnou mitrdlni regurgitaci
(MR) a vhodnou anatomii, pokud Ize ocekavat trvaly efekt operace.
Tato chirurgickd metoda by méla byt provéddéna v expertnich centrech.

Nejdulezit&jsi aktualizace se ale tykd posunu indikacnich kritérif,
a sice Casnéjsi intervence. Chirurgicky vykon se nyni doporucuje nejen
u asymptomatickych pacientd s nizkym operacnim rizikem, pokud majf
EF < 60 % a endsystolicky rozmér LK > 40 mm, ale i u asymptomatickych
pacientl s nizkym rizikem a bez dysfunkce levé komory, pokud jsou
piitomny alespon tii dalsi kritéria z uvedenych, a sice: fibrilace sinf, plicni
hypertenze, vyznamné zvétseni levé siné nebo soubézna trikuspidalni
regurgitace (TR). Tato zména odrazi proaktivnéjsi pfistup zaméfeny na
prevenci ireverzibilni remodelace sinf a komor. Doporuceni déle zdUraz-
nuje vyznam minimalné invazivniho chirurgického pfistupu v expertnich
centrech, ktery vede ke zkrdceni doby rekonvalescence téchto pacientd.

Nova doporuceni posouvaji také indikacnf kritéria pro transkatetralni
edge-to-edge repair (TEER) (13, 14) do tfidy lla (,méla by byt zvdzena")
u symptomatickych pacientd s primérni mitralni regurgitaci, vysokym

chirurgickym rizikem a vhodnou anatomif za pfedpokladu, Ze ocekdvany
vysledek je srovnatelny s chirurgickym zékrokem.

Sekundarni mitralni regurgitace
Zde doporuceni kladou dtraz na rozliseni dvou fenotypt: sekun-
darnf komorovou mitrainf regurgitaci a sekundarni sifiovou mitralnf

regurgitaci, pricemz kazdy fenotyp ma specifické |é¢ebné postupy.

Komorova SMR

Pro komorovou SMR je nejvyznamnéjsi aktualizaci pfehodnocent
doporucenilécby TEER na tfidu I. Plati pro pacienty s ejekéni frakci levé
komory < 50 % a pfiznivou anatomii mitralni chlopné, u kterych pre-
trvavéd vyznamnd MR i pfes optimalizovanou medikamentézni terapii
srde¢niho selhdni a pfipadnou resynchronizaci. Soucasné diikazy této
|éCby pochdzeji z vice studif a jejich metaanalyzy.

Chirurgickd lé¢ba zUstava alternativou pro vybranou skupinu
pacientl. U pacientd s komorovou SMR bez relevantni koronarni
nemoci jsou indikace k izolované operaci mitralnf chlopné omezené
vzhledem k procedurdinim rizikim a absenci prokdzaného pfinosu
pro mortalitu. U pacientl s tézkou ischemickou komorovou SMR
a soucasnou koronarnf nemoci vyzadujicf koronarnf revaskularizaci se
doporucuje operace mitralni chlopné v dobé CABG, pokud pacient
nemé vysoké operacni riziko a/nebo nekomplexni koronarni anatomii
vhodnou pro PCI.

Sinova SMR

U vyznamné sifové SMR se doporucuje chirurgicky zakrok na
mitralni chlopni v kombinaci s ablaci fibrilace sini a uzadvérem ouska
levé siné, pokud pretrvavad vyznamnd MR i pfes optimalni 1é¢bu
a pacient ma vhodnou anatomii a dobrou funkci komor. TEER je
vyhrazena pro pacienty, u kterych pretrvavaji symptomy i po opti-
malizaci medikamentdzni a antiarytmické 1é¢by a nejsou vhodni pro
chirurgicky zdkrok.

Velky draz je kladen na peclivy vybér pacientl a je zddraznéna
nutnost komplexniho multimodélniho zobrazovéani a diskuze v rdmci
kardiologického tymu.

Tab. 1. Shrutf nejvyznamnéjsich zmén v aktudinich doporucenich pro lécbu chlopennich vad

Typ vady Aktualizace

AortaIni stendza

1. ¢asnéjsi intervence u asymptomatické tézké AS; 2. posun vékové hranice indikace k TAVI nyni > 70 let (bylo > 75).

Aortélni regurgitace

TAVI nyni mozna u neoperovatelné tézké AR; prisnéjsi indikacni kritéria; doporucuje se plastika chlopné.

Primdrni mitraIni regurgitace

Casngjsi operace u asymptomatickych pacient( s rizikovymi faktory; minimalné invazivni chirurgie je uznavana.

Sekundarni mitralnf requrgitace

TEER tiidy IA u ventrikuldrni SMR; atridIni SMR chirurgicky zékrok / TEER.

Mitrélni stendza (MAC)

TMVI zavedena u vysoce rizikovych pacientl v expertnich centrech.

TrikuspidaIni regurgitace

1. posileni indikace soubézné plastiky trikuspidalni chlopné pfi vykonu na levém srdci; 2. formalné schvalen TEER (lla A).

Kombinované léze

Explicitné stanované hodnoty pro smisenou stfedné tézkou AS + AR (symptomatickou a asymptomatickou).

Koronarni nemoc

CCTA se doporucuje u pacientl s nizkym rizikem; invazivni angiografie je vyhrazena pro pfipady s vysokym rizikem
nebo SMR.

Protézy/OAC VKA celozivotni pro mechanické protézy (IA); doporucena samolécba INR; upfesnéna moznost pridani ASA.
Antitrombotika TAVI Standardni monoterapie antiagregacnimi léky; DAPT se nedoporucuje; pravidla pro DOAC jsou upfesnéna.
Model péce Strukturované sité center pro chlopenni vady, povinnost kardiologického tymu; rozhodovani zaméfené na pacienta.

AS - aortdini stendza; AR - aortdlni regurgitace; TAVI - transkatetrdIni implantace aortdiIni chlopné; SMR — sekunddrni mitrdini requrgitace; TEER — Transcatheter Edge-
-to-Edge Repair mitrdini chlopné (MitraClip), trikuspiddlni chlopné (TriClip); CCTA — CT koronarografie; OAC — ordini antikoagulacni lécba; VKA — vitamin K antagonista;
DAPT - dudlni protidestickovd lécba; DOAC (direct oral anticoagulants) — piimd perordini antikoagulancia
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Mitralni stenéza

Ackoliv se jednad pouze o drobné zmény, je tfeba zminit novou
moznost pristupu k 1é¢bé kalcifikujici degenerativni mitralni stendzy.

Pro chirurgicky vysoce rizikové pacientky s kalcifikovanym mitralnim
prstencem je jako moznost poprvé uvedena transkatetralni ndhrada
mitralni chlopné (TMVI). Tato metoda ma byt provadéna pouze ve
zkuSenych centrech.

Balonkova perkutanni valvuloplastika zlstava lécbou prvni volby
u revmatickych onemocnéni, pokud je anatomie pfizniva, zatimco chi-
rurgicky zakrok je i nadale indikovéan v pripadech pokrocilé kalcifikace,
sinového trombu a/nebo vyznamné pfidruzené mitralnf regurgitace.

Trikuspidalni chlopei

Trikuspidalni regurgitace

Nova doporuceni z r. 2025 veénuji trikuspidaini chlopni nebyvalou
pozornost. Trikuspidalni regurgitace je nové vnimana jako prognosticky
vyznamna vada s negativnim dopadem na dlouhodobé pfeziti (15, 16),
a proto je poprvé doporuc¢eno systematické, multidisciplindrni vysetieni
kardiologickym tymem pred jakymkoliv zdkrokem. V textu je uvedeno
specializované skore klinického rizika (TRI = SCORE), které by mélo byt
u pacientd s TR pouzivano pfi planovani pfipadné intervence. Tento
skérovaci systém zahrnuje informace o pacientech s TR vcetné funkce
ledvin a jater a stanovuje jejich klinické a opera¢ni riziko.

Doporuceni podporuji aktivnéjsi pfistup k 1é¢bé TR, veetné casnéjsi
chirurgické korekce pfi operacich levostrannych chlopni. U tézké TR
uvadéji doporucent tfidy | a navrhujf, aby byla zvazena TVP v pfipadé
stfedné t&zké TR pi dilataci prstence (= 40 mm nebo > 21 mm/m?).
Cilem téchto opatfenf je zabranit progresi onemocnéni a snizit potfebu
pozdnich reoperaci.

Hlavni novinkou je vyuZiti transkatétrovych trikuspidalnich inter-
venci u vybranych pacient(, a to pfedevsim u pacientl s vysokym
opera¢nim rizikem (9). Tento typ intervenci u pacientl s vhodnou
anatomif dostava doporucenf tfidy Il a za pfedpokladu, Ze soucasné
neni pfitomna zévazna dysfunkce pravé komory nebo prekapildrni
plicni hypertenze. Aktualizace transkatétrové lé¢by vychdzi ze studif
u pacientl s implantacemi TEER. Je ale nutné uvést, Ze nasledné sle-
dovanije dosud omezené, a ackoliv tyto studie vykazovaly konzistentni
symptomatické a funkeni zlepseni, dosud neprokazaly snizeni mortality.

V dokumentu se rovnéz zdlraznuje dileZitost komplexniho anato-
mického vysetieni s vyuzitim multimodélniho zobrazovani (3D echokar-
diografie, CT, MRI) jako voditko pro spravny vybér a planovani procedur.
Duraz je kladen na integrovany pfistup k TR.

Kombinované avicecetné chlopenni vady
Rozhodnutf o intervenci vicecetnych chlopennich vad by mélo
brat v tvahu vék, komorbidity, riziko kombinovaného vykonu a mélo
by byt provedeno po ddkladném zhodnoceni pomoci multimodalni
diagnostiky na zakladé spole¢ného konsenzu odbornikd (kardiotymu).
Chlopennivady by mély byt podrobné zhodnoceny, veetné vzajemnych
interakcf. Mélo by byt porovnano riziko kombinovaného vykonu oproti
pfirozenému vyvoji vad a jejich progndze bez intervence.
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Nové v této kapitole doporucenf objasiuji prahové hodnoty pro
intervenci u pacientd se smisenymilézemi. Ve tfidé | by méli postoupit
intervenci zejména pacienti s kombinovanou formou stfedni AS a AR,
pokud jsou symptomaticti a majf stfedni gradient > 40 mm Hg nebo
v >4,0m/s.Uasymptomatickych pacientd se intervence doporucuje,
pokudjeV . >40m/ssLVEF <50%.Nove je ve tiidé | také doporucent
pro pacienty s konkomitantnf tézkou MR, ktefi podstupuiji intervenci
pro onemocneéni jiné chlopné. Tito pacienti by pak méli soucasné

podstoupit vykon na mitralni chlopni.
Chlopenni nahrady

Vybér umélé chlopné

Mechanické chlopné (MHV) nadale zlstavaji protézou volby u mla-
dych pacientt s dlouhou ocekévanou délkou Zivota a bez kontraindikaci
k celozZivotni antikoagulacni1é¢bé. Ndhrada AV pomocf autotransplantétu
(Rosstiv postup) je alternativou k MHV, kterd by méla byt provadéna
v centrech s velkym objemem operaci a operatéry se specializovanymi
odbornymi znalostmi. U ostatnich pacientd krom vyse uvedenych je me-
todou volby bioprotéza. Procedury chlopné v chlopni jsou doporucovany
u pacientd se stfednim nebo vysokym chirurgickym rizikem v pfipadé
strukturdini degenerace bioprotézy, at jiz jde o chirurgickou, nebo tran-
skatetralni chlopen, a to v aortélni, mitraIni i trikuspidalni pozici.

Antikoagulace a antiagregace

Nadale je u mechanickych protéz jednoznac¢né doporucena ce-
loZivotni [é¢ba antagonicky vitaminu K (VKA), tj. warfarinem, ktery
nelze nahradit pfimymi perordlnimi antikoagulancii (DOAQC). Cilové
hodnoty INR jsou stanoveny a individualizovany podle typu a polohy
protézy a komorbidit. V sou¢asné dobé se ddrazné doporucuje eduka-
ce pacientd a vlastni monitorace (selfmonitoring) INR. U vybranych
pacientll se symptomatickou aterosklerézou by mélo byt zvazeno
pridani nizkych davek aspirinu k VKA. U transkatetrédlnich chlopnf je
antitromboticka 1é¢ba zjednodusena. Po TAVI se upfednostfiuje mo-
noterapie antiagregancii (aspirin); dudini protidestickova lé¢ba (DAPT)
se nedoporucuje, pokud neni indikovano z jinych ddvodd. DOAC z0-
stavaji kontraindikovany u mechanickych chlopni a revmatické mitrainf
stendzy. Pacienti s bioprotézou, ktefi DOAC potiebuji z jinych dGvodu
(napf. FS), mohou v této lé¢hé pokracovat. Jinak je v dlouhodobé lécbé
u pacientl s bioprotézou indikovana antiagregacni Ié¢ba. Pri podezfeni
na trombdzu protetické chlopné se doporucuje TEE nebo 4D-CT, coz

Multidisciplinarni pristup arole internisty

Zasadnim koncepcnim prvkem doporuceni ESC/EACTS 2025 je posilenf
role multidisciplindrniho kardiotymu (Heart Teamu). Rozhodovéni o typu
a nacasovani lécby by mélo probihat ve spolupraci kardiologa, kardiochi-
rurga, intervencniho specialisty a odbornika na zobrazovaci metody (4, 15).

Internista hraje klicovou roli v ¢asné diagnostice chlopennich vad,
v dlouhodobém sledovani pacientl a v optimalizaci Ié¢by komorbidit.
V¢asné odeslani pacienta do specializovaného centra je jednim z kli-
¢ovych krokl ke zlepseni prognozy.
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Zaveér

Doporuceni ESC/EACTS 2025 pfedstavuji vyznamny posun v dia-
gnostice a 1é¢bé chlopennich srde¢nich vad. Dlraz na casnéjsi
intervenci, $irSi vyuziti transkatetralnich metod a multidisciplinar-

ni pfistup reflektuje soucasny vyvoj v kardiovaskuldrni mediciné.
Implementace téchto doporuceni do klinické praxe mdze vést ke
snizeni morbidity a mortality a ke zlepseni kvality Zivota pacientl
s chlopennimi vadami.
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Reassessing the SIBO-Hypertension
Link in Symptomatic Patients

Pavol Fiilop', Livia Szczygielova?, Stefan Téth?, Tibor Porubin®, Mariana Dvoroziiakova', Natalia Vanova®
12 Department of Cardiology, Faculty of Medicine, Pavol Jozef Safarik University in Kosice,

East Slovak Institute of Cardiovascular Diseases, Inc, Slovak Republic

2Faculty of Medicine, Pavol Jozef Safarik University in Kosice, Kogice,

Slovak Republic

3Department of Gerontology and Geriatrics, Faculty of Medicine, Pavol Jozef Saférik University,

University Hospital of St. Michael, Kosice, Slovakia

41t Department of Cardiology, Faculty of Medicine, Pavol Jozef Safarik University in Kosice,

East Slovak Institute of Cardiovascular Diseases, Inc, Kosice, Slovak Republic

sDepartment of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Pavol Jozef Saférik University in Kosice, AGEL Kosice-Saca
Hospital, 040 15 Kosice, Slovak Republic

Background: Recent evidence suggests small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) may serve as a diagnostic marker for
hypertension through gut-cardiovascular axis mechanisms. However, this relationship has not been evaluated in symp-
tomatic gastrointestinal patients. We aimed to assess the association between SIBO and arterial hypertension in patients
undergoing clinical evaluation for gastrointestinal symptoms.

Methods: Retrospective cross-sectional analysis of 331 consecutive symptomatic patients (263 controls, 68 with hyper-
tension) who underwent hydrogen breath testing. SIBO was diagnosed using North American Consensus criteria (H, rise
>20 ppm within 90 minutes). Hypertension was established from medical records and medication use. Stratified analysis
and Mantel-Haenszel methods assessed confounding and effect modification by age and sex.

Results: SIBO prevalence was similar between groups (50.2% controls vs 45.6% hypertension, p=0.497). Among SIBO-posi-
tive patients, 19.0% had hypertension compared to 22.0% of SIBO-negative patients (OR=0.83, 95% Cl: 0.49-1.42). Notably,
a sex-specific pattern was observed, though interaction testing did not reach statistical significance (p=0.221): women with
SIBO showed lower odds of hypertension (OR=0.47, 95% Cl: 0.22-1.01, p=0.053) while men showed higher odds (OR=1.63,
95% Cl: 0.75-3.54, p=0.22). This sex difference persisted despite women with hypertension being older than men with
hypertension (61.6 vs 55.6 years).

Conclusions: Unlike recent reports, we found no overall association between SIBO and hypertension in symptomatic
gastrointestinal patients after controlling for age confounding. However, sex-specific trends were observed that did not
reach statistical significance and should be considered hypothesis-generating, with women showing protection and men
showing increased risk. These findings suggest gut-cardiovascular relationships may differ fundamentally between sexes
and emphasize the importance of considering population characteristics and effect modification in microbiome research.

Key words: small intestinal bacterial overgrowth, arterial hypertension, gut-cardiovascular axis, sex differences, effect mo-
dification, breath test.
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Hypertenze u muzii a Zen

Barbora Nussbaumerova
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika LF a FN v Plzni, UK v Praze

Prace shrnuje soucasné poznatky tykajici se epidemiologie, diagnostiky, |é¢by a potencidlu rozvoje poskozeni cilovych or-
gana pii hypertenzi u zen a muz{ s dlrazem na rozdilnost mezi pohlavimi, vychazejici z aktualnich odbornych doporuceni.
Zeny maji v niz3im véku niz3i prevalenci hypertenze, ale po menopauze mohou i pfevazovat nad muzi. Zeny s vysokym
normalnim tlakem mohou mit vétsi pravdépodobnost, Ze se u nich vyvine hypertenze, nez u muz{i. Zeny mohou byt na-
chylnéjsi k poskozenich cilovych organ(i pfi hypertenzi vice nez muzi a soucasné u nich hypertenze muze predstavovat
vyssi riziko rozvoje ischemické choroby srdecni a cévni mozkové pfihody nez u muzd. Zaklad terapie tvofi u obou pohlavi
rezimova opatieni a farmakoterapie podle aktudlnich doporuceni (inhibitory ACE (angiotenzin konvertujictho enzymu)/
sartany, diuretika, blokatory kalciovych kanal(, betablokatory), s vyjimkami v téhotenstvi a pii jeho planovani. Lé¢ba
hypertenze u zen musi zohledriovat reprodukéni plan, moznost téhotenstvi a zmény spojené s menopauzou. Personalizo-
vany pfistup a vyuziti nejnovéjsich doporuceni mohou zlepsit kardiovaskularni prognézu. K oziejméni pohlavnich rozdil{
u hypertenze je tieba dalsi vyzkum.

Klicova slova: hypertenze, mezipohlavni rozdily, téhotenstvi, farmakoterapie, hormonalni Ié¢ba, menopauza, odborna do-
poruceni.

Hypertension in women and men

This paper summarizes current knowledge on the epidemiology, diagnosis, treatment, and the potential development of
target organ damage in hypertension in women and men, with an emphasis on sex-related differences, based on current
clinical guidelines. Women have a lower prevalence of hypertension at a younger age; however, after menopause, prevalence
may equal or even exceed that in men. Women with high-normal blood pressure may be more likely to develop hyperten-
sion than men. Compared with men, women may be more susceptible to hypertension-related target organ damage, and
hypertension in women may be associated with a higher risk of ischemic heart disease and stroke.

In both sexes, the cornerstone of therapy consists of lifestyle interventions and pharmacological treatment in accordance
with current guidelines (ACE inhibitors/angiotensin receptor blockers, diuretics, calcium channel blockers, and beta-blockers),
with specific exceptions during pregnancy and pregnancy planning. The management of hypertension in women must take
into account reproductive plans, the possibility of pregnancy, and menopause-related changes. A personalized approach
and the implementation of the most recent guidelines may improve cardiovascular prognosis. Further research is needed to
elucidate sex differences in hypertension.

Key words: hypertension, intersex difference, pregnancy, pharmacotherapy, hormonal treatment, menopause, guidelines.

Uvod
Hypertenze patif mezi nevyznamnéjsi rizikové faktory kardiovasku-
larnich (KV) onemocnéni. Prevalence a klinicky prébéh vcetné pravde-

podobnosti poskozeni cilovych orgédnd se u zen a muzd lis v zavislosti

na véku, reprodukenim statusu a hormonalnich vlivech. Tento prehled
shrnuje moderni pfistupy k diagnostice a 1é¢bé u Zen, véetné specifik
v obdobi okolo téhotenstvi a peri-/postmenopauze, na zdkladé evrop-
skych a mezinarodnich doporuceni (1, 2).
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Hypertenze umuz(i a Zen

Epidemiologie pohlavnich rozdilii u hypertenze

Dle epidemiologické studie Czech Post-MONICA je prevalence
hypertenze v populaci 25-64letych osob vysokd. Hypertenze se stati-
sticky vyznamneé castéji vyskytuje u muzl — ve 48,6 % a 32,4 % u Zen;
p < 0,001 (3). Dle volné dostupnych tdaji z Narodniho zdravotnického
informacniho portalu mélo na konci roku 2023 v Cesku hypertenzi pres
2200000 osob, z nichZ bylo 48,9 % muzl a 51,1 % Zen. Prevalence hyper-
tenze u mladsich Zen (< 50 let) byva nizsi nez u muzd. Po 70. roce véku
zacinaji prevazovat zeny nad muzi. To mdze souviset i s delsim dozitim
Zen (4, 5). Dle Udaj Svétové zdravotnické organizace (WHO) mé hyper-
tenzi kazdy ¢tvrty muz a kazda patd zena pfi definici hypertenze jako:
systolicky krevni tlak (STK) = 140 mm Hg a/nebo diastolicky TK (DTK)
> 90 mm Hg u obou pohlavi. Dle prézkumu provedeného NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) v USA v obdobf
2015-16 byla vyssi prevalence hypertenze u muzd nez u zen ve véku
19-39 let (9,2 % resp 5,6 %) a 40-59 let (37,2 % resp 29,4 %). Cast&jsi
vyskyt hypertenze u zen se zacal projevovat ve vékové kategorii nad
60 let (66,8 % resp. 58,5 %) (6).

Tento rozdil v prevalenci hypertenze zavisly na véku je tradi¢né
pfipisovan hormonalnim zméndm v pribéhu menopauzy a je spojo-
van s Ubytkem protektivity estrogend, narlstem télesné hmotnosti,
rozvojem diabetu, s poruchou funkce endotelu, zvysenim oxida¢niho
stresu a snizenim exkrece sodiku spolu s narlstem aktivity sympatiku
(7). Elasticita cév je u zen v reprodukénim véku pod vlivem pohlavnich
hormonU vy3si neZ u muzd. Bylo prokdzano, Ze jiz po 30. roce veéku
stoupd STK, DTK i pulzni tlak strmg&ji u Zen nez u muzd (8). Zenské po-
hlavni hormony patrné zabraruji vzestupu TK navozeného zvysenym
pfjmem sodiku tim, Ze zvy3uji senzitivitu tlakové dependentni natriuré-
zy a vylucovani sodiku ledvinami. Menopauza je charakterizovéna nejen
poklesem az Uplnym vyhasnutim tvorby estrogend, ale i zménami
v hladindch androgent. Hladina testosteronu klesa v prvnim roce po
menopauze. Nasledné hladina androgent opét narlistd a po 70. roce
zeny dosahuje premenopauzélnich hodnot. Pfi rozvoji hypertenze
u postmenopauzalnich Zzen mdze proto hrat ulohu tento vzestup
androgenll a zména poméru androgeny/estrogeny (9).

Pohlavni rozdily pFi rozvoji hypertenze
av poskozeni cilovych organi

V observacni studii Hordaland Health Study bylo sledovano 1025
Zen a 703 muzd. Tato populace byla vysetfena prvné ve veku 42 let
a poté o 26 let pozdéji. Na pocétku sledovani mély zeny nizsi primérny
TK a nizsi prevalenci vysokého normalniho TK definovaného jako STK
130-139 mm Hg a/nebo DTK 85-89 mm Hg (19 % oproti 37 %, p < 0,05).
V pribéhu sledovéni se hypertenze rozvinula u 39 % zen a 45 % muzd
(p <0,05). Uosob s vysokym normalnim tlakem se hypertenze rozvinula
U 72 % Zen a pouze u 58 % muzd (p < 0,01). Vysoky normalini tlak byl
v mnohondsobné logistické regresi vyznamnéjsim prediktorem rozvoje
hypertenze u Zen (odds ratio, OR 4,8, [95% confidence interval, Cl 3,4-6,9])
nez u muzl (OR 2,1, [95% ClI 1,5-2,8]), p < 0,01. Vy33f body mass index
(BMI) byl u obou pohlavi asociovéan s vyskytem hypertenze. Autofi této
¢asti studie uzavirajf, ze vysoky normalni TK je u zen silnéjsim rizikovym

faktorem pro rozvoj hypertenze nez u muz(, a to nezavisle na BMI (10).
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Epidemiologické studie ukazujf, ze vliv hypertenze na riziko is-
chemické choroby srde¢ni (ICHS) a cévnich mozkovych piihod (CMP)
mUzZe byt u Zzen v nékterych kohortach srovnatelny nebo vyssi. V ana-
lyze dat u osob, jichZ skoro polovinu tvofily Zeny, které se zicastnily
studii Framingham Heart Study, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis,
Atherosclerosis Risk in Communities Study, and Coronary Artery Risk
Development in Young Adults Study, bylo po sledovani trvajicim 28
+ 12 let prokdzano, ze u zen vznikaly KV pfihody a CMP jiz od hodnot
STK 100 az 109 mm Hg, zatimco u muzU se tyto komplikace rozvijely az
pfi STK 130 mm Hg a vy3sim (8). Riziko budouciho infarktu myokardu
(IM) bylo u Zen s STK 110 az 119 mm Hg porovnatelné s muzi, jejichz
STK byl vy$si nez 160 mm Hg. Soucasné bylo i riziko srde¢niho selhanf
srovnatelné pro Zeny s STK 110 az 119 mm Hg a muze s STK 120 az
129 mm Hg. Riziko CMP bylo pro Zeny s STK 120 az 129 mm Hg srovna-
telné s muzi s STK 140 az 149 mm Hg, to vie po adjustaci na viechny
sledované parametry a rizikové faktory. Zeny s medianem véku 52 let
mély soucasné pfi zvyseném STK vyssi riziko KV onemocnéninez zeny
nad 52 let, zatimco u muzd se toto riziko vzhledem k jejich véku nelisilo
(8). Ve vyse zminéné Hordaland Health Study prodélalo v ndsledném
sledovéni 1,4 9% zen a 5,7 % muz( akutni korondrni syndrom (p < 0,001).
Soucasné byla jiz hypertenze 1. stupné po adjustaci na ostatnf rizikové
faktory spojena s vyssim rizikem akutniho koronarniho syndromu u zen
[hazard ratio (HR) 2,18, 95% Cl 1,32-3,60], ale ne u muzd (HR 1,30, 95%
C10,98-1,71) (10).

Hypertrofie levé komory srdecni (LK) u hypertonikd je povazovana
za vyznamny rizikovy faktor jejich progndzy. Poskozeni cilovych orgént
u hypertenze bylo v nékterych klinickych studiich pozorovano castéji
u zen nez umuzQ. V rozsdhlém jihoitalském projektu Campania Salute
Network bylo sledovéno 12 329 hypertonik{ ve stfednim véku. V tomto
projektu byla stanovena kritéria hypertrofie LK pro muze nad 50 g/m?
(7) a pro zeny nad 47 g/m? (7). Hypertrofie LK byla ¢astéji pfitomna u hy-
pertenznich zen (43 %) nez u hypertenznich muzl (32 %) (11). V dalSim
sledovani doslo k rozvoji hypertrofie LK u 21 % hypertonikd s pfevahou
7en a obéznich osob (12). Zeny s hypertenzi bez hypertrofie LK mély
v nasledujicim ctyfletém sledovéani o 35 % nizsi pravdépodobnost vel-
kych KV pfthod (hospitalizace pro IM, srde¢ni selhani, fibrilace sini nebo
Umrti z KV pficin) nez muzi s hypertenzi bez hypertrofie LK. Pokud ale
byla hypertrofie LK pfitomna, tento rozdil mezi pohlavimi zmizel (11).
Podobné vysledky pfinasi i pozorovani velikosti levé siné. Zvétsent levé
siné je u hypertonikd spojeno s vy3si pravdépodobnosti rozvoje srdec-
niho selhani, fibrilace sinf a akutniho koronarniho syndromu nezavisle
na pfitomnosti hypertrofie LK. I kdyZ maj konstitu¢né muzi vétsi levou
il neZ Zzeny, bylo prokdzéno, Ze zvétsenf levé siné je u hypertenznich
Zen Castejsi nez u hypertenznich muz{. Napf. ve studii LIFE mélo dilataci
levé siné 56 % hypertonicek a pouze 38 % hypertonikl a v nasledném
sledovani s medidnem 4,8 let nedoslo i pfes antihypertenznf [écbu ke
zmens3eni objemu levé siné (13).

Lze shrnout, Ze u Zen se Castéji rozvine hypertenze pfi preexistujicf
prehypertenzi a Ze Zeny Castéji trpl poskozenim cflovych orgdnd nez
muzi. Nékteff autofi proto dokonce uvazuji, ze hranice pro diagnézu
hypertenze by méla byt u zen z tohoto dlvodu jiz od nizsi hodnoty
TK nez u muzd (14).
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Diagnostika hypertenze uZen a muzi

Méreni TK se fidi u obou pohlavi aktuainé platnymi odbornymi dopo-
ruc¢enimi (1, 2). Stran pohlavnich rozdild mUze byt u Zen pfitomno kolisani
TK v prébéhu menstruacniho cyklu, zejm. zvyseni TK pfed menstruaci
z dGvodu vyssi citlivosti k prijmu soli v dUsledku sekrece progesteronu.
Udaje z riznych pozorovéni se li a zmény nejsou povazovany za klinicky
vyznamné. Pokud je v diagnostice hypertenze podezfeni na sekundarni
hypertenzi, byla tato v souboru ¢itajicim pres 2000 hypertonikd ve véku
18-40 let ¢astéji diagnostikovana u zen nez u muzli (34,4 % oproti 24,3 %;
p < 0,001). U Zen byl ¢astejsi vyskyt primarniho hyperaldosteronismu
dysplazii) a samoziejmé vliv uzivani hormonalni antikoncepce na zvyseni
TK(15). Pfi méfeni TK v ordinaci majf Zeny ¢astéji hypertenzi bilého plasté,
zatimco muzi maji ¢astéji maskovanou hypertenzi (16).

Lécba hypertenze uZen a muzi

Zeny stejné jako muzi jsou ohrozeny komplikacemi hypertenze
a nedostatecna lé¢ba hypertenze jim zkracuje Zivot. Hlavnim cilem
|écby hypertenze u obou pohlavi je snizeni KV morbidity a mortality.
Z rozdild v rezimovych opatfenich uvadéji odbornd doporuceni vhod-
nost ndhrady ¢asti pfijaté kuchyriské soli solemi se zvysenym obsahem
drasliku, a to zejména u Zen (1, 2, 17). Pfijem kuchyriské soli by mél byt
nizsf nez 5-6 g/den. | nizky pfijem alkoholu zvysoval riziko rozvoje
hypertenze u muzl o 14 %, ale nikoliv u zen (18).

U obou pohlavi plati, Ze madme k dispozici pét tfid zakladnich anti-
hypertenziv. Hlavnimi lékovymi skupinami s jednozna¢nymi ddkazy
o snizenfincidence KV pfihod Upravou TKjsou inhibitory ACE, sartany,
dihydropyridinové blokatory kalciovych kanald, diuretika a betabloka-
tory. U nekomplikovaného hypertonika za¢indme kombinaci blokatoru
systém renin angiotenzin aldosteron (RAAS) s thiazidovym/thiazidim
podobnym diuretikem nebo blokatorem kalciového kanalu idedlné ve
fixni kombinaci. Do trojkombinace patif pak tfeti chybéjici. Nejucinnéjsi
lék ctvrté volby je spironolakton. Dle pfitomnosti dalsich komorbidit
mohou byt indikovany betablokatory, antagonisté imidazolinovych
receptord, alfablokétory a dalsi diuretika (1, 2). V pfipadé, ze zena planuje
téhotenstvi, je kontraindikovano podavéni antihypertenziv ovliviiujicich
RAAS —tzn. inhibitor( ACE a sartand, ale i blokétord mineralokortikoid-

Tab. 1. Shrnuti mezipohlavnich rozdili hypertenze
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nich receptorl (spironolakton, eplerenon), z ddvodu fetotoxicity. Pfi
jejich uzivani musi byt u Zen v reprodukénim veéku zavedena ucinna
antikoncepce. IdedInimi antihypertenzivy pro zeny, které planuji tého-
tenstvia pro téhotné, jsou blokétory kalciovych kanall (zejm. nifedipin
s pozvolnym uvolfiovanim), labetalol (alfa + betablokétor) a metyldopa
(centralini alfa agonista). Diuretika kromé skupiny blokatort mineralokor-
tikoidnich receptort jsou doporucovéna u preexistujici hypertenze, po-
kud byla podavana i pred téhotenstvim. Kontraindikaci uzivani diuretik
je preeklampsie. Doporu¢ovany labetalol nenfv Cesku dostupny v p. o.
formé. V téhotenstvi mdze byt hypertenze Ié¢ena pouze nékterymi
zastupci skupiny betablokdtor( - metoprololem a bisoprololem. U ate-
nololu byla popséna fetotoxicita. Pokud hypertonicka uzivala blokatory
RAAS a dodlo k otéhotnéni, je tfeba je ihned vysadit. Vétsina stavajicich
doporuceni pro lé¢bu hypertenze v téhotenstvi neni podlozena dlikazy
z velkych klinickych studif, jedna se o nazor expertl (1, 2, 19).

Zeny byly ve velkych randomizovanych klinickych studiich zaméte-
nych na hypertenzi zastoupeny asi v 44 %, ale ve vétsiné studif nejsou

0br. 1. Prevalence hypertenze v CR v r. 2023 dle vékovych skupin (4)

i makrovaskularni)

Muzi Zeny
Rozvoj hypertenze od miladtiho veku méné v mladsim véku, strmé stoupa po
menopauze
Prevalence hypertenze v populaci CR 489 % 51,1 %
Pravdépodobnost prechodu prehypertenze v hypertenzi vetsi u zen
Nachylnost k rozvoji organového poskozeni (mikro- v s
vétsi u Zen

Pravdépodobnost sekundarni hypertenze

Castgji u zen

Hypertenze bilého plasté

Castgji u zen

Maskovana hypertenze

¢astéji u muzd

Farmakoterapie hypertenze

véechny skupiny antihypertenziv

kontraindikace RAAS inhibitor( v téhotenstvi

Pravdépodobnost farmakoterapie

1,33% vyssi u Zzen nez u muzd

Pfinos farmakoterapie hypertenze

identicky

Kontrola hypertenze v CR

lepsiu zen

Nezadouci ucinky farmakoterapie

Castgji u zen
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uvadeny vysledky dle pohlavi (20). Analyzy oddélené podle pohlavi
jsou uvadény pouze u mensiny studii. Analyza podskupin podle pohlavi
u 31 randomizovanych klinickych studif (zahrnuijicich celkem 87 349 Zen
a 103 268 muz() nalezla pfi farmakoterapii hypertenze podobny pokles
TK a pfinos 1é¢by u muzl i u zen (21). Z vétsiny studif byly vylouceny
mladsi zeny ve fertilnim véku. Vétsina studif prokdzala podobné snizeni
KV rizika raznymi typy Ié¢by u obou pohlavi. V analyze 46 popula¢nich
studif ve 22 zemich bylo prokdzano, ze pravdépodobnost farmakologic-
ké lécby hypertenze byla zen 1,33x vyssi nez u muzd (22). Dle epidemio-
logické studie Czech Post-MONICA bylo farmakologicky lé¢eno 57,9 %
muzl a 639 % Zen s hypertenzi (p < 0,01) (3). V analyze provedenych
populacnich studif zeny Castéji uzivaly diuretika, zatfmco muzi byli Castéji
|é¢eni betablokatory a inhibitory ACE i blokatory kalciovych kandll (23).

Zeny udavaly asi dvakrét vyssi vyskyt nezaddoucich acink( lécby
(23). Periferni otoky u blokétord kalciovych kandld jsou castéjsi u zen,
podobné jako suchy kasel u inhibitord ACE. Vysvétlenim mohou byt
vys$si hladiny bradykininu, které byly popsany u zen. U Zen se Castéji
vyvine hyponatremie i hyponatremie navozend diuretiky. Muzi maji
vetsf pravdépodobnost rozvoje dny pfi terapii diuretiky (24). Ze starsich
pozorovani plyne, ze betablokdtory jsou u Zen méné ucinné nez u muzd
(25).V analyze Udajd od 13 764 zen s hypertenzi, které nemély predchozi
historii KV onemocneéni, bylo prokazano, Ze se po zavedenf Ié¢by be-
tablokdtory zvysuje pravdépodobnost srde¢niho selhdni, pokud tyto
Zeny prodélajf akutnf koronarni syndrom. Toto riziko je téméf o 5 9% vy3si
v porovnani s muzi (26). Thiazidova diuretika jsou zvlast uZite¢na u Zen,
protoze snizuji exkreci vapniku do moci. V metaanalyze klinickych studif
bylo prokdzano, ze 1é¢ba thiazidovymi diuretiky je spojena s mensim
Ubytkem kostni hmoty a nizsim rizikem osteoporotickych i neosteo-
porotickych fraktur véetné fraktury kreku femuru (27).

Cilové hodnoty TK dle platnych odbornych doporuceni byly dosa-
Zeny dle epidemiologické studie Czech Post-MONICA u 32,3 % muz{
a 374 % zen (3).

Hypertenze a hormonalni lécba

Uzivani perordini antikoncepce je spojeno s mirnym vzestupem
TK u vétdiny zen a s rozvojem zjevné hypertenze pfiblizné u 5 % zen
(23). Vzestup TK je vesmeés mirny a mizi po vysazeni. U Zen s téZ3f hy-
pertenzi je indikovano pfehodnoceni metody antikoncepce. Cim nizsi
je podévana davka hormond, tim je antikoncepce ve vztahu k rozvoji
hypertenze bezpecnéjsi. Riziko rozvoje hypertenze indukované pero-
ralnimi antikoncepcnimi prostfedky roste s vékem, koufenim cigaret,
délkou uzivani perorélnf antikoncepce a obezitou. Hormonalni substi-
tucni terapie (HRT) u Zen v menopauze mUze zvysit hodnoty TK. Ve
studii ¢itajici 112 240 Zen uzivajicich HRT byl méné vyznamny vzestup
TK pozorovan pii uziti transdermalni nebo vaginalni formy nez u p. o.
formy HRT. Davka hormond a délka expozice byla imérnd vzestupu TK
(28). Obecné HRT u Zen s hypertenzi kontraindikovana neni, ale kazda
pacientka by méla byt individudlné posouzena.

Hormonalni substituci testosteronem mohou uZivat i muZi v an-
dropauze. | u nich mize dochéazet pfi substituci pohlavnich hormont
k vzestupu TK. Byla prokdzéna noninferiorita substituce testostero-
nem v porovnani s placebem ve vztahu k rozvoji KV pithod a lé¢ba
testosteronem je povazovana za bezpecnou (29, 30). Rozdily mezi
pohlavimi ve vztahu k hypertenzi jsou shrnuty v tabulce 1.

Zaveér

Cilem lécby hypertenze u obou pohlavi je prodlouzenf kvalitniho
Zivota. Existuji ddkazy, Ze Zeny jsou nachylnéjsi k rozvoji poskozenf ci-
lovych orgdnli nez muzi. Lé¢ba hypertenze se fidi platnymi odbornymi
doporucenimi. Zéklad zlstava v rezimovych opatfenich a evidence-ba-
sed farmakoterapii. U Zen vyzaduje lé¢ba hypertenze individualizova-
ny pristup s ohledem na reprodukéni plan, téhotenstvi, menopauzu
a mozné vlivy hormonalni terapie. Dalsi vyzkum by mél cilit na rozdily
v 1é¢bé hypertenze mezi pohlavimi a jejich dlouhodobé vysledky,
s cilem implementace téchto poznatkd do odbornych doporuceni.

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Kniha nabizi lehce stravitelny souhrn aktualnich informaci o cukrovce pro nemocné s diabetem a jejich blizké.
Obsahuje vice nez 170 hesel, kterd srozumitelnou feci vysvetluji podstatné pojmy, s nimiz se rada diabetikl béhem
Zivota s touto nemoci muze setkat. Encyklopedie shrnuje a vysvétluje v psané i obrazové formé zaklady prevence,
diagnostiky a lé¢by diabetu, jeho komplikaci a nej¢astéjsich pfidruzenych nemoci. Cilem je umoznit se zorientovat
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Antiobezitika nové generace ajejich vliv na
kostni zdravi postmenopauzalnich zen

Jana Tomasova Studynkova
Revmatologicky Ustav Praha a Revmatologicka klinika 1. LF UK, Praha

Obezita pfedstavuje celosvétové zadvazny medicinsky i socioekonomicky problém. Prevalence nadvahy a obezity v uplynu-
lych tiech desetiletich vyrazné vzrostla a nyni postihuje téméf jednu tfetinu svétové populace. AZ 70 % Zen zaziva béhem
pfechodu do menopauzy narlst télesné hmotnosti.

Agonisté receptoru pro glukagonu podobnému peptidu-1 (GLP-1RA) pfedstavuji u¢innou farmakoterapii nadvahy a obe-
zity a stali se tak dUlezitym terapeutickym prostiedkem napti¢ rlznymi populacemi, véetné peri- a postmenopauzalnich
Zen. Dostupnd data naznacuji, Ze nékteré z téchto pripravkl mohou pfiznivé ovliviiovat kostni minerdlni denzitu a riziko
fraktur, avsak specifickych studii zamérenych na tuto problematiku je zatim malo.

Cilem nasledujiciho prehledu je shrnout soucasné poznatky o pouziti agonistli GLP-1 receptoru u peri- a postmenopau-
zélnich zen a zhodnotit jejich potencialni vliv na kost a jeji metabolismus.

Kli¢cova slova: obezita, agonisté GLP-1 receptoru, metabolismus kosti, postmenopauzalni osteopordza, fizeni télesné hmot-
nosti, riziko fraktur, nedostatek estrogenu.

New generation anti-obesity drugs and bone health in postmenopausal women

Obesity represents a major global medical and socioeconomic challenge. The prevalence of overweight and obesity has
increased markedly over the past three decades and currently affects nearly one third of the world’s population. Up to 70 %
of women experience weight gain during the menopausal transition.

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA) represent an effective pharmacological treatment for overweight and
obesity and have become an important therapeutic option across various populations, including peri- and postmenopausal
women. Available data suggest that some of these agents may have a beneficial effect on bone mineral density and fracture
risk; however, the number of studies specifically addressing this issue remains limited.

The aim of this review is to summarize current evidence on the use of GLP-1 receptor agonists in peri- and postmenopausal
women and to evaluate their potential effects on bone tissue and bone metabolism.

Key words: obesity, GLP-1 receptor agonists, bone metabolism, postmenopausal osteoporosis, weight management, fracture
risk, estrogen deficiency.

Uvod

Vroce 2020 bylo celosvétove odhadovano piiblizné 650-800 milionl
0s0b s obezitou a vice nez 2 miliardy osob s nadvéhou; do roku 2030 se
predpoklada dalsf vyrazny narlst prevalence obou kategorif (1). BEhem
pfechodu do menopauzy zazivéa az 70 % Zen narlst hmotnosti. Nardst
hmotnosti byva obvykle mirmy, v prdméru se odhaduje na 2,1 kg. | tento
maly pfirGstek je viak spojen se vznikem daldich komplikaci, jako jsou

arteridIni hypertenze, inzulinova rezistence ¢i aterogennf dyslipidemie.
Klicovou roli v tomto procesu hraje starnuti a hormonalni zmény, zejména
pokles hladiny estrogenu. Mezi dalsf identifikované faktory patfi: pokles
celkového energetického vydeje, zvyseni celkové tukové hmoty azména
pomeérd abdominalniho visceralniho a podkozniho tuku (1, 2).

Vztah obezity a kostniho zdravi je komplexni; ackoliv vy3si télesnd hmot-
nost predstavuje pro skelet mechanickou zateéz, ktera mize stimulovat kost-
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ni tvorbu, chronicky zénét nizkého stupné a adipokiny produkované
nadbytecnou tukovou tkani integritu kosti naopak narusujf (3, 4).

Redukce télesné hmotnosti proto také snizuje komorbidity spojené
s obezitou. Nicméné soucasné s Ubytkem hmotnosti a tukové hmoty
obvykle dochdzi i k Ubytku kostni hmoty a projevuje se poklesem
kostni minerdlni denzity (BMD) a zvySenim kostniho obratu. Nizkd BMD
je spojena se zvysenym rizikem fraktur a mortalita narlista po jakékoli
zlomeniné - zejména po frakture proximalniho femuru a obratld, ale
téZ po dalsich zdvaznych frakturach (3, 4).

Prevalence snizené kostni denzity a osteopordzy celosveétove nards-
ta a pro tyto pacienty s vy3sim rizikem kostnich fraktur je stéle zapotiebi
novych terapeutickych strategif (3).

Zvysena inzulinova rezistence a diabetes mellitus (DM) patii mezi
nezavislé rizikové faktory osteopordzy a jsou spojeny se zvysenym
u starsich pacientl s DM 2. typu je vyrazné vyssi nez v bézné populaci
aje spojena s horsi prognézou (3, 5) (Obr. 1).

Diabetes mellitus pfedstavuje v tomto kontextu nezavisly rizikovy
faktor. U pacientd s DM 2. typu se paradoxné setkavame s normalni ¢i
dokonce zvysenou BMD, kterd viak neodpovidd skute¢né pevnosti skeletu;
vlivem chronické hyperglykemie a oxidativniho stresu dochazi k poruchdm
mikroarchitektury kosti a akumulaci produktl pokrocilé glykace, cozZ vede
k vyrazné vyssi kfehkosti a riziku zlomenin nez u bézné populace (4).
Mechanismus snizenf kostni mineralni denzity pfi Ubytku télesné hmotnosti
je multifaktoridlni, pficemz klicovou roli hraje snizeni mechanického zatizeni
skeletu v dUsledku poklesu télesné hmotnosti. Redukce mechanické stimu-
lace kosti vede ke zvy3ené expresi sklerostinu osteocyty, coz je glykoprotein
inhibujici signalizacni drahu Wnit/B-katenin, kterd je zasadni pro diferenciaci
a aktivitu osteoblast’ a tvorbu nové kostni tkané (3).

Obr. 1. Zdravotni disledky obezity
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Glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1) patfi mezi inkretinové hor-
mony, které se uvolnuji ve stfevech v reakci na pfijem potravy a zesilujf
glukézo-dependentniinzulinovou odpoveéd. Inkretiny se tak podileji na
regulaci glykemie i energetického metabolismu (3, 6, 7).

Pravé agonisté receptoru GLP-1 (GLP-1RA) se v soucasnosti stavajf
klicovym nastrojem v [é¢bé obezity a DM 2. typu, pficem?Z se intenzivné
studuje jejich vliv na snizeni kardiovaskularniho rizika a stabilitu kostnf
hmoty u téchto pacientd. Tato data naznacuji, ze GLP-1RA by mohly
predstavovat perspektivni pfistup i u stavl spojenych se snizenou kostnf
denzitou a sarkopenif, ackoli pfesné mechanismy jejich plsobenf na
kost a kostni metabolismus zatim zdstavaji nejasné (2, 6, 8).

Historicky vyvoj a soucasné terapeutické
moznosti agonisti receptoru GLP-1

Pocatky klinického vyuzitf této tfdy léCiv spadaji do prvni dekady
21. stoletf, kdy byl k Ié¢bé DM 2. typu schvalen exenatid, historicky prvni
zastupce agonistd receptoru GLP-1 (9, 10). V nasledujicich letech byly
vyvinuty dalsi piipravky s vylepsenou farmakokinetikou a delsi dobou
plsobeni, pficemz semaglutid a dalsi modernfi molekuly prokazaly
vyraznou Ucinnost v redukci télesné hmotnosti (10). Ackoli byli agonisté
receptoru GLP-1 plvodné vyvinuti pro lécbu diabetu, jejich vyrazny
ucinek na regulaci chuti k jidlu a redukci télesné hmotnosti ved! k roz-
sitenf jejich vyuziti také v terapii obezity. V soucasné farmakologické
|éCbé obezity jsou tak vyuzivani selektivni agonisté receptoru GLP-1,
mezi néZ patff liraglutid a semaglutid, i dudini agonista inkretinovych
receptort GIP a GLP-1, tirzepatid (8) (Tab. 1).

Posledné jmenovany - tirzepatid pfedstavuje inovativni tfidu tzv.
twincretin{, jedna se o dudlniho agonistu receptorl pro GIP (glukézo-
-dependentni inzulinotropni polypeptid) a GLP-1 (6, 10).
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Tab. 1. Seznam antiobezitik GLP-1 (upraveno dle (19))

Genericky nazev | Pripravek Schvaéleno k 1é¢bé v CR Zpusob uzivani | Frekvence | Obvyklé davkovani (udrzovaci)
Liraglutid Saxenda obezita, nadvéha s.C. 1x denné 3,0 mg (u obezity), 1,2-1,8 mg (u DM2)
Semaglutid Ozempic/Wegovy | DM 2. typu / obezita, nadvéha S.C. X tydné 0,5-1,0 mg (u DM2) / 2,4 mg (u obezity)
Semaglutid Rybelsus jen DM 2.typu p.o. 1x denné 7 mg nebo 14 mg

Tirzepatid Mounjaro DM 2. typu + obezita, nadvéha S.C. X tydné 5mg, 10 mg nebo 15 mg

Dulaglutid Trulicity DM 2. typu S.C. X tydné 0,75-1,5mg (az 4,5 mg)

s. ¢. (podkozni injekce), tableta (nalacno) (p. o.)

Kombinovany mechanismus jeho Gcinku vykazuje synergicky efekt:
aktivace receptoru GLP-1 vede ke zvysen( pocitu sytosti a zpomalenf
vyprazdriovani zaludku, zatimco plsobeni pres receptor GIP pfispiva ke
zlepSeni inzulinové senzitivity a modulaci metabolismu tukové tkané.
Tento dvojf i¢inek se promita do vyraznéjsi redukce télesné hmotnosti
a ucinnéjsi kompenzace glykemie ve srovnani's monoterapii selektivnimi
agonisty GLP-1 (6, 11).

Nezadouci Ucinky agonistl receptoru GLP-1 jsou obecné spojeny
predevsim s gastrointestindIni intoleranci, zejména nauzeou, zvrace-
nim a prjmem, které se nejcastéji objevuji v titracni fazi 1écby (12, 13).
Dostupna klinickd data vSak naznacuji, Ze pfi Ié¢bé tirzepatidem je
vyskyt gastrointestindlnich nezddoucich Gcinkd srovnatelny nebo nizsi
nez u cistych agonistd GLP-1, zejména pfi postupné titraci davky (6, 14).

Soucasné poznatky ukazuji, Ze spektrum jejich ucinkd presahuje
ramec indikaci, pro néz jsou tyto pfipravky v soucasnosti uzivany
a schvéleny, nebot kromé vlivu na glykemii a télesnou hmotnost vykazu-
jfifadu dalsich biologickych efektl, které jsou predmétem intenzivniho
vyzkumu v dalsich klinickych oblastech (15, 16).

Kromé jiz dobfe popsanych kardioprotektivnich a nefroprotek-
tivnich Ucinkd vykazuji agonisté receptoru GLP-1 pfiznivé plsobeni
i v dalSich orgdnovych systémech (17, 18). Bylo napfiklad prokdzano
zlepsent jaterni steatdzy a nékterych parametrd nealkoholového tu-
kového onemocnénit jater, véetné ovlivnéni zanétlivé aktivity a fibrozy
(1, 15). ExperimentéIni a ¢asna klinickd data dale naznacuji potencilni

neuroprotektivni u¢inky této skupiny IéCiv, pficemz pozornost je v sou-
¢asnosti soustfedéna zejména na neurodegenerativni onemocnéni,
jako jsou Parkinsonova a Alzheimerova choroba (15, 16).

Obdobné jsou zkoumény mozné piinosy agonistli GLP-1 receptoru
v oblasti adiktologie, kde byla v observacnich i preklinickych studiich po-
pséna asociace s nizsi spotiebou alkoholu a nikotinu. GLP-1 receptory jsou
exprimovany v oblastech mozku zapojenych do systému odmény, zejmé-
na v nucleus accumbens a ventralni tegmentalni oblasti (7, 19). Aktivace
této signalizacni drahy vede k modulaci dopaminergniho prenosu a ke
snizeni odpovedi na odménu, coz mdze prispivat ke snizeni motivacniho
a posilujiciho efektu ndvykovych latek. Soucasné byla u pacient Iécenych
GLP-1RA pozorovéana redukce bazenf (cravingu) po alkoholu a nikotinu, coz
mUze predstavovat jeden z klicovych mechanismU jejich potencidiniho
terapeutického ucinku v této oblasti (19) (Obr. 2).

V oblasti muskuloskeletdiniho systému dostupné data naznacuji
spise neutrdni az potencialné pfiznivy vliv na kostni metabolismus,
a to i pfi vyrazné redukci télesné hmotnosti (2, 6). Déle byly popsany
pfiznivé Ucinky u nékterych zanétlivych koznich onemocnéni, veetné
psoridzy (16, 20).

Pozitivni vliv byl pozorovan rovnéz u obstrukéni spankové apnoe,
pfevazné v souvislosti s redukci télesné hmotnosti. V této oblasti jsou
klinickd data zatim dostupna pouze pro tirzepatid (11). Nedavné ran-
domizované klinické studie u pacientl s obezitou a stfedné tézkou az

tézkou obstrukéni spankovou apnoi prokazaly, ze 1é¢ba tirzepatidem

Obr. 2. Multiorgdnové cinky agonistdi receptoru pro GLP-1 na energetickou homeostdzu a metabolismus (upraveno dle (8))

(schéma zndzorriuje komplexni pleiotropni Ucinky GLP-1RA)
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vedla k vyznamnému sniZeni indexu apnoe—hypopnoe a ke zlepseni
symptomU onemocnéni, pficemz tento efekt byl zprostiedkovan pre-
devsim vyraznou redukci télesné hmotnosti (11). Pro ostatni agonisty
receptoru GLP-1 zatim srovnatelna data chybi.

Dalsi mozné indikace, vcetné oftalmologickych a onkologickych
souvislost, zGstavaji pfedmétem probihajiciho vyzkumu (21, 22).

Ucinnost agonistd receptoru GLP-1 na redukci télesné hmotnosti je
jiz dobfe zdokumentovana, avsak jejich dopad na zdravi kosti — zejména
na kostni minerdlni denzitu — zGstava predmétem odbornych diskuzf
a byva casto opomijen (2, 3). Na kostni metabolismus se pfi Ubytku
hmotnosti nepfiznive uplatriuje zejména snizeni mechanického zatizenf
skeletu, mozny deficit nékterych Zivin a hormondlni ¢i adipokinové
zmény (3). Tyto faktory mohou predisponovat k Gbytku kostni hmoty,
a tim ke zvyseni rizika osteopordzy a zlomenin, pricemz piimy Ucinek
GLP-1RA na muskuloskeletdlnf tkané zatim neni zcela objasnén (6, 15).

Nékteré studie zaméfené na srovnani rdznych strategif redukce
hmotnosti naznacuji, Ze agonisté receptoru GLP-1 mohou mit protek-
tivni roli v kostnim metabolismu. Metaanalyza Kim a spol. z roku 2025
uvadi, ze v porovnani s chirurgickymi intervencemi vedou farmakolo-
gické pfistupy zalozené na GLP-1RA k pfiznivéjsimu ovlivnéni kostni
denzity (2). Tato data naznacujf, Ze GLP-TRA by mohly pfedstavovat
perspektivni pfistup i u stavd spojenych se snizenou kostnf denzitou
a sarkopenii, ackoli presné mechanismy jejich plisobeni na kost a kostni
metabolismus zatim z{stavaji nejasné (2, 6).

Soucasna literatura naznacuje, ze ackoli je Ubytek télesné hmotnosti
obecné spojen se snizenim kostni minerdlni denzity, Ié¢ba agonisty
receptoru GLP-1 sama o sobé nema negativni dopad na integritu
skeletu (2). Studie u pacientl s DM 2. typu dokonce ukazuji, Ze kostni
mineralni denzita pfilé¢bé GLP-1RA zUstéava stabilni, nebo se mdze mir-
né zvydovat, a to i pfes vyznamnou redukci télesné hmotnosti (23, 24).

Tento pfiznivy efekt maze souviset s pfimym pdsobenim GLP-1RA
na kostni metabolismus, véetné podpory osteoblastické diferenciace
amozné role v prevenci diabetické osteopordzy (7, 25). GLP-1 signalizace
navic podporuje bunécny rlst a pfezivani, coz mize pfispivat k pozi-
tivnim Gcinkdm na muskuloskeletaIni aparat jako celek (6, 7). Dostupna
data déle naznacuji, Ze moderni farmakologicka lé¢ba obezity pomoci
GLP-1RA muze ve srovnan( s tradi¢nimi metodami redukce hmotnosti
pfindset vyhodu v podobé zachovani kostni minerdIni denzity, prestoze
pfima srovnani téchto pfistupl zatim chybf a vysledky starsich studif
nejsou zcela jednoznacné (2, 3). Agonisté receptoru GLP-1 se tak stali
jednim z hlavnich farmakologickych néstrojd pro lé¢bu nardstu télesné
hmotnosti napfi¢ vétsinou populace, veetné peri- a postmenopauzal-
nich Zen, u nichZ je vsak dosud k dispozici jen omezené mnozstvi dat
0 Ucinnosti a bezpecnosti této 1écby (15, 26).

Molekularni a systémové mechanismy ucinku
GLP-1

Glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1) je pleiotropni hormon —in-
kretin, ktery kromé regulace glykemie zdsadné ovliviuje energetickou
bilanci organismu a metabolismus cilovych tkani. Fyziologické ucinky
GLP-1 jsou zprostredkovény jeho vazbou na specificky G-protein-
sprazeny receptor (GLP-1R), jehoZ Siroka distribuce v tkanich vysvétluje
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jeho komplexni vliv na metabolickou homeostézu (6, 15). Mechanismus
Ucinku GLP-1RA prekracuje rdmec pouhé postprandidlni regulace glyke-
mie a zahrnuje koordinovanou odpoveéd fady organovych systémda, od
ovlivnéni motility traviciho traktu az po modulaci center sytostiv CNS.

V cirkulaci se GLP-1 vyskytuje pfevazné ve formé GLP-1(7-36) amidu,
jenz je produkovan predevsim ve tfech tkénich lidského organismu.
Hlavnim zdrojem cirkulujiciho hormonu jsou enteroendokrinni L-buriky
distdlniho ilea a tracniku. Kromé toho byla popsana lokalnf exprese pro-
glukagonového systému v neuronech centralniho nervového systému
a v pankreatickych ostrlvcich (6, 15).

Od objevu GLP-1 ke schvéleni prvnich celosvétové pouzivanych
agonistl receptoru pro GLP-1 (GLP-1RA) uplynulo priblizné dvacet let.
Pdvod GLP-1 a jeho fyziologicka draha byly objasnény v osmdesatych
letech minulého stoletf, kdy byla dekdédovéna nukleotidova sekvence
savcich preproglukagond, prekurzord proglukagonu (6, 15, 19).

Posttransla¢nf Uprava proglukagonu v pankreatu vede ke vzniku
glukagonu a polypeptidu ptibuzného glicentinu (GRPP). V central-
nim nervovém systému jsou proglukagon a z néj odvozené pepti-
dy — GLP-1, glukagonu podobny peptid-2 (GLP-2) a oxyntomodulin
(OXM) - pfitomny pouze v malé skupiné neuronl v nucleus tractus
solitarii (6, 15, 16). Tyto neurony tvofi nervovou drahu propojujicf
Viscerosenzitivni” mozkovy kmen s hypotalamickymi jadry a podilejf
se naregulaci energetické homeostéazy. Experimenty na mysich pro-
kdzaly, ze intraventrikuldrni podani GLP-1, ¢&stecné GLP-2 a OXM vedlo
k vyznamnému sniZeni pffjmu potravy. Pfi zpracovani proglukagonu
ve stfevé vznikd glicentin, ktery mdze byt nasledné pfeménén na
oxyntomodulin. BEhem nékolika minut po poziti potravy, zejména
stravy bohaté na sacharidy a tuky, uvolfuji L-bunky v tenkém stfe-
vé a tra¢niku GLP-1 do krevniho obé&hu. Mechanismus uvolfovani
GLP-1 z enteroendokrinnich L-bunék je dnes povazovan za pfevazné
zavisly na pfimé stimulaci Zivinami v lumen stieva, zejména glukézou
a mastnymi kyselinami, prostfednictvim specifickych transportér(
a receptord. Nervové signaly, zejména vagové aferentni drahy, se
uplatnuji predevsim v modulaci ¢asné a nasledné faze sekrece, avsak
neptedstavuji primdrni spoustéci mechanismus (6, 15, 16).

Ucinky GLP-1 jsou zprostiedkovany vazbou na specificky re-
ceptor GLP-1 (GLP-1R), ktery patfi do skupiny receptord spfazenych
s G-proteinem. GLP-1R je tvofen 463 aminokyselinami a strukturainé se
fadi mezi receptory se sedmi transmembranovymi doménami. Primarnf
exprese GLP-1R je pfitomna na pankreatickych 3-burkéch, kde jeho
aktivace vede ke glukézo-dependentni stimulaci sekrece inzulinu a ke
snizenf plazmatické koncentrace glukozy. Soucasné dochazi k nepfimé
inhibici sekrece glukagonu, a to prostfednictvim zvyseného uvolfovani
inzulinu a somatostatinu, pfipadné pfimym plsobenim GLP-1 na GLP-1R
exprimované v pankreatickych ostrlivcich (6, 15). Receptory pro GLP-1
jsou déle exprimovany v fadé dalich tkani, coz vysvétluje pleiotropnf
Ucinky této signaliza¢ni drahy. Tyto receptory byly prokdzany v myo-
cytech sinoatridinfho uzlu srdce, kde se podileji na kardiovaskularnich
Ucincich véetné ovlivnéni srde¢ni funkce, dale v hladké svaloviné tepen
v ledvinach a plicich a v Brunnerovych zldzach duodena. Exprese GLP-1R
v trdvicim traktu se uplatfuje zejména v regulaci motility a zpomalenf

vyprazdnovani zaludku (6, 16).
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Malé peptidy, jako je nativni GLP-1, jsou vzhledem k rychlé rendini
clearance a deaktivaci dipeptidylpeptiddzou-4 (DPP-4) velmi nestabilni
a rychle podléhaji degradaci. Z tohoto dlivodu bylo nezbytné vyvinout
syntetické agonisty (GLP-1RA), kteff jsou rezistentni vi¢i DPP-4 a maji
prodlouzeny biologicky polocas (6, 16). Dalsim faktorem, ktery oddalil
klinické zavedeni téchto latek, byly nezaddouci Uc¢inky pozorované
v klinickych studiich, zejména nauzea a zvraceni (10). Mezi v soucas-
nosti klinicky nejpouzivanéjsi predstavitele této tfidy patff liraglutid
a semaglutid (7, 16).

P¥ijem potravy je regulovan nékolika interakcemi mezi Zivinami,
hormony, neuropeptidy a réznymi oblastmi mozku. Regulace pfijmu
potravy mdze byt rozdélena na homeostatickou a nehomeostatickou
(hedonickou). Homeostaticka regulace udrZuje energetickou rovnovahu
tim, Ze upravuje pfijem potravy tak, aby stabilizovala energetické zasoby.
Naproti tomu nehomeostatickd regulace, kterd je fizena pfijemnymi
vlastnostmi jidla, mize tento homeostaticky mechanismus prekonat
a vést k prejidani (19).

Agonisté GLP-1 receptoru a jejich ko-agonisté podporujf redukci
hmotnosti prostfednictvim nékolika vzéjemné propojenych fyziologic-
kych mechanismU. PGsobenim na centrdni nervovy systém GLP-1RA
potlacuji chut k jidlu a zesiluji signély sytosti, coz vede ke snizeni kalo-
rického pffjmu (7, 8, 15). Kromé regulace apetitu GLP-1RA a ko-agonisté
zlepsuji energeticky metabolismus prostfednictvim lepsi kontroly
glykemie, podpory termogeneze a zvyseni energetického vydeje (19).

Mozkovy kmen a hypotalamus jsou klicovymi strukturami re-
gula¢nich drah homeostatického pfijmu potravy, nebot pfijimajf,
prenasejf a integrujf periferni signaly (Obr. 2). Nucleus tractus solitarii
(NTS) v mozkovém kmeni pfijiméa signaly z gastrointestinalniho traktu
o pfijmu zivin. Agonisté GLP-1 se vdzou na receptory GLP-1 v NTS,
¢imz zvysuji aktivitu tamnich glutamatergnich neuron a neuron(
produkujicich proopiomelanokortin (POMC), coz zdsadné podporuje
pocit nasyceni a snizuje chut k jidlu. Aktivace GLP-1R v oblasti NTS
je spojena zejména s uvolnénim glutamatu, hlavniho excitacniho
neurotransmiteru, ktery ddle zesiluje signaly odesilané do vyssich
mozkovych center (7, 15, 19).

Stfevni hormony, jako jsou ghrelin, peptid YY a cholecystokinin,
hrajf klicovou roli v regulaci chuti k jidlu a trdveni. Aktivace receptoru

Tab. 2. Mechanismy Gcinku GLP-1/ GLP-1RA; upraveno dle (7)

GLP-1 moduluje sekreci téchto gastrointestindlnich hormon( a periferné
zesiluje jejich Ucinky na navozeni a udrzeni pocitu sytosti (7, 15).

Ghrelin je ¢asto oznacovan jako ,hormon hladu”, protoze stimuluje
chutkjidlu, zvysuje pfijem potravy a podporuje uklddani tukové tkané.
Je produkovan prevazné zaludkem a jeho sekrece a plazmaticka kon-
centrace stoupd v obdobi la¢néni. Agonisté receptoru GLP-1 snizuji
hladiny ghrelinu, coz pfispivé k jejich anorexigennimu U&inku, tedy
tlumeni chuti kjidlu (7, 15).

Peptid YY, produkovany v distalnich Usecich tenkého stfeva a v ko-
lon, spolu s cholecystokininem, ktery je vylu¢ovén v duodenu a jejunu,
puUsobi jako silné signalni molekuly navozujici pocit nasyceni, jejichz
sekrece je stimulovana pozitim potravy. Zatimco prvné jmenovany
hormon navozuje postprandiaini sytost zpomalenim vyprazdnovanf
zaludku a snizenim chuti k jidlu pfes pfimé ovlivnéni center sytosti
v centralnim nervovém systému, cholecystokinin plsobf jako perifernf
hormon, ktery primarné podporuje proces traveni a vyvolava pocit
plnosti (7). Predpoklada se, ze GLP-1RA funkéné modifikuji odpoved
organismu na ghrelin, ¢imz potlacuji jeho orexigennf stimulaci, a za-
roveri plsobf synergicky s peptidem YY a cholecystokininem, ¢imz
vyznamné potencuji vysledny pocit sytosti (15).

Signaly sytosti jsou zprostfedkovany mimo jiné aktivaci zaludecnich
mechanoreceptorl pfi distenzi (roztazenf) zaludecnf stény, pficemz tyto
aferentni impulzy jsou nasledné prenaseny prostfednictvim nervus
vagus do nucleus tractus solitarii v mozkovém kmeni. Mira Zalude&nf
distenze je vyznamné ovlivnéna rychlosti jeho vyprazdriovani a zalu-
decni motilitou, které jsou pfi aktivaci GLP-1 receptoru vyrazné zpo-
maleny. Agonisté GLP-1 receptoru tak zpomalenim zalude¢ni evakuace
a snizenim sekrece Zaludecnf kyseliny prodluzujf postprandialni pocit
sytosti, coz vede k vyznamnému omezeni pocitu hladu a celkového

energetického pfijmu (6, 7) (Tab. 2).

NeZadouci ucinky agonistii receptoru GLP-1

Agonisté receptoru pro GLP-1 jsou v klinické praxi povazovani za
relativné bezpecna a vétsinou dobfe tolerovana léciva s pfiznivym po-
mérem pfinosu a rizika, jejichz profil nezddoucich Gcinkd byl detailné
hodnocen v randomizovanych klinickych studiich i metaanalyzach
9,12, 14).

Cilovy orgén / tkan Hlavni mechanismy uc¢inku GLP-1/GLP-1RA

Klinicky/funkéni efekt

experimentalné podpora proliferace B-bunék a snizeni jejich apoptozy

CNS (mozek) aktivace center sytosti v hypotalamu a mozkovém kmeni, utlum hedonického T sytost, d pfijem potravy
pfijmu potravy; experimentalné popséna neuroprotekce a podpora
neurogeneze
Pankreas glukézo-dependentni stimulace sekrece inzulinu, inhibice sekrece glukagonu; | T sekrece inzulinu, zlepseni kompenzace glykemie

Periferni tkané (sval,
tuk) (pfevazné nepfimo)

zvysenf inzulinové senzitivity, zvyseni vychytdvani glukézy, podpora lipolyzy

d inzulinova rezistence, zlepseni metabolické
kontroly

Jatra

snizeni hepatélni produkce glukdzy, snizeni lipogeneze, zvyseni oxidace
mastnych kyselin, pokles nitrobunécnych lipid a VLDL

{ steatoza jater, zlepieni jaterniho metabolismu

Zaludek a GIT
zaludecnf kyseliny

zpomaleni vyprazdnovani zaludku, snizeni zalude¢ni motility a sekrece

d vyprazdriovani zaludku, prodlouzeni pocitu
sytosti

Kardiovaskularni

mirné zvyseni srdecni frekvence, vazodilatace, kardioprotektivni icinky

snizenf kardiovaskularniho rizika

systém
Tukova tkan zvyseni vychytavani glukdzy, modulace lipogeneze a lipolyzy redukce tukové hmoty
Kostni tkan modulace kostniho metabolismu, ovlivnéni aktivity osteoblastd a osteoklastd | mozny osteoprotektivni efekt / zachovéni BMD
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Dominantni skupinu komplikaci pfedstavuji gastrointestinainf ob-
tize, zejména nauzea, zvraceni, déle prljem, nebo naopak zacpa, na-
dymani a rdzné dyspepsie. Jsou typicky zavislé na davce a projevuji se
predevsim v inicia¢ni fazi lé¢by, pficem?z jejich incidence s pokracujicf
terapii klesa (12, 14). Pfestoze maji tyto symptomy vétsinou mirny az
stfedni charakter a jsou pouze pfechodné, pfedstavuje gastrointesti-
nalnfintolerance nej¢astejsi dvod k pfed¢asnému prerusent écby (12).
Z hlediska bezpecnostniho profilu je tfeba zdlraznit, Ze pfi monoterapii
agonisty receptoru GLP-1 je vyskyt hypoglykemie velmi vzacny, coz je
dano glukézo-dependentnim mechanismem Ucinku téchto Ié¢iv. Riziko
hypoglykemie se viak vyznamné zvysuje pfi soucasném podavaniinzu-
linu nebo derivatl sulfonylurey (7, 18).V souvislosti s témito Ucinky mdze
u rizikovych skupin, jako jsou starsi ¢i polymorbidni pacienti, dochazet
vlivem gastrointestindlni nesnasenlivosti k sekundarni dehydrataci, coz
vyzaduje zvyseny dohled nad rendinimi funkcemi (12, 13).

V oblasti hepatobilidrniho systému byl u pacientd zaznamenan vyssi
vyskyt cholelithidzy a cholecystitidy, coz je spiSe interpretovano jako
nasledek rychlé redukce hmotnosti nez jako piimy farmakologicky efekt
samotnych Iéc¢iv, ackoliv nelze zcela vyloucit ani pfimy vliv na motilitu
Zlugniku (14). Podobné diskutovanym tématem zlstava riziko akutni
pankreatitidy. Pfestoze jsou jednotlivé pfipady evidovany, rozsahlé
observa¢ni studie a metaanalyzy neprokazaly konzistentn{ zvysenf rizika
oproti jinym antidiabetiklim. Pfesto se u pacientl s touto anamnézou
nadale doporucuje zvysend opatrnost (13, 14).

Kromé béznych gastrointestinalnich obtiZf je v poslednich letech
veénovana pfi lé¢bé GLP-1RA zvysend pozornost vyraznému zpomale-
ni vyprazdnovani zaludku, které mUze u ¢asti pacientd vést k rozvoji
gastroparézy az subiledznich stavd, perzistujici nauzey a zvraceni,
s rizikem malnutrice a dehydratace. V souvislosti s témito Ucinky bylo
rovnéz popsano zvysené riziko aspirace pfi celkové anestezii ¢i hlubsf
sedaci, coz nasledné vedlo k Upravam perioperacnich doporuceni (27).

U pacientl s DM 2. typu, zejména pfi rychlém zlepseni kompenza-
ce glykemie, bylo v nékterych studiich se semaglutidem pozorovano
prechodné zhorsenf diabetické retinopatie, coz je povazovano spise za
dusledek rychlé normalizace glykemie nez primy toxicky Ucinek 1éciva (21).

V souvislosti s Ié¢bou agonisty receptoru GLP-1 je v posledni dobé
veénovana pozornost také potencialnf asociaci s vyskytem nearteritické
predniischemické neuropatie optiku (NAION). Tato vzécna ocni kompli-
kace byla dosud popsana pfevézné v observacnich studiich a analyzach
farmakovigilan¢nich databazi, a to zejména u pacientd s pridruzenymi
vaskularnimi rizikovymi faktory, jako jsou DM, arteridIni hypertenze (i
obstrukéni spankova apnoe.

V roce 2024 velkd kohortové studie u vysoce selektované popu-
lace pacientd (n = 16827) identifikovala vys3si kumulativni incidenci
NAION u osob lé¢enych semaglutidem (8,9 % u diabetik() ve srovnani
s nelécenymi (1,8 %) (22). Soucasna data neumoznuji spolehlivé odlisit
piimy farmakologicky Gcinek od vlivu zakladniho onemocnéni ¢i efektu
rychlé metabolické kompenzace. Je vsak nutné zddraznit, ze tato data
pochézeji ze specializovaného pracovisté a nelze je generalizovat na
béznou populaci; kauzéIni souvislost nebyla dosud potvrzena. Presto se
u pacientd s anamnézou ischemickych o¢nich pfihod nebo s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem doporucuje zvysena klinickd obezfetnost (22).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 109

Antiobezitika nové generace a jejich vliv na kostni zdravi postmenopauzalnich Zen

V otdzce onkologické bezpecnosti prokazaly preklinické modely
na hlodavcich potencidIni riziko vzniku tumor( z G-bunék stitné zlazy.
Avsak tento jev je pripisovan spise specifické druhové citlivosti a vyso-
ké expresi GLP-1 receptorl v parafolikuldrnich Gburkach stitné Zlazy
u hlodavcl. Dosavadni klinicka data u lidské populace tuto asociaci
nepotvrdila, coz je pravdépodobné dano vyrazné nizéi denzitou téchto
receptor( v lidské stitné Zlaze (7). Navzdory absenci klinického prikazu
u lidi zGstdvd anamnéza meduldrniho karcinomu stitné zlazy nebo
syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie typu 2 (MEN 2) absolutnf
kontraindikaci k zahajeni Iécby (7, 13).

Z hlediska kardiovaskularnich parametr je pfi lé¢bé GLP-1RA pozo-
rovano mirné zvyseni klidové srdec¢ni frekvence (v priméru o 2-5 tept
za minutu). Tento fenomén je vsak hodnocen jako klinicky nevyznamny,
nebot nebyl prokdzan zvyseny vyskyt arytmii ani negativni dopad
na celkovou mortalitu (10, 14). Nicméné data vychazejici z velkych
studif, jako jsou LEADER, SUSTAIN-6 ¢i REWIND, potvrdila u klicovych
zastupcl této skupiny signifikantni redukci rizika velkych neptiznivych
kardiovaskularnich pfihod (MACE) (17). Lze tedy shrnout, Zze spektrum
nezddoucich Ucinkl GLP-1RA je pfi spravné titraci davky a edukaci
pacienta dobre zvladatelné (7, 14).

V poslednich letech se v ramci sledovani bezpecnosti 1é¢by soustfedf
pozornost i na mozné neuropsychiatrické nezadouci Ucinky, zejména
depresivni symptomy a suicidalni myslenky. Analyzy farmakovigilanc-
nich databazi (napf. FDA Adverse Event Reporting System — FAERS)
a nékteré retrospektivni observacni studie identifikovaly zvyseny pocet
hldseni depresivnich pfiznakd a suicidality u pacientl lé¢enych agonisty
receptoru GLP-TRA (9). KauzéIni souvislost s lécbou viak dosud nebyla
jednoznacné potvrzena. Naopak rozsahlé klinické studie programu
STEP, které zahmuji semaglutid v 1é¢bé obezity, neprokazaly zvysené
riziko depresivnich symptom ani suicidality ve srovnani s placebem;
u ¢asti pacientll bylo naopak zaznamenano zlepseni psychické kvality
Zivota v souvislosti s redukci télesné hmotnosti (27, 28). Souc¢asna data tak
nepodporuji jednoznacny negativni psychicky efekt GLP-1RA, presto je
u pacientt s anamnézou depresivni poruchy doporucena zvysena klinicka
obezfetnost (13, 28). U ¢4sti pacientl je také popisovéna zvysend intole-
rance alkoholu a zhorseni symptom gastroezofagealniho refluxu (7, 13).

PYi rychlé a vyrazné redukci télesné hmotnosti navozené GLP-1RA
dochdzi kromé Ubytku tukové tkdné i ke ztraté svalové hmoty, pficemz
podil beztukové hmoty mdze tvofit vyznamnou ¢ast celkového vahové-
ho Ubytku. Tento jev mdze u starsich pacientd, nebo u osob se snizenou
fyziologickou rezervou, pfispivat k rozvoji sarkopenie, poklesu fyzické
vykonnosti a zvyseni rizika padd (29, 30) (Tab. 3a a 3b).

Vliv abytku hmotnosti na kostni metabolismus
uZen po menopauze

Postmenopauzalni obdobf je charakterizovdno poklesem hladiny
estrogen(, ktery vede k urychleni kostni resorpce, Ubytku kostni hmoty
azvyseni rizika osteoporotickych fraktur. Souc¢asné dochazi k vyznam-
nym zménam v distribuci tukové a svalové tkané, zejména k nardstu
viscerdIni adipozity. Tyto zmény vyznamneé pfispivaji ke zhorseni kardio-
metabolického rizikového profilu a podileji se na zvysené morbidité
i mortalité Zen po menopauze (1, 3, 17, 18).
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Tab. 3a a 3b. Uvedené udaje o vyskytu gastrointestindlnich nezddoucich Ucinkd a celkovém bezpecnostnim profilu agonistd receptoru GLP-1 vychdzeji
ze systematickych analyz klinickych studii a pfehledovych praci (uvedené hodnoty pfedstavuji pfiblizné rozsahy hidsené v klinickych studiich a mohou se
lisit v zavislosti na indikaci (DM 2. typu vs. obezita), pouZité ddvce a rychlosti titrace. Riziko hypoglykemie je velmi nizké pfi monoterapii nebo pfi kombinaci

s antidiabetiky, kterd nezvysuji sekreci inzulinu); upraveno dle (12, 13, 27)
Tab. 3a.

Nezadouci uc¢inek Liraglutid Semaglutid Tirzepatid
Nevolnost (nauzea) Velmi ¢asta (az 40 %) Velmi ¢asta (15-44 %) Velmi ¢asta (25-33 %)
Zvraceni Casté (cca 15 %) Casté (10-24 %) Casté (8-12 %)

Prdjem Casty (cca 20 %) Casty (az 30 %) Casty (13-21 %)

Zacpa Casta (cca 10 %) Casté (cca 24 %) Casta (cca 11-17 %)
Reakce v misté vpichu Viyssiincidence (denni aplikace) Nizsi (tydenni aplikace) Nizsi (tydenni aplikace)
Riziko hypoglykemie Velmi nizké Velmi nizké Velmi nizké

Pocit unavy Méné casty Castejsi (zejména v pocatku) Casty

Tab. 3b. Piehled nezddoucich acinkd agonistd receptoru GLP-1

Nezadouci ucinky

Charakteristika a klinické poznamky

Gastrointestinalni trakt Nauzea, zvraceni, prdjem, zacpa, nadymanti,

Predstavuji nejcastéjsi potize, které jsou zavislé na ddvce a objevuiji se zejména

dyspepsie v Uvodu lécby. Jsou hlavnim ddvodem pro preruseni terapie

Metabolismus a vyziva Hypoglykemie, dehydratace Hypoglykemie je vzacna v monoterapii, riziko roste pfi kombinaci s inzulinem.
Dehydratace muze nastat sekundarné kvali trdvicim potizim

Hepatobiliarni systém Cholelitidza (Zlu¢ové kameny), cholecystitida | Tyto stavy souviseji primdrné s rychlym Ubytkem télesné hmotnosti pacientd,
nikoliv s pfimym vlivem lé¢iva

Pankreas Akutni pankreatitida Souvislost nejasnd; rozsahlé studie zvysené riziko nepotvrdily, ale u pacientd
s anamnézou se radi opatrnost

Stitna zlaza Cbunécné tumory Riziko bylo pozorovano u hlodavcd, u lidi se nepotvrdilo. Lé¢ba je viak zakdzana

u pacientd s meduldrnim karcinomem ¢i syndromem MEN 2

Kardiovaskularni systém | Zvyseni klidové srdecni frekvence

Dochézi k mirnému narlstu tepu, ovéem bez negativniho dopadu na imrtnost.
Mnohé studie naopak potvrzuiji celkovy piinos pro srdce

Ucinna a dlouhodobeé udrzitelnd redukce télesné hmotnosti proto
predstavuje jeden z klicovych terapeutickych cilé v této populaci.
Zatimco hormonalni terapie mUze pfiznivé ovlivnit nékteré slozky
télesného slozenf a ¢astecné zmirnit postmenopauzalni zmény (7, 28),
jeji pouziti je limitovano jasné definovanymi indikacemi a kontraindi-
kacemi a nelze ji povazovat za primarni nastroj lécby obezity (3, 10, 29).

U Zen v menopauze bylo opakované prokazano, Zze hormonalni
terapie ve srovnani s nelécenymi zenami snizuje nar@st celkové i vis-
ceralni tukové hmoty pfiblizné o 60 % a je spojena s redukci obvodu
pasu i hodnot BMI (1, 29). UZivani HT neni spojeno pouze s tlumenim
Ubytku svalové hmoty, ale dokonce i s jejim mirnym (o 1 %) narlstem
(29). Tento efekt je klinicky vyznamny predevsim v prevenci sarkope-
nické obezity.

Dalsim pfinosem HT je zmirnéni vazomotorickych symptomU me-
nopauzy, coz vede ke zlepseni spanku, zvyseni fyzické aktivity a celkové
kvality Zivota, a tim nepfimo podporuje pfiznivé zmény télesného slo-
Zeni (10). Vzhledem k tomu, Ze redukce hmotnosti pfispiva ke zlepsenti
pribéhu kardiometabolickych onemocnéni a ke snizeni morbidity
i mortality, jsou intervence zaméfené na prevenci a |é¢bu nadvahy
a obezity u postmenopauzélnich Zzen zésadni, zejména s ohledem na
skute¢nost, ze kardiovaskuldrni onemocnéni zdstavaji hlavni pficinou
mortality v této populaci a menopauza predstavuje nezavisly kardio-
vaskularni rizikovy faktor (1, 17, 18).

V tomto kontextu predstavuji agonisté receptoru pro GLP-1 revo-
lu¢ni terapeuticky krok (8, 14). Zatimco konvencn{ redukce hmotnosti je
u postmenopauzélnich Zen ¢asto spojena s poklesem kostni mineraln{
denzity v dlsledku snizené mechanické zatéze skeletu, dostupna kli-
nickd data ukazuji, Ze pokles BMD pfi [é¢bé GLP-1RA je mirnéjsi, nez by
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odpovidalo Ubytku kostni hmoty ocekdvanému pfi srovnatelné redukci
télesné hmotnosti (3, 6, 23, 26).

Z dosavadnich vysledkl klinickych hodnoceni se nezda, ze by
GLP-1RA vedli k nadmérnému zvyseni kostniho obratu, a to i pfi vyraz-
ném vahovém uUbytku (2, 23, 24). Je v3ak tfeba zdlraznit, Ze ¢ast dostup-
nych klinickych dat, zejména studif s vyraznéjsim vahovym Ubytkem, se
tykd dudlni agonizace receptord GIP a GLP-1 (tirzepatid), coZ je nutné
zohlednit pfi zobecnovéni zavérl na celou skupinu agonistl receptoru
GLP-1. Pfestoze preklinické studie na zvifecich modelech prokézaly
stimulaci osteoblastické aktivity a podporu novotvorby kosti, klinicka
data tuto pfimou osteoanabolickou aktivitu zatim jednoznac¢né nepo-
tvrdila (7, 25). VétSina dostupnych klinickych studii naopak poukazuje
na snizeni kostni resorpce, pravdépodobné prostfednictvim Utlumu
aktivity osteoklastl (6, 23, 26).

Kombinace GLP-1RA s hormondlni terapif tak pfedstavuje racionaini
a potencidlné vyhodnou strategii, kterd umozriuje Ucinnou redukci vis-
cerdlni adipozity a zlepseni kardiometabolického profilu pfi sou¢asném
zachovani kostnf integrity a svalové hmoty, coz je klicové pro prevenci
osteoporotickych fraktur u zen po menopauze (1, 8, 29).

Pfivolbé redukeni strategie u postmenopauzalnich Zen je naprosto
nezbytné zohlednit jeji dopad na skelet. Zatimco chirurgické pfistupy
(bariatricka chirurgie) jsou prokazatelné spojeny s urychlenim kostniho
obratu a zvysenym rizikem fraktur v disledku malabsorpce Zivin a dra-
matickych hormonalnich zmén, GLP-1RA vykazuji odlisny, osteoprotek-
tivni Ucinek (2, 6). Nejvétsi negativni vliv na kost ma gastricky bypass
(RYGB) kvuli malabsorpci vapniku a vitaminu D. Zatimco bariatrické
vykony vedou k prudkym hormondinim vykyvim a naruseni osy stie-
vo—kost, které spolu s malabsorpci vapniku akceleruji kostni resorpci,
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GLP-1RA umoznuji plynulejsi metabolickou adaptaci bez negativniho
dopadu na vstfebavani klicovych mikronutrientd. U tubulizace zaludku
(sleeve gastrektomie) je riziko o néco nizsi, ale stale vyznamné. Na rozdil
od bariatrie, kde Ubytek hmotnosti ¢asto vyustuje v signifikantni pokles
BMD, GLP-1RA diky pravdépodobné kombinaci nepfimych mechanism,
tento negativni efekt ¢aste¢né kompenzuji (2, 6, 15). Tato kombinovana
|é¢ba tak pfedstavuje bezpecnou strategii, kterd zajistuje ochranu ske-
letu, coZ je v prevenci osteoporotickych fraktur u postmenopauzélnich
Zen prioritnim klinickym cflem (3).

Vliv GLP-1 agonistii na muskuloskeletalni
systém

Ubytek kostni a svalové hmoty (osteosarkopenie) pfedstavuje zévaz-
ny klinicky stav typicky spojeny se starnutim a fadou negativnich zdra-
votnich disledkd. Ackoli jeho patofyziologie neni dosud plné objasnéna,
predpokladd se zapojeni metabolickych a zénétlivych mechanismd,
které se prekryvaji s fenoménem tzv. akcelerovaného starnuti, casto
popisovanym u pacientd s DM. Tyto sdilené patofyziologické drahy
vedly k zdjmu o nékterd antidiabetika, jez vykazuji pleiotropni Ucinky
presahujici regulaci glykemie a mohou ovlivhiovat i muskuloskeletdln{
tkan, a to potencidlné i mimo populaci pacientl s DM.

Moznosti jejich vyuziti v Sirsim metabolickém kontextu se viak mezi
jednotlivymi zastupci lisf v zavislosti na Ucinnosti a bezpecnostnim
profilu. Zatimco u metforminu z0stava vliv na kostni a svalovy aparat
prevazné predmétem experimentalniho a klinického vyzkumu, agonisté
receptoru GLP-1 jiz prokazali jasny klinicky pfinos v [é¢bé obezity u ne-
diabetické populace. V souc¢asnosti jsou proto povazovani za klicové
kandidaty pro studium jejich potencidlné priznivého vlivu na kostni
a svalovy aparat (6, 29, 30, 31).

Na rozdil od konven¢ni redukce hmotnosti, kterd je u postme-
nopauzdlnich Zzen ¢asto provadzena zvysenou kostni resorpci a poklesem
kostni mineralni denzity, farmakologicky navozeny ubytek hmotnosti
zprostredkovany agonisty receptoru GLP-1 vykazuje odlisny profil viivu
na kostni metabolismus. Klinické studie ukazuji, ze 1é¢ba GLP-1RA nenf
spojena s nadmeérnym zvysenim marker( kostniho obratu, a to ani pfi
vyrazném Ubytku télesné hmotnosti (2, 24).

Ubytek télesné hmotnosti je obecné spojen se snizenim mechanic-
kého zatizenf skeletu, coz predstavuje jeden z kli¢covych mechanismd
vedoucich k akceleraci kostniho obratu a naslednému poklesu kostni
mineralni denzity. Snizeni mechanické stimulace kostni tkdné vyvolava
specifickou odpovéd osteocyt, kterd se projevuje zvysenou sekreci
sklerostinu (3, 5). Tento glykoprotein plsobi jako antagonista signaliza¢ni
drahy Wnt/B-katenin, jeZ je zcela zdsadnf pro diferenciaci a aktivitu os-
teoblastl. Uvedena kaskada déji vede k vyznamnému Utlumu kostni
novotvorby a k naruseni metabolické rovnovahy ve prospéch kostnf
resorpce. Farmakologicky navozeny ubytek hmotnosti pfi Ié¢bé ago-
nisty receptoru GLP-1 vSak v klinickych studiich nenf provazen takovou
aktivacf kostnfho obratu, kterd by odpovidala mife snizeni mechanické
zatéze skeletu. To poukazuje na vyznamnou modifikaci regulacnich
mechanismU kostniho metabolismu ve srovnani s konvencni dietni

redukci. Pfestoze preklinické modely naznacuji potencidini stimulacnf
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vliv GLP-1 signalizace pfimo na osteoblasty, dostupna klinicka data u lidf
podporuiji spise celkovou stabilizaci kostniho obratu nez jednoznacny
osteoanabolicky efekt (3, 5).

ExperimentaIni studie prokazaly, Ze aktivace GLP-1 signalizace vede
ke snizeni produkce prozanétlivych cytokind, jako jsou TNF-a a IL-6,
a k modulaci zanétlivych drah v kostni a svalové tkani (6, 16).

Soucasné byla popséna redukce intramuskularnf tukové infiltrace
azachovéni funkeni svalové hmoty, coz mUze pfispivat ke snizeni rizika
sarkopenie pfi farmakologicky navozeném Ubytku hmotnosti (29, 30).
U pacientl s osteoartrézou vedla l1é¢ba GLP-1RA ke zmirnéni kloubnf
bolesti a zlepseni funkénich parametrd, pravdépodobné v disledku
kloubl pfi Ubytku hmotnosti (6, 16).

Metabolicka (bariatrickd) chirurgie je u obéznich pacientd spojena
s vyznamnym poklesem kostni minerdlni denzity v oblasti bedern{
pétefe, zatimco farmakologické intervence — véetné agonistl recep-
toru GLP-1 — ve vétsiné studii k signifikantnim zménam BMD nevedly.
Na rozdil od farmakoterapie se samotna kaloricka restrikce, cviceni ani
jejich kombinace v nékterych klinickych sledovénich neukézaly jako
dostate¢né Gc¢inné v ochrané BMD v této lokalizaci (2, 3).

V klinickych studiich u postmenopauzalnich zen s DM 2. typu byla
pfi lé¢bé GLP-1RA popsdna modulace signalizacni osy RANK/RANKL/
OPG, charakterizovana snizenim hladin RANKL a zvysenim produkce
osteoprotegerinu. Tato zména prispiva k zachovani kostni hmoty i v pri-
béhu Ubytku télesné hmotnosti, ktery je u konvencnich metod redukce
hmotnosti obvykle provazen zvysenym kostnim obratem, poklesem
kostni minerdInf denzity a naslednym rizikem oslabeni skeletu (23, 24).

Ve studiich hodnoticich vliv redukce télesné hmotnosti na kostni
metabolismus bylo prokdzano, ze kaloricka restrikce je spojena s vyraz-
nym zvysenfim sérovych hladin osteokalcinu, coz odrézi zvyseny kostnf
obrat. Naproti tomu ve skupinach Ié¢enych agonisty receptoru GLP-1
nebyly pozorovéany zadné signifikantni zmény hladin osteokalcinu (2).
Podobné zdstaly hladiny kostné specifické alkalické fosfatazy (ALP)
stabilni jak pfi kalorické restrikci, tak pfi farmakologické lé¢bé; poda-
vani GLP-1RA nevedlo ani k vyznamnym posundm v markerech kostnf
resorpce i novotvorby, véetné Gtelopeptidu a PINP (2). Tim se tento
pristup odlisuje od konvencni dietni redukce a pfispivé k zachovani
kostni integrity, zejména u vysoce rizikové populace postmenopau-
zalnich Zen (2, 6, 20).

Zaveér

V klinickych studiich byla jednoznacné prokézana ucinnost agoni-
st GLP-1 receptorl v kontrole glykemie, redukci hmotnosti a snizenf
kardiovaskuldrniho rizika. Jejich vliv na kostni mineraini denzitu a kostnf
metabolismus viak zatim nenf jednoznacné objasnén.

PrestoZe dosavadni data neposkytuji zcela jednotnou odpoveéd
na otdzku, jaky je pfimy dopad téchto agonistd na BMD ¢i markery
kostniho obratu, provedené metaanalyzy popisuji rozdily mezi jed-
notlivymi strategiemi redukce hmotnosti z hlediska jejich vlivu na BMD
a metabolismus kosti. Vysledky vétsiny sledovani se shoduji v tom, ze
podavani GLP-1RA vykazuje ve srovnani s jinymi metodami redukce
hmotnosti (zejména chirurgickymi) pfiznivéjsi, spise protektivni efekt.
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Antiobezitika nové generace a jejich vliv na kostni zdravi postmenopauzalnich Zen

Na druhou stranu nékteré klinické studie naznacuji, ze vliv GLP-1RA
a dalsich antidiabetik na riziko zlomenin mdze byt heterogenni a z&-
visly na konkrétni molekule i metabolickém kontextu pacienta. Zda
se vsak, ze farmakologicka intervence pomoci GLP-1RA predstavu-
je z hlediska muskuloskeletdIniho systému bezpecnéjsi alternativu

k radikaInim chirurgickym pfistupdm, které jsou spojeny s vyssim
rizikem fraktur (2).

K objasnént jejich piimych Gcinkd na kostni tkdn a jejich dopadu
u rizikovych skupin, zejména Zen po menopauze, je proto zapotiebf
dalsich prospektivnich a cilenych studi.
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Spironolakton v terapii srdecniho selhani
arezistentni arterialni hypertenze

Filip Malek
Kardiologicka klinika 1. 1ékarské fakulty UK a Nemocnice Na Homolce, Praha

Chronické srdecni selhdani je klinicky syndrom, ktery je charakterizovan stoupajici prevalenci a nepfiznivou prognézou.
Rezistentni arteridlni hypertenze vyznamné zvysuje riziko kardiovaskularnich pfihod a umrti z kardiovaskulérnich pficin. Jak
srde¢ni selhani, tak rezistentni arterialni hypertenze jsou spojeny se sekundarnim hyperaldosteronismem. Spironolakton
blokuje nepfiznivé Gcinky aldosteronu na urovni jeho receptorl. Jeho Ucinnost v indikacich srde¢ni selhani a rezistent-
ni arteridlni hypertenze je podpofena védeckymi poznatky, rovnéz ma oporu v doporucenich odbornych spolecnosti.
Spironolakton snizuje mortalitu a morbiditu pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim a snizenou ejek¢ni frakei. BEhem
pramérné doby sledovani 24 mésict doslo ke sniZeni rizika umrti z jakékoli pficiny o 30 % (relativni riziko 0,70, p < 0,001).
Lécba spironolaktonem byla ve srovnani s placebem spojena i se snizenim rizika hospitalizace pro zhorseni srde¢niho se-
Ihdni o 35 % (relativni riziko 0,65, p < 0,001) a vedla k symptomatickému zlepseni podle funk¢ni tfidy NYHA. Randomizované
studie take prokazaly jeho Uc¢innost ve snizeni krevniho tlaku u pacientd s rezistentni arteridlni hypertenzi.

Kli¢ova slova: spironolakton, aldosteron, srde¢ni selhani, rezistentni hypertenze.

Spironolactone in the treatment of heart failure and resitant arterial hypertension

Chronic heart failure is clinical syndrome charatcterised by increasing prevalence and unfavorable prognosis. Resistent arterial
hypertension increases the risk of cardiovascular events and the risk of death from cardiovascular causes. Both heart failure and
resistant arterial hypertension are associated with secondary hyperaldosternism. Spironolactone blocks the adverse effects
of aldosterone on the level of its receptors Its efficacy in the indications of heart failure and resistant arterial hypertension
is supported by scientific findings, it is also supported by the guidelines from professional societies.Spironolactone reduces
mortality and morbidity of patients with heart failure and reduced ejection fraction. During a median follow-up of 24 months,
there was a 30% reduction in the risk of death from any cause (relative risk 0.70, p < 0.001). Spironolactone treatment was also
associated with a 35% reduction in the risk of hospitalization for worsening heart failure compared with placebo (relative risk
0.65, p < 0.001) and resulted in symptomatic improvement according to NYHA functional class.

Randomized trials have shown its effectiveness in lowering of blood pressure in patients with resistant arterial hypertension.

Key words: spironolactone, aldosterone, heart failure, resistant arterial hypertension.

Uvod

Chronické srdecni selhdni a rezistentni arteridlni hypertenze jsou
stavy spojené s nadmérnou aktivaci systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS). Aktivaci RAAS je mozné inhibovat na Urovni angioten-
zin konvertujictho enzymu (ACE) pomoci inhibitor& ACE nebo na trovni
AT1 receptoru pro angiotenzin Il pomoci blokétord tohoto receptoru
(sartany). Navzdory farmakologické inhibici na téchto dvou trovnich pre-

trvava zvysena aktivace aldosteronu diky jak zvysené produkci, tak diky
snizené degradaci. Logickym krokem je pak blokada efektu aldosteronu
na Urovni jeho receptord. Antagonisté mineralokortikoidnich receptor
(MRA) jsou efektivni u kardiovaskularnich klinickych syndrom, které
jsou spojeny s nadmeérnou aktivaci aldosteronu, tedy tzv. sekundarnim
hyperaldosteronismem. Pfiznivy efekt MRA byl prokdzan u pacientl
s chronickym srde¢nim selhdnim, po infarktu myokardu komplikova-
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ném srde¢nim selhdnim a srdec¢ni dysfunkci, u arteridini hypertenze
a u chronického onemocnéni ledvin s albuminurii (1, 2). Pfiznivy efekt
MRA je dén zfejmé tim, Ze mineralokortikoidni receptory jsou pfitomny
nejen v epitelidlinich bunkach rendlnich tubuld, ale také v myokardu,
cévni sténé, endotelu, makrofazich, ve stfevech a v oku.

Spironolakton je dlouhodobé provéteny |ék ze skupiny MRA s dlou-
hou klinickou zkusenosti. Jde o steroidni neselektivni MRA s mirnou afi-
nitou k receptorlim pro progesteron a androgeny a je indikovan v lé¢bé
srdecniho selhdni, rezistentnf arteridIni hypertenze, v terapii primarniho
hyperaldosteronismu a v 1é¢bé otokd u pacientl s jaterni cirhézou.
Spironolakton je v CR dostupny pouze ve formé peroralnich tablet.

Primarnim mechanismem ucinku je kompetitivni blokdda aldoste-
ronového receptoru v distalnim tubulu, kde za normalnich okolnostf
probihd aldosteronem fizena vymeéna sodiku a drasliku. Timto me-
chanismem zvy3uje vylucovani vody a sodiku a zadrzuje draslik, a to
v zavislosti na davce.

Diky zvysené exkreci sodiku pUsobf jako diuretikum a antihyper-
tenzivum, coz je pfinosné u stavl spojenych se sekundarnim hyperal-
dosteronismem, jako je srde¢nf selhdni a arteridlnf hypertenze.

Absorpce spironolaktonu dosahuje 80-90 % nezavisle na prijmu
potravy a v jatrech je extenzivné metabolizovan na aktivni metabolity:
kanreonat a metabolity s obsahem sfry, které maji poloc¢as 14 az 17 ho-
din. Natriureticky efekt spironolaktonu je v davkach od 25 mg vyse,
vrcholi za 12-24 hodin a klesd za 48-72 hodin. Vrcholové koncentrace
spironolaktonu v krvi po jedné davce je za 1-2 hodiny a u metabolitd
za 2-4 hodiny (3, 4).

Spironolakton je obvykle dobfe snasen. Mirny vzestup koncen-
trace kalia a kreatininu se vyskytuje Casto, ale riziko Zivot ohrozujici
hyperkalemie nebo rendlniho poskozeni nebylo ve velkych randomi-
zovanych klinickych studiich vy3$si nez v placebové skupiné. Odborné
spole¢nosti doporucuji, stejné jako u dalsich MRA, monitoraci funkce
ledvin a koncentrace elektrolytl v pribéhu lécby. Zahajeni 1écby je
kontraindikovano pfi koncentraci kalia vétsi nebo rovno 5,5 mmol/I
a pfi odhadované glomerularni filtraci (eGFR — estimated glomerular
filtration rate) mensi nez 30 ml/min/1,73 m?. Kontraindikaci pro terapii
spironolaktonem je kromé hyperkalemie a tézké renéinf insuficience
také akutnf rendlnf selhani, gravidita a alergie na uc¢innou latku.

V prabéhu lé¢by se mohou objevit nezadouci hormonalni Gcinky,
které jsou zpUsobeny ¢astecnou afinitou k receptordm pohlavnich
hormon: mastodynie, gynekomastie, snizeni libida, erektilni dysfunk-
ce u muzl a dysmenorrhea u fertilnich zen. Tyto Ucinky se objevuji
v zavislosti na davce a délce trvani [é¢by a jsou reverzibilni. Po snizeni
davky mohou zcela odeznit. V pfipadé pretrvavajicich obtiZi Ize terapii
zménit na selektivni blokator aldosteronu eplerenon.

Z dalsich MRA se v klinické praxi pouzivaji steroidnf selektivni MRA
eplerenon (srde¢ni selhani, primarni hyperaldosteronismus pfi intole-
ranci spironolaktonu) a nesteroidni selektivni MRA finerenon (chronické
onemocnéni ledvin s albuminurii u pacientl s diabetes mellitus 2. typu).

Spironolakton v terapii srdecniho selhani
Spironolakton je hlavni zéstupce antagonistd mineralokortikoidnich

receptorl a patii do zékladnf skupiny Iékd pro 1é¢bu srdecniho selhanf
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se snizenou ejekeni frakcel (HFrEF, ejekent frakce levé komory < 40 %). Na
zakladé Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu srde¢niho selhani Evropské
kardiologické spole¢nosti z roku 2021 je spironolakton doporucen v prv-
ni linii farmakoterapie s cilem sniZit riziko Umrti a hospitalizace (1). MUze
byt také zvazen v terapii srdecniho selhani s mirné snizenou ejekeni
frakci (HFmrEF, ejekeni frakce levé komory 41-49 %) (2). Doporuceni
pro diagnostiku a Ié¢bu srde¢niho selhani Evropské kardiologické
spole¢nosti 2021 definuji skupinu zékladnich 1€kl pro viechny pacienty
s HFrEF v prvni linii. Mezi zékladni skupiny patff blokatory systému re-
nin-angiotenzin: inhibitory enzymu konvertujictho angiotenzinu (ACEI),
antagonisté receptoru angiotenzinu Il a inhibitory neprilysinu (ARNI),
betablokétory (BB), antagonisté mineralokortikoidnich receptort (MRA)
a inhibitory sodfko-glukézového ko-transporteru 2 (iSGLT2). V algoritmu
lécby HFrEF jsou tyto zékladnilékové skupiny postaveny na stejnou tro-
ven. Pfi zahdjeni terapie je cilem dosdhnout kombinace tyf zékladnich
skupin u vsech pacientd s HFrEF. Tento princip moderni 1é¢by je novy
a vychézi z védeckych poznatkd. Spironolakton je zafazen do prvni linie
|écby HFrEF s cilem snizit mortalitu a riziko hospitalizace pro srde¢nf
selhdni. U pacientl se srde¢nim selhdnim se po urcité dobé rozviji tzv.
sekundarni hyperaldosteronismus. A to navzdory terapii inhibitory ACE
nebo antagonisty angiotenzinu Il, které produkci aldosteronu inhibujf.
Kromé zvysené produkce aldosteronu pfi aktivaci systému RAAS je
pricinou sekunddrniho hyperaldosteronismu také snizena degradace
aldosteronu v jatrech nasledkem kongesce a hypoperfuze jater se
snizenim metabolickych funkci. Zvysend koncentrace aldosteronu
v cirkulaci a lokélné ve tkanich je spojend s nepfiznivymi jevy. Kromé
retence sodiku a vody mé aldosteron proproliferativni a profibroticky
potencidl. V myokardu dochaz k apoptéze kardiomyocytd a k akceleraci
procesu myofibrézy. Rozvoj srde¢ni remodelace je spojen se zhorse-
nim systolické i diastolické funkce levé komory a s progresi srde¢niho
selhani. Pfitomnost myokardialni fibrézy zvysuje riziko arytmif a riziko
néahlé arytmické smrti. Blokdda efektu aldosteronu na Urovni receptoru
je schopna tyto nepfiznivé jevy omezit a zpomalit.

Vyhodnocenf Uc¢innosti spironolaktonu v 1é¢bé chronického srdec-
niho selhdni bylo pfedmétem randomizované placebem kontrolované
klinické studie RALES (5). Cilem studie RALES bylo zjistit, zda podava-
ni neselektivniho antagonisty aldosteronu spironolaktonu povede
u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim a pokrocilymi symptomy
NYHA Il a IV ke snizenf rizika umrti z jakékoli pFiciny a ke snizenf rizika
hospitalizace pro zhorsenf srde¢niho selhani. Do studie bylo zafazeno
1663 pacientl, a z toho bylo 822 nemocnych randomizovano k poda-
van{ 25 mg spironolaktonu denné a 841 nemocnym bylo podavano
placebo. Konkomitantni terapie zahrnovala klickové diuretikum (100 %),
inhibitor enzymu konvertujici angiotenzin (ACEl, > 90 %) a digoxin
(> 70 %). Malé procento nemocnych bylo Ié¢eno betablokdtorem
(10% v placebové a 11 % v aktivné [é¢ené skupiné), coZ je déno tim, Ze
v dobé realizace studie RALES jsme jesté neméli dostate¢nou evidenci
0 prospésnosti betablokétord v 1é¢bé srde¢niho selhani. Studie byla
prerusena pro piiznivy efekt spironolaktonu na mortalitu a morbiditu,
kdy béhem priimérné doby sledovani 24 mésicl doslo ke snizeni
rizika umrti z jakékoli pficiny o 30 % (relativni riziko 0,70, p < 0,001).
Bylo pfiznivé ovlivnéno riziko jak umrti na zhorseni srde¢niho selhan,
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tak i riziko Umrti na ndhlou srde¢ni smrt. Lé¢ba spironolaktonem byla
ve srovnani s placebem spojena i se snizenim rizika hospitalizace pro
zhorsenf srde¢niho selhanf o 35 % (relativni riziko 0,65, p < 0,001). Lé¢ba
spironolaktonem vedla k symptomatickému zlepseni podle funkéni
tridy NYHA. Soucasné byla spojena s vyssim vyskytem gynekomastie
nebo bolesti prsou u muzl (10 % pfi lé¢bé spironolaktonem vs. 1 %
pfi placebu; p < 0,001). Vyskyt klinicky vyznamné hyperkalemie nebyl
mezi spironolaktonem a placebem rozdilny.

V Doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu srde¢niho selhdni Evropské
kardiologické spolecnosti 2021 mdze byt spironolakton zvdZen pro lé¢bu
srdecniho selhanf s mirné snizenou ejekeni frakci levé komory (HFmIEF,
EF 41-49 %) s cilem sniZit riziko Umrti a hospitalizace. Doporuceni pro
tuto skupinu pacientd vychazi z vysledkd studie TOPCAT.

Studie TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart
Failure with an Aldosteron Antagonist) byla randomizovana dvojité
slepa placebem kontrolovana studie, do které bylo zafazeno 3 445
pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim a EF LK > 45 %.
Pacienti dostévali spironolakton v dévce 15 az 45 mg denné, nebo
placebo. Primarnim sledovanym cilovym ukazatelem bylo umrtf
z kardiovaskularnich pficin, srde¢ni zastava nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhani. Rozdily mezi spironolaktonem a placebem nebyly
v primarnim sledovaném ukazateli statisticky vyznamné (snizeni
relativniho rizika o 11 %, hazard ratio 0,89; p = 0,14). Podavani to-
hoto pfipravku viak vedlo ke statisticky vyznamnému snizenf rizika
hospitalizace pro srde¢ni selhanf (snizeni relativniho rizika o 17 %,
HR 0,83; p = 0,04). Terapie byla déle spojena se zvysenym rizikem
hyperkalemie a soucasné se snizenym rizikem hypokalemie. Ve vy-
skytu zavaznych nezadoucich ucinkd viak mezi obéma skupinami
nebyl zjistén rozdil (6).

U pacientl se srde¢nim selhdnim HFrEF je cilem |éCby spironolak-
tonem zlepseni symptomd, snizeni rizika hospitalizace a rizika umrti.
U pacientt s HFmrEF mUze byt zvazen s cilem sniZit riziko hospitalizace.
U pacientl se srde¢nim selhdnim a zachovalou ejekenf frakef levé ko-
mory (HFpEF, EF LK > 50 %) nemame jednoznacnou evidenci o prospés-
nosti spironolaktonu. U téchto pacientl vsak mdze byt spironolakton
pouzit v jiné indikaci, napfiklad v pfipadé rezistentni hypertenze, pfi
otocich s nedostate¢nou odpovedi na diuretickou terapii a u pacientd
s hypokalemi.

Pouziti spironolaktonu podle fenotypu srde¢niho selhani ukazuje
tabulka 1.

Zahajovaci davka spironolaktonu v indikaci srde¢niho selhani je
25 mg denné, cilova davka 50 mg denné. Pfed zahdjenim |écby je
doporuceno provést laboratorni kontrolu renalnich parametrd a ka-
lemie. Zacind se vzdy zahajovaci davkou s titraci po Ctyfech az osmi
tydnech 1é¢by. Po zahdjenf terapie nebo titraci davky je doporuceno
provést laboratorn{ kontrolu za tyden az za Ctyfi tydny, pak po dvou
a trech mésicich a poté trikrat rocné. V pripadé vzestupu kalemie nad
5,5 mmol/l nebo pfi poklesu eGFR < 30 ml/min je doporuceno snizit
davku o 50 % a provést ¢asnou laboratorni kontrolu. Pfi zvyseni kalemie
nad 6,0 mmol/l nebo pfi poklesu eGFR < 20 ml/min je nezbytné |é¢bu
spironolaktonem pferusit. Vyznamna hyperkalemie nad 6,0 mmol/I se
v klinickych studiich vyskytovala vzacné, v klinické praxi se viak mlze
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objevit ¢astéji. Naproti tomu vys3si normalni koncentrace drasliku v krvi
je zaddouci (4,5-5,0 mmol/I).

Spironolakton v terapii rezistentni arterialni
hypertenze

Rezistentni arteridlni hypertenze je definovana jako stav, kdy troj-
kombinace antihypertenziv zahnuijici diuretikum nevede k dosaZenf
cilové hodnoty krevniho tlaku a Iéky jsou podédvény v maximalni
tolerované davce. Idedlni trojkombinace by méla kromé diuretika
zahrnovat blokator renin-angiotenzinového systému (RAS inhibitor
—inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo antagonistu
receptoru angiotenzinu Il) a dlouhodobé pusobici blokator kalcio-
vého kanalu dihydropyridinového typu (BKK). Diagnoza rezistentni
hypertenze mdze byt stanovena az po vylouceni pseudorezistence
a sekundarni hypertenze (7). Pseudorezistence mize byt zpsobena
fadou faktord, napfiklad fenoménem bilého plasté u pacienta jiz
lé¢eného pro hypertenzi. Nedostate¢na 1é¢ba, tedy inercie neboli
setrvacnost v [é¢bé, neochota Ié¢bu ménit, to jsou faktory na strané
|ékafe. Chybné méfeni krevniho tlaku pfi nespravné metodice méfenf
a Spatna adherence k 1é¢bé jsou faktory na strané pacienta. K vylou-
ceni fenomému bilého plasté postacuje obvykle 24hodinovéa ambu-
lantni monitorace krevniho tlaku. K vylouceni pseudorezistence je
nékdy nutné odeslat pacienta do specializovaného centra s moznosti
stanoveni hladin antihypertenziv pfi podezfeni na nizkou adherenci
k 1é¢bé. Pacient, ktery je vySetfovan pro rezistentni hypertenzi, ma
mit vyloucenou sekundarni pficinu hypertenze. Nej¢astéjsi pricinou
je primdrni hyperaldosteronismus, ktery byva odhalen az u 20 %
pacientd s rezistentni hypertenzi (8).

Lécba rezistentni hypertenze vychazi z patofyziologickych po-
znatk(, podle kterych je pfic¢inou rezistence k farmakoterapii zahr-
nujici blokator systému renin-angiotenzin (RAS), BKK a diuretikum
(thiazidové nebo thiaziddm podobné, pretrvavajici hypervolemie
a zvysend produkce aldosteronu, ktera jesté nespliiuje kritéria primar-
niho hyperaldosteronismu. Zvysena produkce aldosteronu je typicka
pro pacienty s nadvahou a obezitou. Existuje pozitivni korelace mezi
hmotnosti a koncentraci aldosteronu u muzl a zen. Nadmérna adipozita
s akumulacf tukové tkané v oblasti bficha zejména u muzd je spojena
se zvysenou produkci aldosteronu. Ukazuje se, ze adipocyty zejména
v abdominalni oblasti jsou hormonalné aktivni a uvoliuji latky, které
stimuluji sekreci aldosteronu z nadledvin (9).

Tab. 1. Pouziti spironolaktonu u srdecniho selhdni podle fenotypu

Fenotyp HFrEF HFmrEF HFpEF
EF LK <40 % 41-49 % >50 %
Pouziti Jednoznacné Pouziti mtze Bez doporucent.
spironolaktonu | doporuceno. byt zvézeno.
Snizeni Snizenf rizika
rizika umrti. hospitalizace.
SniZzeni rizika
hospitalizace.

EF LK — ejekcni frakce levé komory; HFTEF — heart failure with reduced ejection
fraction (srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci); HFrEF — heart failure with
mildly reduced ejection fraction (srdecni selhdni s mirné snizenou ejekcni frakci);
HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction (srdecni selhdni se zacho-
valou ejekcni frakci levé komory)
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Pouziti antagonisty receptoru aldosteronu spironolaktonu v lé¢bé
rezistentni esencidlni arteridIni hypertenze bylo predmétem fady klinickych
studif a ma oporu v doporucenich odbornych spole¢nosti. Klinické rando-
mizované studie a jejich metaanalyzy prokazaly piiznivy efekt na snizenf
krevniho tlaku v ordinaci a pfi 24hodinové ambulantni monitoraci krevniho
tlaku u pacient s rezistentni hypertenzi ve srovnani s placebem (10, 11).
Spironolakton mél vetsi dopad na snizeni krevniho tlaku také ve srovnani
s betablokdtorem bisoprololem a alfablokdtorem doxazosinem (12).

Pridani spironolaktonu k 1é¢bé u hypertonikd se syndromem ob-
strukeni spankové apnoe (OSA) ved! ke snizeni poctu epizod spankové
apnoe az o 50 % (9). Syndrom OSA je pfitomen aZ u 90 % pacientl
s rezistentni arterialnf hypertenzi, zejména u muzd. Syndrom OSA a rezis-
tentni hypertenze majf spole¢né patofyziologické mechanismy. Zvysena
produkce aldosteronu vede k retenci tekutin také v oblasti faryngu.

Spironolakton je doporucen jako ¢tvrté antihypertenzivum v ob-
vyklé ddvce 25 mg denné (7, 13, 14). Tato davka je Uc¢inna a je spojena

s minimem nezadoucich Ucink{. Lé¢ba predpoklada prijatelnou funkci
ledvin, klinické studie zahrnovaly pacienty s odhadem glomeruldrni
filtrace > 45 ml/min. Jsou nezbytné kontroly kalemie a renalnich para-
metrl po zahdjeni a v pribéhu terapie.

Zaveér

Spironolakton, jako hlavni pfedstavitel antagonistd mineralokorti-
koidnich receptord (MRA), patii mezi zakladni léky v [é¢bé srdecniho
selhani se snizenou ejekeni frakci. U téchto pacientl vyznamné snizuje
riziko umrti z jakékoli pficiny i riziko hospitalizace pro srdecnfi selhanf
a prispiva ke zlepseni klinického stavu, veetné zlepseni funkeni tfidy
NYHA.

Odborné spole¢nosti jej doporucuji v prvni linii 1é¢by srde¢niho
selhanf se snizenou ejekeni frakci s cilem snizit mortalitu a pocet hospi-
talizaci, a dale ve Ctvrté linii IéCby rezistentni hypertenze. Zvazen mize

byt také u pacientt s mirné snizenou ejekeni frakci.

N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Valve-in-valve transkatétrova implantace
chlopenni nahrady do mitralni pozice
za pouziti techniky LAMPOON

Beata Soltésova, Zuzana Hlubocka, Tomas Bouéek, Tomas Kovarnik, David Zemanek
Il interni klinika kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK Praha

Za poslednich deset let doslo k vyraznému vyvoji moznosti katetriza¢nich intervenci na mitralni chlopni, a to jak na nativni
chlopni, tak i na bioprotézach. | kdyz v soucasnosti stale prevazuje chirurgickd lé¢ba mitralnich vad, transkatétrova im-
plantace mitralni chlopné nachazi uplatnéni hlavné u pacientd, ktefi jsou kontraindikovani ke kardiochirurgickému vykonu
anebo maji vysoké operacni riziko. Katetriza¢ni implantace bioprotézy do mitralni pozice ma svoje specifika i komplikace.
Jejich nejvétsi limitaci je moznost vzniku vyznamné obstrukce ve vytokovém traktu levé komory. V nasledujicim ¢lanku
prezentujeme na kazuistice moznost snizeni rizika této komplikace za pouziti techniky LAMPOON. Technika LAMPOON
umoznuje provedeni transkatétrové implantace mitrdlni chlopné i u pacient(, ktefi by jinak byli k vykonu kontraindikovani
pro vysoké riziko vzniku obstrukce LVOT.

Klicova slova: transkatétrova nahrada mitralni chlopné, mitrdini bioprotéza, obstrukce ve vytokovém traktu levé komory,
technika LAMPOON.

Valve-in-valve transcatheter implantation of a valve replacement in the mitral position
using the LAMPOON technique

Over the last ten years, there has been a significant progression in the possibilities of trascatheter intervention on the mi-
tral valve, both on the native valve and on bioprostheses. Although surgical treatment of mitral defects currently prevails,
transcatheter mitral valve replacement is mainly used in patients with a high surgical risk or in patients with valve replacement
with a bioprosthesis in whom reoperation is no longer possible. Transcatheter implantation of a bioprosthesis into the mitral
position has its specifics and complications. One of the possible complications is the formation of a significant obstruction in
the outflow tract of the left ventricle. In the following article, we present a case report on the possibility of reducing the risk
of this complication using the LAMPOON technique. The LAMPOON technique allows transcatheter mitral valve implantation
even in patients who would otherwise be contraindicated for the procedure due to high risk of LVOT obstruction.

Key words: transcatheter mitral valve replacement, mitral bioprosthesis, obstruction in the outflow tract of the left ventricle,
LAMPOON technique.

stup je méné invazivni a ma hlavni vyhodu v ¢asné mobilizaci pacienta

Ke katetriza¢ni implantaci bioprotézy do mitraini pozice po pred- po vykonu, jelikoZ se jedna o pfistup pres zilu. Urc¢itou nevyhodou pak

chozi kardiochirurgické nahradé jsou indikovani pacienti s vysokym mUze byt obtiznéjs

rizikem kardiochirurgické reoperace. Je mc transapik: nebc pr lejzavaznéjsi limitaci bez ohl na typ pfist
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Hyperurikemie: koho lécit a koho nelecit
ve svétle doporucenych postupu

Zdenék Monhart
Interni oddéleni a urgentni pfijem, Nemocnice Znojmo

Farmakologickd Iécba hyperurikemie je indikovana u pacientd s jasnymi klinickymi projevy, jako je dna nebo nefrolitidza.
Soucasné doporucené postupy nedoporucuji farmakoterapii u asymptomatické hyperurikemie, ani v pfitomnosti CKD
nebo kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Kli¢cova slova: asymptomatickd hyperurikemie, dna, CKD.

Hyperuricemia: Indications for treatment vs. non-treatment according to current guidelines

Pharmacological treatment of hyperuricemia is indicated in patients with clear clinical manifestations such as gout or neph-
rolithiasis. Current guidelines do not support pharmacotherapy for asymptomatic hyperuricemia, even in the presence of

chronic kidney disease (CKD) or cardiovascular disease.

Key words: asymptomatic hyperuricaemia, gout, CKD.

Uvod

Hyperurikemie je laboratorni nélez (tedy nikoliv onemocnén)
charakterizovany zvysenou koncentraci kyseliny mocové v séru, tj. nad
416 pmol/l u muzd a nad 360 pmol/I u Zen. Hyperurikemie je v bézné
populaci relativné c¢astd a souvisi s metabolickym syndromem, chro-
nickym onemocnénim ledvin (CKD), arteridInf hypertenzi a kardiovas-
kuldrni morbiditou. Zasadni klinickou otdzkou je: koho a kdy mame Iécit
farmakologicky. Souc¢asna doporuceni se shoduiji, ze asymptomaticka
hyperurikemie nenfindikaci k 1é¢bé a farmakologicky léc¢it bychom méli
jen selektované pacienty v pfitomnosti konkrétnich klinickych projev(
spojenych s ukladanim urat(. Jasnymi indikacemi k dlouhodobé lé¢bé
jsou dna a nefrolitidza spojend s hyperurikosurif.

Kdy mame lécit farmakologicky

Dna

Podle doporuceni European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) a American College of Rheumatology (ACR)
je farmakologickd lé¢ba indikovana pfi > 2 zachvatech dny ro¢né,
tofézni dné, chronické dnavé artritidé nebo strukturdlnim kloub-
nim postizeni (1, 2, 3). Pri farmakologické 1é¢bé bychom méli hladi-

nu kyseliny mocové snizit na cilové hodnoty (treat-to-target), a to
<360 pmol/I - standardni dna, a < 300 umol/I - tofézni nebo tézka
dna. Lékem prvni volby je alopurinol v ddvce 100 mg denné, s postup-
nou titraci davky po 2-4 tydnech k dosazeni cilové hodnoty. Soucasti
lé¢by jsou kromé farmakoterapie také rezimova opatfeni — predevsim
redukce hmotnosti a omezeni konzumace alkoholu. Rutinnf farma-
kologickd lé¢ba asymptomatické hyperurikemie neni podle EULAR
i ACR doporucovana.

Nefrolitiaza pfi hyperurikosurii

Dalsi indikaci 1é¢by je oxaldtova a urdtova nefrolitidza pfi proka-
zané hyperurikosurii. V této indikaci se shoduji doporuceni European
Association of Urologists (EAU) i American Urological Association (AUA)
(4, 5,6). Pro farmakoterapii je uzivan allopurinol, doporucena jsou rovnéz
rezimova (dietni) opatieni — sniZzeni pfijmu masa.

Tumor lysis syndrome

Pro Uplnost je zde uvedena dal3i indikace farmakologické terapie
(a prevence) hyperurikemie — tumor lysis syndrom. Zdkladem prevence
a lécby je v tomto pripadé hydratace pacienta, farmakologie alopuri-
nolem jako Iékem prvni linie je rovnéz indikovana (7).
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Interni oddéleni a urgentni pffjem, Nemocnice Znojmo
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Kdy nemame lécit farmakologicky

Hyperurikemie a chronické onemocnéni ledvin (CKD)

Soucasna nefrologickd doporuceni (KDIGO 2024 CKD) nedoporucujf
rutinni farmakologickou Ié¢bu hyperurikemie u pacientd s CKD, protoze
chybi ddkazy o renoprotektivnim efektu lé¢by u pacientl bez dny (8).
Lécba hyperurikemie je u pacientl s CKD indikovadna pouze v pfipadé
vyse uvedenych onemocnéni - tedy pfi souc¢asné dné, toféznim one-
mocnéni nebo uratové nefrolitidze. Pokud je farmakoterapie zahajovana,
lékem prvni volby je opét allopurinol v nizké pocatecni davce.

Hyperurikemie a kardiovaskularni onemocnéni
Hyperurikemie je markerem kardiovaskularniho rizika, nikoliv prokéza-
nym kauzdalnim faktorem. Konzistentnf snizeni kardiovaskularni mortality
pii lé¢bé asymptomatické hyperurikemie nebylo prokédzéno a nemame
k dispozici zddnd jasna doporuceni, abychom zahajovali farmakoterapii
pouze z kardiovaskuldriindikace (9). U téchto pacientt je ale velky prostor
pro nefarmakologické rezimové opatieni: redukce télesné hmotnosti,
omezeni alkoholu (zejména piva), snizeni prijmu fruktdzy, pripadné revize
diuretické 1é¢by, pokud je to klinicky mozné. Aktudini dietni opatfent jiz
nejsou tak striktni jako v minulosti, a doporucuji kromé vyse uvedeného
omezeni potravin s vysokym obsahem purind: nékteré ryby a mofrské
plody (treska, pstruh, herinek, sardinky, an¢ovicky, musle) a nékterd masa

(zvérina, krocan, jehnédi, slanina, vnitfnosti) (10).

Prakticky pristup

Pacient by nemél uzivat farmakoterapii, ktera neni indikovéna. Kazdy
lék mUZe mit potenciondini neZzaddouci Ucinky, pfedstavuje ekonomickou
z4té7 pro zdravotni systém a v neposledni fadé je vyssi pocet uzivanych
|éka rizikem pro neadherenci k predepisované medikaci jako takové (11).
Rozhodnuti, kdy zahdjit ¢i nezahajit farmakoterapii hyperurikemie, je ve svét-
le aktudInich doporucenych postup relativné jednoduché. Obtiznéjsi jiz
mUze byt vysazeni léku, ktery pacient jiz dlouhodobé uziv4, ale nenalézéme
pro néj klinickou indikaci. Jak to vysvétlit pacientovi? Klicovym sdélenim by
mélo byt, ze bychom neméli lé¢it laboratorni hodnotu, ale az piipadnou
nemoc, a ze léky maji smysl tehdy, kdyz skutecné zlepsi prognézu.
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Jak vysvétlit pacientovi, proc nenasazujeme/
vysazujeme farmakoterapii jeho hyperurikemie

Méate zvysenou kyselinu mocovou v krvi, ale to samo o sobé jesté nenf
nemoc. Velké studie ukdzaly, ze kdyz ¢lovék nemé dnu ani mocové kameny,
léky na snizenf kyseliny mocové nepfindseji ochranu ledvin ani srdce. Proto
vas nelécime lékem jen kvili této hodnoté, ale soustiedime se na véci, které
opravdu pomahaji - 1é¢bu krevniho tlaku, cukru, Gpravu stravy a pravidelné
kontroly. Kdyby se u vés objevily potize jako dna nebo mocové kameny,
|é¢bu bychom samoziejmé zahsjili.

Doporuceny algoritmus postupu pfi zjisténi hyperurikemie:

? Ma pacient néktery z nasledujicich stav(?
= akutni nebo chronickd dna
= tofézni postizeni
= urdtova nefrolitidza
V zahajit farmakoterapii (allopurinol/febuxostat)
V zvazit profylaxi dnavého zachvatu pfi zahajeni (kolchicin/
NSA/kortikoid)
Cilova hodnota uratu:
= < 360 umol/I (standardni dna)
= < 300 umol/I (tofdzni/tézka dna)

Ma pacient pouze:

= chronické onemocnénf ledvin (CKD)?
= arteridIni hypertenzi?

= metabolicky syndrom?

= vysoké kardiovaskularni riziko?

o~

nezahajovat farmakoterapii
nefarmakologicka opatfent
optimalizace komorbidit
sledovan( urikemie

ASSS§

Zaver

Soucasné doporucené postupy jednoznacné sméruji k selek-
tivni, cflené a dlouhodobé 1é¢bé pacientd s klinickymi projevy
zplsobenymi zvysenou hladinou kyseliny mocové. Asymptomaticka
hyperurikemie zlstavé prevazné laboratornim ndlezem bez indikace
k farmakoterapii. Nelé¢ime ¢islo, 1é¢ime nemoc — hyperurikemii
|é¢ime farmakologicky pouze tehdy, kdyz zpUsobuje nebo hrozi
zpUsobit klinické poskozent.
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Kombinacni lecba rosuvastatin + perindopril
- dalsi krok k prevenci kardiovaskularnich
onemocneéni

JiFi Vitovec
. interni kardioangiologicka klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny v Brné
Ustav farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty MU, Brno

Kombinace statinu a inhibitoru ACE pfedstavuje moderni terapeuticky pfistup k soucasné 1é¢bé hypercholesterolemie
a arteriadlni hypertenze, tedy dvou hlavnich rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO). Fixni kombinace
rosuvastatinu a perindoprilu umoziuje komplexni prevenci KVO u pacientt s vysokym ¢i velmi vysokym rizikem. Vyhodou
této kombinace je nejen synergicky ucinek na snizeni krevniho tlaku a hladin lipidQ, ale i zlepseni adherence k [é¢bé diky
jednodussimu davkovani. Clanek shrnuje farmakologické vlastnosti obou slozek, vyhody fixni kombinace, klinické indikace
a praktické aspekty jejiho pouziti v interni praxi.

Kli¢ova slova: rosuvastatin, perindopril, fixni kombinace, dyslipidemie, hypertenze, adherence, prevence KVO.

Fixed combination of rosuvastatin and perindopril - the next step in cardiovascular disease
prevention

The combination of a statin and an ACE inhibitor represents a modern therapeutic approach to the simultaneous management
of hypercholesterolemia and arterial hypertension — the two main risk factors for cardiovascular disease (CVD). The fixed-dose
combination of rosuvastatin and perindopril provides comprehensive prevention of CVD in patients at high or very high risk.
This combination offers synergistic effects on blood pressure and lipid levels, and its simplified regimen improves patient
adherence. This article summarizes the pharmacological properties of both agents, the rationale and benefits of their fixed
combination, clinical indications, and practical considerations for internal medicine practice.

Key words: rosuvastatin, perindopril, fixed-dose combination, dyslipidaemia, hypertension, adherence, cardiovascular pre-
vention.

Uvod

Kombinace statinu a inhibitoru ACE predstavuje moderni strategii
pro pacienty se soucasnou hypertenzi a dyslipidemif. Tato fixni kombi-
nace cili na dva zésadni rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni
a pfinasi nejen aditivni efekt na snizeni rizika, ale i zlepseni adherence
diky zjednodusenému davkovacimu reZzimu. Fixni kombinace rosuvasta-
tinu a perindoprilu tak rozsituje terapeutické moznosti prevence KVO
u polymorbidnich pacientl s vysokym rizikem.

Perindopril

Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE),
ktery blokuje pfeménu angiotenzinu | na angiotenzin Il - silny vazokon-
striktor. Tim snizuje periferni cévni rezistenci, krevni tlak a sekreci aldos-
teronu, pficemz zvysuje hladiny vazodilata¢niho bradykininu. Perindopril
ma prokazané organové protektivni t¢inky — zpomaluje remodelaci
myokardu, zlepsuje endotelidini funkci a chrani ledviny. Po perordinim
podanje rychle absorbovan, maximalni koncentrace dosahuje asiza 1 ho-
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< az 0 38 % snizeni vyskytu KV prihod
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<€ zvysSeni adherence k lécbé

- Tx

BEZ LAKTOZY, DENNE?

VHODNE PRO VEGANY 2 ROSUVASTATIN

+ PERINDOPRIL

ESH 2023 DOPORUCUJE POUZITi POLYPILU U PACIENTU
S HYPERTENZI A DYSLIPIDEMII:!

bez ASA v primarni prevenci, s ASA v sekundarni prevenci

rosuvastatin  perindopril baleni rosuvastatin  perindopril baleni
10 mg 4mg 30 tbl 20 mg 4mg 30 thl
10 mg 8mg 30 tbl 20 mg 8mg 30 thl
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dinu, biologickd dostupnost ¢inf 65-70 %. Aktivni metabolit perindoprildt
vznika zhruba z 20 % davky. Soucasny pfijem potravy mlze snizovat jeho
premeénu. Nezddouci Ucinky odpovidaji tfidé ACE inhibitorl — nejcastéji
suchy kasel (cca 10 %), vzacné angioedém ¢i hyperkalemie. Pfi stendze
rendini arterie je nutna opatrnost. V téhotenstvi je kontraindikovan (1, 2).

Rosuvastatin

Rosuvastatin inhibuje 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A re-
duktazu (HMG-CoA reduktazu) v hepatocytech, ¢imz omezuje syntézu
cholesterolu v jatrech. Vysledkem je snizeni LDL-cholesterolu a trigly-
ceridd a mirné zvyseni HDL-cholesterolu. Rosuvastatin se vyznacuje
vysokou tcinnosti a minimalnim potencialem Iékovych interakci,
nebot nenf vyznamné metabolizovan cytochromem P450. Nezadoucf
Ucinky zahrnuji svalové obtize (myalgie, slabost), vétsinou bez vyznam-
ného zvyseni CK. Izolované zvyseni CK bez klinickych pfiznakd casto
nesouvisi se statinovou terapif (3, 4).

Fixni kombinace - pF¥inos v klinické praxi

Fixnf kombinace perindoprilu a rosuvastatinu umoznuje sou¢asnou
lIé¢bu hypertenze i dyslipidemie jednou tabletou.
Mezi hlavni vyhody patff:
zlepSeni adherence (@Z o0 25 %),
synergicky efekt na snizenf kardiovaskularniho rizika (Obr. 1),
ekonomicka efektivita,

mensi riziko zamény ¢&i vynechanf léku.

Fixni kombinace je vhodné pro pacienty jiz stabilizované na obou
slozkéch (rosuvastatin 10-20 mg, perindopril 4-8 mg). Nenf ur¢ena pro
zahdjenf 1é¢by, ale jako substitu¢ni rezim po Uspésné titraci jednotlivych
pripravkd (5-11).

Indikace

m  Dospéli pacienti s arterialni hypertenzi a dyslipidemii, zvIasté
nemocni s vysokym nebo velmi vysokym KV rizikem.

m  Sekundarni prevence po prodélané KV pithodé, pokud je indiko-
vana soucasna lé¢ba ACE inhibitorem a statinem.

Monitorovani a bezpecnost
B Rosuvastatin: sledovat vyskyt myopatie, zejména pfi soucasném
podavani lékd ovliviujicich OATP1B1 (Organic Anion Transporting

Obr. 1. Soubé&znd lécba hypertenze a dyslipidemie redukuje riziko KV
onemocnéni

SYNERGIE

Hypertenze

Hypercholesterolemie

+

onemocnéni

Dlouhodobé pramér
-14mm Hg

Dlouhodobé priimér
-0,6mm Hg

Based on cohort/RCT evidence of 7735 men

Upraveno dle Emberson J, et al. Eur Heart J. 2004; 25(6): 484—491.

Polypeptide 1B1) je hlavnim transportérem pro vstfebavani mnoha léciv
do jater. Léky, které inhibuji OATP1B1 (napft. cyklosporin, gemfibrozil,
ritonavir a jiné antiretrovirové inhibitory transporterd), snizuji hepatalni
eliminaci rosuvastatinu. Vysledkem je, Ze vice statinu je dostupné pro
periferii, v¢etné kosternich svall s naslednou moznou myopatif.

B Perindopril: monitorujeme plazmatickou koncentraci drasliku,
renalnf funkce, krevni tlak, event. suchy kasel nebo angioedém.

B Laboratorni sledovani: lipidovy profil, kreatinkindzu (CK), jaternf
testy, sérovy kreatinin.

Kontraindikace

B Aktivni onemocnéni jater

B Tézka rendiniinsuficience (CICr < 0,5 ml/s)

B Téhotenstvi a kojeni (teratogenita obou slozek)
m  Precitlivélost na slozky pfipravku

Fixni kombinace neni vhodnéa na zahdjenf lécby, zde je nutno
titrovat davky jednotlivych slozek, ale je velmi vhodnd pro néslednou
dlouhodobou lé¢bu.

Shrnuti pro praxi

Fixni kombinace rosuvastatin + perindopril predstavuje U¢innou
araciondlni moznost u pacientl se soucasnou hypertenzi a dyslipidemif,
zejména v sekundarni prevenci KVO. Prindsi vyhody v podobé jedno-
dussiho rezimu, lepsi adherence a potencialné vyssi t¢innosti. Vhodna
je u stabilizovanych nemocnych bez kontraindikaci a s potfebou dlou-
hodobé komplexni prevence. Lékat by mél pravidelné monitorovat
rendlIni a jaterni funkce, lipidogram a krevnf tlak.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Z&dny. Financovéni: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Al a zpracovani zvuku transformuje
zdravotni peéci

Jan Rychtar
onvox*, Praha

Uméla inteligence pfinasi revoluci ve zpracovani zvuku ve zdravotnictvi. Clanek pfedstavuje kli¢ové oblasti vyuziti: Al asis-
tenti automaticky vytvareji zdravotnickou dokumentaci z rozhovoru Iékafe s pacientem, ¢imz Setfi hodiny prace a zmiriuji
projevy syndromu vyhoreni. Inteligentni voiceboti zefektiviiuji telefonni komunikaci v ambulancich. V diagnostice Al
analyzuje zvuky kasle pro detekci respiracnich onemocnéni, digitalni stetoskopy rozpoznavaji srdec¢ni Selesty s presnosti
prevysujici bézného lékare. Hlasova analyza odhaluje pfiznaky Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy demence i deprese.
Aplikace pro chytré telefony umoznuji screening spankové apnoe z no¢nich zvuku. Tyto neinvazivni nastroje doplruji
tradi¢ni postupy a zpfistupnuji diagnostiku Sirsi populaci.

Klicova slova: analyza hlasu, digitalni biomarkery, telemedicina, uméld inteligence, zdravotnickd dokumentace, zpracovani zvuku.

Al audio processing transforms healthcare

Artificial intelligence is revolutionizing audio processing in healthcare. The article presents key applications: ambient Al
scribe systems automatically generate medical documentation from doctor-patient conversations, saving hours of work and
reducing burnout. Intelligent voicebots streamline phone communication in clinics. In diagnostics, Al analyzes cough sounds
to detect respiratory diseases, while digital stethoscopes recognize heart murmurs with accuracy exceeding that of typical
physicians. Voice analysis reveals signs of Parkinson’s disease, Alzheimer’s dementia, and depression. Smartphone applications
enable sleep apnea screening from nighttime sounds. These non-invasive tools complement traditional procedures and make
diagnostics accessible to broader populations.

Keywords: artificial intelligence, digital biomarkers, healthcare documentation, telemedicine, voice analysis, audio processing.

Uvod

Lidské télo neustéle vydava zvuky, které nesou prekvapive boha-
tou informaci o nasem zdravotnim stavu. Kasel, dech, srde¢nf ozvy,
hlas i chrapani — to vie jsou signaly, které zkuseny lékaf intuitivné
vyhodnocuije jiz staleti. Moderni technologie umélé inteligence vsak
dokazf tyto zvuky analyzovat s preciznostf a konzistenci, kterd presa-
huje moznosti lidského sluchu. V poslednich letech vznikla celd nova
generace diagnostickych a wellness néstrojd, které ,naslouchaji” témto
signalim a pomahaji odhalovat nemoci, monitorovat chronické stavy
¢i podporovat prevenci.

Dalsim dllezitym cilem aplikace modernich Al nastrojl ve zdravot-
nictvi je zvysenti efektivity administrativnich procesd. Od automatické

dokumentace konzultaci pres inteligentni telefonni systémy az po
proaktivni komunikaci s pacienty.

Al asistenti pro tvorbu zdravotnické
dokumentace

Administrativa pfedstavuje jednu z nejvétsich zatézf soucasného
zdravotnictvi. Lékafi travi znacnou ¢ast pracovni doby vyplhovanim
dokumentace misto péce o pacienty, coz pfispiva k syndromu vyhoreni
a snizuje kvalitu kontaktu s nemocnymi. Odpovedi na tento problém
jsou takzvané ambientnf scribe systémy — digitalni pisafi, kteff tise
naslouchaji rozhovoru mezi [ékafem a pacientem a automaticky z néj
vytvareji strukturovanou zdravotnickou dokumentaci.

Ing. Jan Rychtar
onvox*, Praha

rychtar@onvox.cz
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Al a zpracovani zvuku transformuje zdravotni péci

Na rozdil od starsich diktovacich systémda, které vyzadovaly formalnf
nadiktovani zpravy vcetné interpunkce a formtovani, moderni Al scri-
bes pracuji s pfirozenym dialogem. Algoritmy kombinuji rozpoznavani
feli s porozuménim medicinskému kontextu — dokazi odlisSit anamnézu
od objektivniho nélezu, spravné interpretovat odbornou terminologii
a strukturovat zdznam podle pozadavkl zdravotnické dokumentace.
Lékar tak mlze béhem vysetienf udrzovat o¢ni kontakt s pacientem,
pIné se soustredit na klinické rozhodovani a budovat divéru, zatimco
dokumentace vznikd na pozadf.

Klinické studie potvrzujf vyznamny pfinos téchto technologil.
Rozséhlé studie zahrnujici stovky lékafl prokazaly vyrazné snizeni preva-
lence syndromu vyhoteni a Usporu tisicd hodin dokumenta¢niho ¢asu
(1,2).V produktovych pfehledech se opakované zminuje Uspora nékolika
minut na kazdého pacienta a denni ¢asové Uspory v fadu hodin. Pacienti
zménu vnimaji pozitivné — majf pocit, ze jim Iékaf vénuje plnou pozornost,

coz navic vede i k tomu, Ze sdilejf vice klinicky relevantnich informaci.

Automatizace telefonnich hovori

Telefonni komunikace predstavuje v ambulantnich zafizenich ¢asto
nedocenénou, ale vyznamnou provozni zatéz. Ordinace denné pfijimajf
desitky hovord ohledné objednéni, vysledkl vysettenti, receptl ¢i ad-
ministrativnich zaleZitostl.

Moderni Al systémy dokdazi telefonni komunikaci zefektivnit na
nékolika Urovnich. Zékladni vrstvu tvoff inteligentni zpracovani hlaso-
vych zprdv — algoritmy nejen pfepisi obsah, ale také extrahujf klicové
informace, ur¢i téma a vyhodnoti naléhavost. Urgentni zprava, kterd
by dfive cekala hodiny mezi desitkami jinych vzkazd, je automaticky
oznacena a predfazena k okamzitému fesent.

Pokrocilejsi konverzacni voiceboti jdou jesté déle a nahrazuji zasta-
ralé systémy s hlasovym menu pfirozenou konverzaci. Pacient mze
rovnou fict, co potfebuje, a Al to pochopi — napfiklad misto prochazenf
menu stac¢i pozadat o termin u konkrétniho specialisty a systém sam
vyhleda volné ¢asy, nabidne varianty a provede rezervaci. Tyto systé-
my funguji nepretrzité, coz pacientdim umoznuje vyfizovat zalezitosti
bez ohledu na ordina¢ni hodiny. Automatizace odchozich hovord pak
pomaha snizovat pocet zmeskanych navstév — systém s predstihem
kontaktuje pacienty s pfipominkou terminu. Produktové prehledy
dokumentuji, ze digitaIni nastroje mohou redukovat nedostaveni se
k vySetfeni az o tietinu (3).

Respiracni diagnostika

Uméla inteligence dnes umoznuje analyzovat zvuky kasle a decho-
vé Selesty pro diagnostiku akutnich respiracnich onemocnéni. Chytré
telefony s béznym mikrofonem mohou zachytit zdznam kasle, ktery Al
algoritmy nasledné klasifikuji s ohledem na charakteristické akustické
vzory spojené se specifickymi chorobami — pneumonif, astmatem,
bronchiolitidou, CHOPN nebo covidem-19 (4). Podobné se vyvijeji
systémy pro kontinualni monitorovani frekvence kasle, které dokazi
detekovat epizody kasle s pfesnosti pfes 90 % pfi méné nez jednom
falesné pozitivnim zdznamu za hodinu (5).

DigitaIni stetoskopy s integrovanou Al pfedstavuji dalsi vyznamny
smér — analyzuji plicni Selesty pfi auskultaci hrudniku a identifikuji
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patologické zvuky (vrzoty, piskoty) typické pro pneumonii nebo jinad
plicni onemocnéni. V pilotnich studiich dosahla Al asi 91% presnosti
pii detekci détské pneumonie, pficemz pfekonala béznou klinickou
diagnostiku a sniZila pocet prehlédnutych pfipadd (6). Tato technologie
nachdzi uplatnéni zejména v prostredi s omezenymi zdroji, kde mdze
podpofit komunitn{ zdravotniky.

Kardiovaskularni diagnostika

Digitélni stetoskopy s integrovanou umélou inteligenci dokazf ana-
lyzovat fonokardiogram a rozliSovat mezi neskodnymi a patologickymi
srde¢nimi Selesty. Algoritmy vyuzivaji neuronové sité trénované na
rozsahlych databazich srdecnich zvuk( a poskytuji Iékafi podporu pfi
rozhodovani o nutnosti dalsfho vysetfenti. Jeden ze systémd schvalenych
FDA dosahl senzitivity 85,6 % a specificity 84,4 % pfi detekci vyznamnych
Selestd, pricemz u dospélych pacientl preséhl 90 % (7). Pro srovnani —
praktictf |ékafi bez technologické podpory detekuji zdvazné Selesty
s odhadovanou senzitivitou pouhych 44 % (7). Tyto néstroje jiz funguiji
v klinické praxi a jsou vyuzivany pro rychly screening chlopennich vad
vcetné pediatrickych pacientd.

Fascinujici smér predstavuje analyza hlasu jako okna do kardio-
vaskularniho zdravi. Vyzkumy ukazujf, Ze autonomni nervovy systém
ovliviuje souc¢asné ¢innost srdce i produkci hlasu, takZe jemné zmény
v tonu, vysce a kadenci fe¢i mohou odrdzet srde¢ni patologii. V klinické
studii se 108 Ucastniky byli pacienti s vysokym rizikovym skére odvo-
zenym z tficetisekundového hlasového vzorku 2,6x ¢astéji postizeni
zavaznou kardidIni pfihodou a tfikrat ¢astéji vykazovali korondrni plaky
na angiografii (8). Dalsf studie prokédzala souvislost specifickych hlaso-
vych parametrd s hospitalizacemi u pacientl se srde¢nim selhdnim
(9). Tyto technologie jsou zatim ve fazi pilotnich projektd, ale naznacujf
moznost neinvazivniho screeningu kardiovaskuldrniho rizika pomoci
bézného telefonu.

Dalsi vyznamnou oblasti aplikace Al v kardiologii je analyza EKG
zaznama véetné dlouhodobych Holterovskych monitoraci - tato proble-
matika viak spadéd do oblasti zpracovani elektrickych signald a pfesahuje
tak rdmec tohoto ¢lanku.

Neurologicka onemocnéni

Re¢ a hlas jsou Uzce spjaty s funkci nervového systému, coz z nich
¢inf potencialné cenny zdroj informaci o neurodegenerativnich one-
mocnénich. Al systémy v této oblasti analyzuji jak akustické vlastnosti
hlasu (prozodie, artikulace, vyska tonu), tak lingvistické charakteristiky
feci (volba slov, plynulost, frekvence vahani).

Pro detekci Parkinsonovy choroby se vyuZivaji modely, které dokaz
zachytit subtilni zmény v hlase jesté pred manifestaci motorickych
priznakl. Nejnovéjsi studie z roku 2025 prokézala, ze systém vyuzi-
vajici kratké Useky béZné konverzace dosahl pfi rozlisenf pacient(
s Parkinsonovou chorobou od zdravych kontrol hodnoty AUC 0,97 (10).
Zasadni je, Ze nevyzaduje specialni Ukoly — stacf spontanni fec.

Pro hodnoceni kognitivniho stavu se pouzivajf kontrolované fe¢ové
testy (napfiklad popis obrazku), ze kterych Al extrahuje stovky lingvis-
tickych a akustickych pfiznakd. Modely strojového ucenf pak predikujf
kognitivni status nebo sleduji Ubytek funkci v ¢ase porovnanim fecovych
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vzorkl. Tyto fecové digitalni biomarkery spolehlivé detekuji ¢asnou
Alzheimerovu chorobu a koreluji se standardnimi kognitivnimi testy
(11-14). Vyzkum pokracuje také u dalsich stav(, jako je cévni mozkova
ptihoda (detekce obtiZzné artikulace) nebo ALS (sledovani progrese feco-
vého postizeni). Zajimavy systém pro klinické logopedy pro diagnostiku
dysartrie vznika i v Ceské republice. Podle autord dokéze zkrétit dobu
vysetfen( az pétindsobné oproti tradi¢nim metodam (15).

DusSevni zdravi a wellness

Hlas je citlivym indikatorem emo¢niho stavu — deprese, Uzkost
i stres se projevuji zménami v ténu, tempu, harmonickych slozkach
i artikulaci. Al platformy pro screening dusevniho zdravi vyuZivaji tyto
poznatky a analyzuji kratké hlasové vzorky (typicky 20-60 sekund) pro
odhad zdvaznosti depresivnich ¢i tzkostnych symptomd.

Technicky tyto systémy kombinujf dvé roviny analyzy: zpracovani
pfirozeného jazyka (co ¢lovék fikd) a akustickou analyzu (jak to fka).
Algoritmy jsou trénovany na rozséhlych databazich klinicky anoto-
vanych nahravek a jejich vystupem byva skére odpovidajici standar-
dizovanym dotaznikdm jako PHQ-9 pro depresi ¢i GAD-7 pro Uzkost.
Nékteré systémy dokazi pracovat s pasivné zachycenou feci béhem
bézného telefonniho hovoru, coz umoziuje screening v ramci tele-
medicinskych konzultacf.

Klinickd validace téchto ndstrojd postupuje. Neddvna studie po-
tvrdila, ze analyza kratkych hlasovych vzorkd pomoci strojového uceni
dokéze spolehlivé identifikovat pacienty se stfedné tézkou az tézkou
depresi (16).

Rada podobnych systémdi je jiz komer¢né nasazena ve wellness
aplikacich a programech péce o zaméstnance. | kdyz vétsina téchto
nastrojd zatim nemd status zdravotnického prostredku, jejich vyvoj
rychle postupuje a nabizf cestu k systematickému zachytu dosud
nediagnostikovanych pfipadd deprese a Uzkosti (17).
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Monitorovani spanku

Obstrukeéni spankové apnoe (OSA) postihuje znacnou ¢ast populace,
pricemz velkd vétsina pripadd zastava nediagnostikovana. Zlatym stan-
dardem diagnostiky je polysomnografie v laboratofi spanku — vysetreni
ndkladné, kapacitné omezené a pro pacienta zatézujici. Al nastroje
analyzujici no¢ni zvuky slibuji zpfistupnéni screeningu Siroké populaci.

Princip spociva v zéznamu dechovych zvukd a chrapanf prostied-
nictvim mikrofonu chytrého telefonu polozeného na no¢nim stolku.
Algoritmy — typicky konvolu¢ni neuronové sfté pracujici se spektrogramy
zvuku — identifikuji vzorce charakteristické pro apnoické pauzy, lapani
po dechu a patologické chrapani. Nékteré systémy kombinuji zvukovou
analyzu s daty z akcelerometru telefonu pro detekci polohy téla a pohybd.

Rada projektd jiz vstoupila do faze klinickych studif se slibnymi
vysledky (18-20).

Vedle diagnostickych nastrojl existuji i spotiebitelské wellness apli-
kace, které sleduji chrdpanf a kvalitu spanku. Tyto produkty sice nemajf
status zdravotnického prostfedku, ale mohou uzivatele upozornit na
potencidlni problém a motivovat k ndvstéveé Iékare. Integrace analyzy
zvuku do chytrych domacich zafizenf (reproduktory, displeje) nazna-
Cuje, Ze pasivni monitorovani spanku se mize stat béznou soucasti

domaciho prostredi.

Zaver

Analyza zvuku pomoci umélé inteligence pfedstavuje rychle se roz-
vijejici oblast s potencidlem proménit jak kazdodenni provoz zdravotnic-
kych zafizeni, tak screening a monitorovani fady onemocnéni. Nekteré
nastroje jiz ziskaly regulatornf schvaleni a jsou komercné dostupné, jiné
prochézeji klinickymi studiemi. Lze ocekavat, Zze v nédsledujicich letech
se tyto technologie stanou béznou soucasti zdravotni péce — jako
neinvazivni a pacientsky pfivétivé nastroje, které doplnf, nikoli nahradi,
tradi¢nf klinické postupy.

relevantnich odbornych studif a zdrojd.
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a poruch imunity

VY|DE
V KVETNU

= Novinky v imuno-onkologii

= Novinky v primdrnich imunodeficiencich

= Novinky v [é¢bé astmatu

= Novinky v biologické lécbé u alergickych onemocnéni

= Sekundarni protildtkové imunodeficience — novinky v diagnostice a

PREHLEDOVE CLANKY

» Vztah fibrilace sini a demence

écbe

= Primarni aldosteronismus: diagnostika a Ié¢ba v klinické praxi

= Hypolipidemicka terapie v téhotenstvi

VE ZKRATCE

= Vaskulitidy — rychly diagnosticko-terapeuticky tahak pro internistu

... a mnoho dalsiho
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Zmirnéni priznaki i projevii chronického
Zilniho onemocnéni vsech stadii pri uzivani
mikronizované purifikované flavonoidni
frakce - metaanalyza 56 studii

MUDF¥. Zuzana Zafarova

Uvod

Systematicky prehled literatury provedeny k listopadu 2023 a me-
taanalyza prospektivnich randomizovanych kontrolovanych studif
i nerandomizovanych studii s mikronizovanou purifikovanou flavonoidni
frakef (MPFF) v [é¢bé chronického Zilntho onemocnéni (CHZO) potvrdily
zmirnéni subjektivnich pfiznakd i objektivnich projevl u pacientl ve
viech stadiich CHZO.

Metaanalyza zahrnula 39878 pacientl a doloZila vyznamné zmir-
néni intenzity pfiznakd, jako je bolest, pocit tézkych nohou, diskom-
fort, kiece, pocit otoku, paleni a parestezie. U velké ¢asti 1écenych
doslo k Uplnému vymizeni téchto pfiznakl: bolest zcela ustoupila
u 76,2 %, pocit tézkych nohou u 61,5 %, kiece u 80,5 %, diskomfort
u 69,8 % a pocit paleni u 67,2 % lécenych. Celkova spokojenost pacien-
td s lé¢bou presahovala 90 %. Z objektivnich projevd byly hodnoceny
otok, zarudnutf, vyhojenf ulcus cruris a skére klinické zavaznosti (dle
VICSS, z angl. venous clinical severity score). Zjisténo bylo vyznamné
zmen3enf obvodu kotniku (-7,6 cm) a obvodu lytka (-8,0 cm). K vyhojent
bércového viedu vedla MPFF u 48,9 % |éCenych, ke zlep3eni jeho hoje-
ni u 73,4 %. Pii jejim uZivani také vyznamné kleslo VCSS. Heterogenita
studif byla ¢asto vysoka. Riziko zkresleni bylo identifikovano u 20 z 51
studii, které hodnotily subjektivni pfiznaky, a u 12 ze 33 studif, které
hodnotily objektivni znamky CHZO. Podle analyz senzitivity ale celkové
vysledky neovlivnily.

Vzhledem k dopadu CHZO na kvalitu Zivota (QoL) pacient(i uvedené
vysledky naznacujf, ze MPFF mUze diky zmirnéni projevi a pfiznakd to-
hoto onemocnéni QoL velmi piiznivé ovlivnit, a to u viech stadif CHZO.

Chronické Zilni onemocnéni

CHZO je vysoce prevalentnf progredujici choroba, kterd je ¢asto
|ékafi podcenovéna. Podle klasifikace CEAP (Clinical, Etiology, Anatomy,
Pathophysiology) se déli do stadii: CO (pouze subjektivni pfiznaky), C
(teleangiektazie), C2 (varixy), C3 (otok), C4 (kozni zmény), C5 (zavieny
bércovy vied) a C6 (otevieny bércovy vied). Podle studie Vein Consult

Program, kterd probéhla ve 23 zemich Evropy, Asie a Latinské Ameriky,
je celosvétova prevalence stadif C1-C6 63,7 % a stadif C3-C6 (definuji-
cich pfitomnost chronické Zilni insuficience) 25,9 %. CHZO navic ¢asto
postihuje populaci v produktivnim véku a vede ke ztraté produktivity.
Pracovni neschopnost z d@ivodu CHZO uvadi 10,4 % pacient( s timto
onemocnénim. Posledni epidemiologické studie navic ukazuji, ze
CHZO je silngm prediktorem celkové mortality a rizika kardiovaskular-
nich onemocnéni, coz je zfejmé dano spolecnymi patofyziologickymi
mechanismy rozvoje Zilnich a arteridlnich chorob.

Rizikem je i progrese onemocnéni. Podle studie Bonn Vein dojde
ujedinc@ s C2 (varixy) k progresi do vy3stho stadia CHZO b&hem 6,6 roku
ve 30 % pfipadl a podle Edinburgh Vein Study progreduje do vyssiho
stadia CHZO kazdy rok 4,3 % pacientd. Pfispivajf k tomu rizikové faktory
jako pribyvajici vék, zenské pohlavi, pozitivni rodinna anamnéza CHZO,
obezita, téhotenstvi ¢i dlouhodobé stani.

Diagndza CHZO je stanovena na zakladé klinického obrazu a in-
kompetence nebo obstrukce Zil dolnich koncetin, které Ize neinvazivné
potvrdit pomoci duplexni ultrasonografie.

Ucel studie

Ucinky farmakoterapie na projevy a pifznaky CHZO byly rozsahlym
zpUsobem hodnoceny u MPFF, a to v randomizovanych i observacnich
studiich. Na zakladé jejich vysledkl dokladajicich zmirnéni subjek-
tivnich pfiznakd i objektivnich zndmek onemocnénf a zlepseni QoL
pacient je MPFF soucasti mezindrodnich doporuceni pro lécbu CHZO
ve vsech stadiich. Evropské Zilnf forum (EVF) silné doporucuje MPFF
v lé¢bé CHZO u pacientll se zarudnutim dolnich koncetin, koznimi
zmeénami, otokem a bércovym viedem. Také Evropska spole¢nost
cévnich chirurgd (ESVS) uvadi MPFF ve svych doporucenich jako
doplnujici 1écbu ke kompresi u pacientl s bércovymi viedy. Data
o zmirnéni objektivnich projevii CHZO pfi podavani MPFF jsou ale
pomérné chudsi a zaddna metaanalyza dosud nehodnotila vliv MPFF
na subjektivni i objektivni symptomy u viech stadii CHZO spolecné.

MUDr. Zuzana Zafarova
zafarova@seznam.cz

Cit. zkr: Vniti Lék. 2026;72(2):127-132
Clanek pfijat redakct: 6. 2. 2026
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Rectf autofi proto provedli systematicky priizkum literatury a vyhledali
prospektivni studie bez ohledu na design a stadium onemocnén,
které podrobili metaanalyze s cilem zhodnotit vliv MPFF na pfiznaky
i projevy CHZO ze sirsi perspektivy. Vysledky byly publikovény v ¢a-
sopise International Angiology v prosinci 2025.

Metody

Systematicky prizkum literatury byl proveden k listopadu 2023 pod-
le kritérif PRISMA. Vyhledany byly viechny typy prospektivnich studif,
a to randomizované i nerandomizované (definované jako observacni,
kohortové kontrolované nebo s jedinym ramenem). Podminkou bylo
hodnoceni MPFF v dévce 1000 mg/den po dobu nejméné 1 meésice
u pacientd s CHZO viech stadif. Zafazeni byli i pacienti, kteff podstoupili
invazivni lécbu.

Pokud se tyka subjektivnich pfiznakd, byly primérnimi sledovanymi
parametry bolest, pocit tézkych nohou, diskomfort, kiece, pocit otoku
dolnich koncetin a pocit paleni a sekundarnimi sledovanymi parametry
pruritus, Unava a parestezie dolnich koncetin, celkové pfiznaky a pro-
cento pacientl spokojenych s [é¢bou.

Z hlediska objektivnich znamek CHZO byly jako primarni sledované
parametry hodnoceny otok (na zékladé obvodu kotniku, obvodu lytka
a objemu dolni &asti nohy), podil pacientd s Uplnym vyhojenim ulcus
cruris nebo se zlepsenym hojenim vfedu, skore zarudnuti/erytrocyandzy
a skore klinické zavaznosti Zilntho onemocnéni (VCSS).

Vysledky

Analyzované studie

Do metaanalyzy bylo zafazeno 56 studii zahrnujicich 40083 paci-
entl. Délka Iécby byla 4 tydny az 12 mésicl. Jednalo se o 27 randomi-
zovanych kontrolovanych studif (RCT) s 4612 pacienty a 29 nerando-
mizovanych studif ¢itajicich 35471 pacientl l1é¢enych MPFF.

Subjektivni pfiznaky byly hodnoceny v 51 studiich zahrnujicich
39878 pacientl lécenych MPFF, z nichZ bylo 22 RCT. Objektivni projevy
hodnotilo 33 studii ¢ftajicich 24617 1é¢enych MPFF, z nichz bylo 18 RCT.

Hodnocena populace

Etiologie CHZO byla ve 26 studiich primarni, ve 2 sekundarni,
ve 27 primarni nebo sekundarnia v 1 studii neuvedena. Podil paci-
entd dle stadia CHZO uvadi 31 studif (n = 23 136). Nej¢astéji (témé¥
v 60 %) se jednalo o stadia C2 a C3. Velkou vétsinu zafazenych
(84,1 %) tvorily zeny, prdmérny vék Ucastnikd (dle 51 studii s 38483
Ucastniky) byl 48,6 roku a prdmérny BMI (dle dat z 11 studii s 12950
Ucastniky) 26,3 kg/m?.

Vliv MPFF na subjektivni pfiznaky CHZO

Primarni sledované parametry

Bolest hodnotilo 24 studif (n = 15210 s MPFF). Lé¢ba MPFF vedla k vy-
znamnému zmirnéni skore bolesti (prdmérna standardizovand zména
[SMC]-1,5,95% Cl-1,7 az-1,3, p < 0,001). Podil pacientl s Gplnym vymizenim
bolesti na konci sledovani byl hodnocen v 9 studiich (n = 8449 s MPFF)
a ¢inil prameémé 76,2 % (95% CI 50,7-94,3 %, p < 0,001) (Obr. 1).

Pocit tézkych nohou byl sledovanym parametrem v 18 studiich
(n = 11451 s MPFF). MPFF prokézala vyznamné sniZenf skore inten-
zity pocitu tézkych nohou (SMC -1,7, 95% Cl -2,0 az -1,4, p < 0,001).
Uplné vymizeni pocitu t&zkych nohou, které hodnotilo 11 studif
(n=11033 s MPFF), bylo zjisténo u 61,5 % lécenych (95% Cl 43,4-78,0 %,
p < 0,001) (Obr. 1).

Krece byly sledovany ve 13 studiich (n = 9483 s MPFF). Lé¢ba MPFF
vedla k vyznamnému sniZeni skore kfeci dolnich koncetin (SMC-1,2, 95%
Cl-1,4 az-1,0, p <0,001). Podil pacientl s Uplnym vymizenim kieci byl
hodnocen ve 12 studiich (n = 10759 s MPFF) a ¢inil prdmérné 80,5 %
(95% Cl 64,2-92,7%, p < 0,001) (Obr. 1).

Diskomfort hodnoceny ve 12 studiich (n = 6922 s MPFF) se pfi
podavani MPFF vyznamné zmirnil. SMC skére diskomfortu ¢inila prd-
mérneé -2,1 (95% Cl-2,6 az-1,6, p < 0,001) a UpIné vymizeni diskomfortu
podle 4 studii (n =420 s MPFF) bylo zjisténo u 69,8 % pacientl (95% Cl
489-871 %, p < 0,001) (Obr. 1).

Pocit otoku byl sledovanym parametrem ve 13 studiich
(n = 5870 s MPFF). Lé¢ba MPFF vedla k vyznamnému zmirnénf inten-

Obr. 1. Procento pacientt s Gplnym vymizenim jednotlivych subjektivnich piiznakd CHZO pfi lécbé MPFF
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Tab. 1. Viiv MPFF na zmirnéni jednotlivych subjektivnich pfiznaki CHZO v metaanalyze 56 studif

Subjektivni pfiznaky Typ studie Pocet studi Pocet pacientu ‘ SMC (95% Cl) ‘ Hodnota p
Primarni sledované parametry
Celkem 24 15210 -1,5(-1,7 az-1,3) < 0,001 (S)
Bolest RCT 8 2613 -19(2,2az-16) < 0,001 (S)
ne RCT 16 12 597 -1,3(1,5az-1,0) < 0,001 (S)
Celkem 18 11,451 -1,7 (-20az-14) < 0,001 (S)
Pocit tézkych nohou RCT 7 2462 21 (2,7 az-14) < 0,001 (S)
ne RCT 11 8989 -1,6(-1,8az-1,3) < 0,001 (S)
Celkem 13 9483 -1,2 (1.4 az-1,0) < 0,001 (S)
Krece RCT 3 812 -1,3(1,6az-1,0) < 0,001 (S)
ne RCT 10 8671 -1,2(-1,5az-09) < 0,001 (S)
Celkem 12 6922 2,1 (2,6 az-1,6) < 0,001 (S)
Diskomfort RCT 7 2704 -2,0(-26az-1,5) < 0,001 (S)
ne RCT 5 4218 21 (31az-1,2) < 0,001 (S)
Celkem 13 5870 -1,5(-19az-1,0) < 0,001 (S)
Pocit otoku RCT 3 171 -20(-28az-1,1) < 0,001 (S)
ne RCT 10 5699 -1,3(-1,8az-0,8) < 0,001 (S)
Celkem 6 4514 -0,8 (-1,2az-0,5) < 0,001 (S)
Paleni RCT 119 14 (7a2-1,2) < 0,001 (S)
ne RCT 4 4395 -0,5 (-0,6 az-0,5) < 0,001 (S)
Sekundarni sledované parametry
Pruritus Celkem 5 6709 -0,6 (-09az7-0,3) < 0,001 (S)
Unava nohou Celkem 1 200 N/A N/A
Parestezie Celkem 6 7337 -09 (1,1 az-0,6) < 0,001 (S)
Celkové pfiznaky Celkem 7 3800 -1,6 (2,1 az-1,2) < 0,001 (S)

Cl - interval spolehlivosti; N/A — nehodi se; RCT — randomizovand kontrolovand studie; S - statisticky vyznamné; SMC — standardizovand prdmérnd zména

Tab. 2. Podil pacientdi s Gplnym vymizenim jednotlivych subjektivnich priznaki CHZO pfi lécbé MPEF v metaanalyze 56 studif

Subjektivni pfiznaky Pocet studii Pocet pacientt Podil pacientt s uplnym vymizenim (95% Cl) Hodnota p
Bolest 9 8 449 76,2 % (50,7-94,3) < 0,001 (5)
Pocit tézkych nohou " 11 033 61,5 % (43,4-78,0) < 0,001 (5)
Krece 12 10759 80,5 % (64,2-92,7) < 0,001 (5)
Diskomfort 4 420 69,8 % (48,9-87,1) < 0,001 (5)
Pocit otoku 10 10 850 58,4 % (50,1-66,5) < 0,001 (5)
Paleni 3 365 67,2 % (49,9-82,4) < 0,001 (5)
Pruritus 2 55 93,1 % (67,5-100,0) < 0,001 (5)
Unava nohou 3 128 83,7 % (79,6-89,6) < 0,001 (S)
Parestezie 2 78 64,9 % (50,8-77,8) < 0,001 (S)

Cl - interval spolehlivosti, S — statisticky vyznamné

Obr. 2. Procento pacientd spokojenych s lécbou MPFF

zity pocitu otoku (SMC-1,5,95% Cl -1,9 az-1,0, p < 0,001). Podil pacientd,

u nichz pocit otoku do konce studie zcela odeznél, byl podle 10 studif

(n=10850) 58,4 % (95% CI 50,1-66,5 %, p < 0,001) (Obr. 1).
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Pocit paleni, ktery byl sledovan v 6 studiich (n = 4514 s MPFF), se
rovnéz pfi podavani MPFF vyznamné zmirnil (SMC-0,8, 95% Cl -1,2 aZ
-0,5, p < 0,001). UpIného vymizeni pocitu paleni bylo na zakladé 3 stu-
dif (n = 365 s MPFF) dosazeno u 67,2 % lécenych (95% Cl 49,9-82,4 %,
p < 0,001). Tabulka 1 a tabulka 2 uvadéji pfehled téchto dat v¢etné
samostatnych sdruzenych vysledkl vypocitanych zvIast pro RCT a zvIast

pro nerandomizované studie.

Sekundarni sledované parametry

Pruritus dolnich koncetin byl podle skére intenzity hodnocen v 5 ne-
randomizovanych studiich (n = 6 709 s MPFF). Lé¢ba MPFF vedla k vy-
znamnému snizeni tohoto skére (SMC -0,6,95% Cl-09 az-0,3, p < 0,001).
K Uplnému vymizeni pruritu doslo podle jedné studie (n = 55 s MPFF)
u 93,1 % lécenych (95% Cl 67,5-100 %, p < 0,001) (Obr. 1).

Unava nohou byla z pohledu zmirnéni hodnocena v jediné studii
s 200 pacienty, kterd ukazala snizenf skére o 0,4, ovsem bez smérodat-
né odchylky. Ve 3 studiich (n = 128 s MPFF) bylo ale sledovano Uplné
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Obr. 3. Viiv MPEF na zmiméni objektivnich projevii CHZO

Obr. 4. Piinos MPFF na hojeni bércovych viedu

vymizeni tnavy nohou, kterého bylo dosazeno u 83,7 % pacientt (95%
Cl76,9-89,6 %, p < 0,001) (Obr. 1).

Parestezie byly dle skére intenzity hodnoceny v 6 studiich
(n = 7337 s MPFF). Lé¢ba MPFF toto skére vyznamné zmirnila (SMC
-0,9,95% Cl-1,1az-0,6, p < 0,001) a k UpInému vymizeni parestezii podle
2 studif (n = 78 s MPFF) vedla u 64,9 % pacientd (95% Cl 50,8-77,8 %,
p < 0,001) (Obr. 1).

Celkové priznaky CHZO dle sdéleni pacientl vyhodnocovalo 7 studif
(n=3800s MPFF). Zjisténo bylo vyznamné snizenf intenzity celkového
skore ptiznakd pfi uzivani MPFF (SMC-1,6,95% Cl-2,1 az-1,2, p < 0,001).

Spokojenost pacientl s lé¢bou MPFF byla sekundarnim sledovanym
parametrem v 15 studiich (n = 24819 s MPFF). Nejvyssi hodnoceni v 9 stu-
diich ,dobra" nebo v 6 studiich velmi,,spokojen/pfinosnd” nebo ,spokojen/
pifinosna” uvedlo 91,4 % respondent (95% Cl 87,7-94,6 %, p < 0,001) (Obr. 2).

Tabulka 1 a tabulka 2 uvadéji pfehled téchto dat, u nékterych
sledovanych parametrd véetné samostatnych sdruZzenych vysledkd
vypocitanych zvlast pro RCT a zvl&st pro nerandomizované studie.

Analyzy senzitivity

Viysoké riziko zkresleni bylo identifikovdno u 7 RCT a 13 nerando-
mizovanych studif. Analyzy senzitivity po vyfazeni téchto studif ale
neukazaly odlisné vysledky.

Vliv MPFF na objektivni projevy CHZO

Otok byl v zafazenych studiich hodnocen na zakladé nékteré
ze 3 proménnych: obvod nohy na Urovni kotnfku, obvod dolni ¢3sti
lytka a objem nohy, resp. dolni ¢asti dolni koncetiny. Délka lé¢by byla
4 tydny az 12 mésic. Obvod kotniku byl méfen v 17 studiich (n =
18362 s MPFF). Béhem lé¢by MPFF doslo k prdmérnému zmenseni
0 76 mm (95% Cl -9,1 az -6,2 mm, p < 0,001). Obvod lytka sledova-
ny ve 12 studiich (n = 3098 s MPFF) snizila Ié¢ba MPFF primérné
08,0mm (95% Cl -11,2 az -4,8 mm, p < 0,001) a objem dolni ¢asti
koncetiny podle 3 studif (n = 260 s MPFF) o 137,1 ml (95% Cl -203,6
az-70,6 ml, p < 0,001) (Obr. 3).

Hojeni bércovych viedl sledovalo 8 studif (n = 979 s MPFF). Délka
lé¢by byla od 2 do 6 mésict. K plnému vyhojeni viedu do konce studie
vedla MPFF u 48,9 % lécenych (95% Cl 30,3 az 67,8 %, p < 0,001). Zlepseni
hojenfi vied hodnotily 3 nerandomizované studie (n = 459 s MPFF)
s délkou sledovéni 2 az 6 mésicl. Zlepseni bylo pfilé¢bé MPFF popsano
u 74,6 % pacientl (95% Cl 65,2 a7 83,0 %, p < 0,001) (Obr. 4).

Zarudnuti a erytrocyanéza byly sledovanym parametrem
v 6 studiich (n = 4187 s MPFF). VSechny pouzivaly 4bodovou $kalu
a hodnotily [é¢bu samotnou MPFF po dobu 8 tydnd. Sdruzend data
ukazala pokles skore prdmérné o 0,4 bodu (95% CI-0,6 az-0,3 bodu,
p < 0,001) (Obr. 3).

Tab. 3. Viiv MPFF na zmiméni jednotlivych objektivnich projevii CHZO v metaanalyze 56 studif

(c:)b;ilg;vm projevy Typ studie Pocet studi Pocet pacientt Prdmérna zména (95% Cl) Hodnota p
Celkem 17 18 362 7,6 (-9 az-6,2) mm < 0,001 (5)
Obvod kotniku RCT 10 1368 -6,9 (-8,8 az-5,0) mm < 0,001 (S)
ne RCT 7 16 994 -8,5(-10,6 az-6,4) mm < 0,001 (S)
Celkem 12 3098 -8,0 (11,2 az-4,8) mm < 0,001 (S)
Obvod lytka RCT 5 424 -58(-70az-4,5) mm < 0,001 (S)
ne RCT 7 2674 -8,8 (-13,6 az-39) mm < 0,001 (S)
Objem nohy Celkem 3 260 -137,1 (-203,6 az -70,6) ml < 0,001 (S)
Zarudnuti/erytrocyan6za Celkem 6 4187 -04 (-0,6 az-0,3) bodu < 0,001 (S)
Celkem 7 916 -2,2 (3,0 az-1,3) bodu < 0,001 (S)
VCSS RCT 3 234 -1,8 (-3,5az-0,1) bodu 0,038 (5)
ne RCT 4 682 24 (-34az-1,5) bodu < 0,001 (S)

Cl - interval spolehlivosti; RCT — randomizovand kontrolovand studie; S - statisticky vyznamné; VICSS — skére klinické zdvaznosti Zilniho onemocneént
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Tab. 4. Podil pacient(i s dplnym vyhojenim nebo zlepsenim hojeni bércovych viedi pfi lécbé MPFF v metaanalyze 56 studif

Efekt Typ studie Pocet studi Pocet pacientt Podil pacientti (95% Cl) Hodnota p
Uplné vyhojeni Celkem 8 979 489 % (30,3-67,8) < 0,001 (S)
bércového viedu RCT 5 658 60,5 % (40,3-78,9) < 0,001 (S)

ne RCT 3 321 29,3 % (6,3-60,5) < 0,001 (S)
ﬁ:_'z:::'h:ﬂ’::éu Celkem 3 459 74,6 % (65,2-83,0) <0,001 (5)

Cl - interval spolehlivosti; RCT — randomizovand kontrolovand studie; S - statisticky vyznamné

VCSS bylo hodnoceno v 7 studiich (n = 916 s MPFF). Zafazeni do
nich byli pacienti s CHZO stadif C2-C6 a délka lécby byla 4 tydny az
6 mésicl. Ve 3 studiich pacienti podstoupili Zilnf intervencni zakrok.
Sdruzené vysledky ukézaly pokles VCSS priimérné o 2,2 bodu (95% Cl
-3,0 az-1,3 bodu, p < 0,001) (Obr. 3).

Tabulka 3 a tabulka 4 uvadéji prehled téchto dat, u nékterych
parametrd véetné samostatnych sdruzenych vysledkd vypocitanych
zvI&st pro RCT a zvldst pro nerandomizované studie.

Analyzy senzitivity
Vysoké riziko zkresleni bylo zjisténo u 5 RCT a 7 nerandomizovanych
studif. Analyzy senzitivity uvedené vysledky nezménily.
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Zaveér

Velkd metaanalyza randomizovanych i nerandomizovanych pro-
spektivnich studii s MPFF v lé¢bé CHZO viech stadii ukdzala, ze tato
perordin{ lécba v davce 1000 mg/den vyznamné zmirnuje subjektivni
priznaky i objektivni projevy CHZO a u znacné ¢asti pacientd vede k jejich
Uplnému vymizeni. Pfes 90 % pacient vyjadfilo spokojenost s lécbou
MPFF. Jde o potvrzeni symptomatického zlepsent, ale i o robustni ddikazy
o pfiznivém vlivu MPFF pfidané ke standardni terapii na zmimeénf objek-
tivnich znamek CHZO — otoku dolnich konéetin, koznich zmén a hojeni
bércovych viedl. Tyto vysledky jsou platné u sirokého spektra pacientd
s CHZO jak v podminkach kontrolovanych studii, tak v observa¢nich
studiich z redlné praxe.

2.Nicolaides A, Lobastov K, Mansilha A, et al. Effectiveness of micronized purified flavonoid
fraction on venous symptoms and signs in patients at all stages of chronic venous disease:

A systematic review and meta-analysis. Part II: signs. Int Angiol. 2025 Dec;44(6):469-485.
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Petr Bartinék a Jana Seblova, editoFi
Grada, 2025, ISBN: 978-80-271-5976-5

Moderni pohled na trvale potrebné hodnoty
v mediciné

Moderni medicina je ovliviiovana obrovskym rozvojem technologif,
které se promitaji do diagnostickych a terapeutickych postupl. Tim
vstupuje do zivota Iékard i pacientll. Soucasny pacient vnima pokroky
védy a pfedpoklada, Ze pravé nové metody a Ié¢ebné prostfedky mu
pomohou v jeho cesté Zivotem, v cesté ke zdravi. Ne viechny situace
viak Ize postihnout aktivitou enzymda, zobrazovacimi metodami a nej-
novéjsimi technikami. Nezfidka ani modernf |ék nemusi mit potfebny
Ucinek, aby pacient pocitil priznivy efekt pravé u ného samotného.
Klinickd praxe vsak dokladd, ze medicina jako obor vychazi ve svych
kofenech z kontaktu |ékafe a pacienta, na néhoz teprve navazuji zmi-
néné vydobytky modernfho svéta.

Jak Iékat, tak pacient vytvareji rdmec celého procesu. Na jejich vza-
jemném plsobent zavisi z velké ¢astii Uspésnost diagnostiky a terapie.
Spravné rozpoznani potizi nemocného, volba nasledujictho postupu,
ktery vyzaduje i vzajemny kontakt mezi lékafi a dal$imi odborniky, s se-
bou pfindsi pozadavek tolik potfebné komunikace, ktera dlazdf cestu
k diagndze a dalsim opatfenim. A cely tento proces by mél vyvérat z etic-
kych principU, které jsou zakladnim pilifem nejen v oblasti mediciny.

Kniha ,Etika a komunikace v mediciné” editord Petra Bartdnka a Jany
Seblové je vybérem nejvyznamnéjsich text(l autord, jejichZ pispévky
vychézely postupné v nakladatelstvi Grada v letech 2011 az 2024 a kte-
ré navazovaly na konference porédané Ceskou lékafskou komorou.
Projekt probihal za velkého pfispéni prof. PhDr. et PhDr. Radka Ptacka,
Ph.D,, ktery byl jeho inicidtorem. Autofi kapitol jsou pfedni odbornici
zmediciny i mimo ni, kteff promitli do textd ze svych obord dlouholeté
znalosti, zkuSenosti a pohledy.

Kniha pfinasi Siroky vhled na tuto nesmirné dllezitou oblast a uka-
zuje vyznam obsahu obou pojmU pro medicinu a jeji nositele. Pravé
prekotny vyvoj moderniho svéta a zejména technologif s sebou nese
potfebu urcitého zastreseni etickymi principy, které vytvareji rdmec
pro odpovédi na nové otazky. A pritom zlstava zakladnim kamenem
komunikace. Kniha poskytuje pohled na etiku, etické chovanf a jeho vliv
na vztahy mezi [ékafem a pacientem i mezi lékafi navzajem. Pohledy
formulované rliznymi odborniky, do jejichz nazor se promitaji roky
zkudenosti a praxe, vedou jisté k zamysleni nad soucasnou situacf
v mediciné a pro kazdého Iékare by mély byt zdrojem mnoha myslenek.
V&tSinou na né nema Cas v ramci své kazdodennf klinické praxe, ale
pravé tato monografie je vybornym a potfebnym doplnénim jeho pro-
fesiondlni cesty. Jsou to i psychologické a socidlni souvislosti ve vztahu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

|ékare a pacienta a konecné i etickd dilemata, kterd pfindsi soucasna
spole¢nost s vyvojem umélé inteligence. Etické aspekty v mediciné
jsou pfedmétem dvodni ¢asti knihy.

Kvalitni medicina potfebuje vedle vyspélych a védecky pod-
lozenych metod i kvalitni komunikaci, z niz vyplyne i fada spravné
provedenych diagnéz. Nemusim pfipominat, Ze pravé od komunikace
se odviji Uspésny medicinsky postup, ktery je ocenén nejen Iékafem,
ale hlavné pacientem. Proto je komunikace druhou dulezitou ¢astf
knihy. Zatimco etické aspekty osobnosti se formuji dlouhodobé s je-
jim vyvojem, vychovou a prostiedim, zadsady spravné komunikace si
mUze kazdy osvojit vlastnim vzdéldvanim. Zkusenost a praxe nejsou
,uciteli” komunikace, ale mohou jen ovlivnit nabyté komunikacnf
schopnosti v dalsim profesnim vyvoji zdravotnického pracovnika.
Komunikace je mostem mezi lidmi, v |ékafské praxi mezi |ékafem
a pacientem a mezi zdravotnickymi pracovniky navzdjem.V knize je
dokumentovan rozdil mezi paternalistickymi a partnerskymi vztahy
mezi |ékafi a pacienty a jejich historicky vyvoj. | ty se vyznamné
promitaji do zplsobl komunikace. Vyznamnou soucasti kazdodennf
prace |ékafe je schopnost empatie, resp. empatického chovani, které
pak i ovliviuje vztah k pacientovi.

Ve tfetf Casti knihy jsou pojednany pravni aspekty zahrnujici pfe-
devsim opét komunikaci. Rada problém( totiz vzniké v komunika¢ni
roviné a nedostatky v komunikaci jsou pak nejcastéjsimi pficinami
stiznosti. V této &asti jsou pfiblizeny etické normy a kodexy, postavenf
informovaného souhlasu i jeho psychologické aspekty. Je predstavena
Hippokratova prisaha a jeji projekce do soucasnosti véetné poslani
|ékafe jako vzdy pomahajiciho a nikdy neskodiciho pacientovi.

Kniha tak zahrnuje oblasti, které pronikaji do kazdodenni prace
nejen lékare, ale kazdého zdravotnického pracovnika. Pacient potiebuje
ke své cesté ve zdravi i nemoci nejen pfesné diagnostické metody
a ucinna lécebnd opatieni, ale i naslouchajiciho empatického lékare.
Mlada generace Iékatd, ktefi budou pracovat kdekoli v medicing, by
méla projit vedle svého odborného vzdélani i témito tématy. Pfitom za-
kladni myslenky by mohli ziskat studenti jesté béhem studia na lékafské
fakulté. A kniha ,Etika a komunikace v mediciné” je vybornym zdrojem
témat, kterd pfimo vybizeji k zamysleni a vyuziti kazdym zdravotnickym
pracovnikem v soucasné i budouci medicinské praxi.

Prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.

lll. interni klinika 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy
a Vseobecné fakultni nemocnice, Praha
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terapii e;en(\alm hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je adekvétné kontrolovén kombinaci telmisartanu a ind. soucasné ve
stejnych davkdch jako jsou v kombinadi, ale jako samostatné tablety. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka pnpravkuTedenumo je jedna tableta
denné. Fixni kombinace neni vhodnd pro \mclalm terapii. Pacienti majf mit pred prevedenim na pripravek Tedenomo krevni tlak kontrolovén stabilnimi davkami
monokomponem ui(vany(h soucasné. Dévka piipravku Tedenomo md byt zalozena na da’vka’(hjednotlivy’ch slozek kombinace v dobé prechodu. Pokud je nutnd
zména dévkovani, md byt provedena individudlni titraci ednmhvy(h slozek kombinace. Pfi tézké poruse funkee ledvin (clearance kreatininu pod 30 mi/min) je

pnpravekTedenomo kontraindikovan U pacientd s lehkou az stredné tézkou poruchou funkce ledvin nenf tprava ddvkovéni nutnd, aleth\andya pnbuzna d\ureuka

indikovan v priibéhu 2. a 3. trimestru téhotenstvi a neni doporu(env pribéhu 1. trimestru téhotenstvi. Poddvéni pnpravku béhem kojeni se nedoporu—
¢uje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje Pripravek méze individudIng vyvolat riizné reakce souvisejici s poklesem krevniho tlaku, zejména
na zatdtku léchy. Pri fizenf vozidel nebo obsluze strojd je tfeba vzit v Gvahu, Ze se mohou objevit zévraté nebo ospa\ost Nezadouci ucinky: Casté a velmi
Casté: Hypokalemie, makulopapuldmi vyrazky, hypersenzmvmreak(e Baleni: 30 tablet s fizenym uvoliiovénim. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Uchovévani:
Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chrénén pred vihkosti a svétlem. Tento écivy pripravek nevyZaduje zvidstni teplotnf podminky uchovévéni.

jsou piné cinnd pouze tehdy, kdyz je funkce ledvin norméini nebo j  jen minimdlné snizend. Pripravek Tedenomo je pfi tézké poruse funkce Jater indik

U pacientd s lehkou az stredné tézkou poru(hou funkee jater nemd dvka pripravku Tedenomo piekrocit 40 mg/1,5 mg. U starsich pacientd nenf dprava davky
nutnd, ale hladina kreatininu v plazmé musf byt upravena s ohledem na vék, télesnou hmotnost a pohlavi. Stari pacienti mohou byt Iéceni pripravkem Tede-
nomo, pokud je funkce ledvin norméini nebo jen minimdIné narusend. Pripravek Tedenomo neni doporucen u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Perordlni
podani jednou denné, nejlépe rano, tablety majf byt spolknuty veelku s tekutinou, s jidlem nebo bez jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé ltky,
na sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Tézkd porucha funkce jater nebo jaterni en(efa\opaue Tézkd porucha funkce
ledvin. Hypokalemie. Obstrukéni poruchy Zlucovyich cest. Soucasné poddvani te\m\sartanu s pnpravky obsahu fcimi ahsk\ren upacient( s diabetem mellitem nebo
poruchou funkce ledvin (GFR<60 ml/min/1,73 m,). Zvlastni éni: Lécba pomoci istl receptoru angiotensinu If nesm byt zahaJena béhem
téhotenstvi. Pripravek nesmi byt poddvan paoemum s tho\estazou obstrukei Zlucovodd nebo tézkou poruchou funkce jater. Pacienttim s lehkou az stredné tézkou
poruchou funkee jater se md pripravek poddvat se zvysenou opatrnosti, v pfipadé vzniku jaterni encefalopatie je nutno podavéni okamzité zastavit. Pacientim
s oboustrannou stendzou rendinf arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni ledvinu hrozi zvysené riziko zévazné hypotenze a rendlni nedosta-
tecnosti. Snizeni intravaskularniho objemu a/nebo deplece sodiku se mé pred podanim pripravku korigovat. U pacientd s poruchou funkce ledvin se doporucuje
pravidelné sledovani hladin drasliku a kreatininu. Dudlni blokéda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokétor(i receptordi pro angiotensin |1
nebo aliskirenu se nedoporucuje. Lécha piipravkem Tolvecamo se nedoporucuje u pacient(i s primarim aldosteronismem. Zvy3end opatrost je nutnd u pacient
se stendzou aortdIni nebo mitrdlni chlopné nebo s hypertrofickou obstrukénf kardiomyopatii. U pacientd s diabetem je vhodné pravidelné sledovani hladiny
glukdzy v krvi, s pfipadnou Gpravou dévky inzulinu nebo antidiabetik, protoze se miize objevit hypoglykémie. Jestlize se béhem écby objevi fotosenzitivni reakce,
je doporuceno lécbu prerusit. Hladinu sodiku je nutno stanovit jesté pred zahdjenim [écby a pakji v pravidelnyich intervalech kontrolovat. U rizikovych pacientdi se
doporucuje peclivé monitorovat hladinu drasliku v séru. Telmisartan a dalsi antagonisté receptoru angiotensinu Il zjevné navozuji u cerno3ské populace méné vy-
razné snizeni krevniho tlaku nez u jinjch lidskych ras. Sulfonamidy nebo derivaty sul ji mohou zplisobit idiosynkratickou reakdi vedouci k choroidalni efuzi
s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Primdrni \éﬁbouje «© nejryth\ej%w’pferuéem'uiw'va'm' €. PFi nadmémém
snizeni krevmho tlakuu pa(\emu s \schem\ckuu kard\opatu nebo s \schem\(kou thombou srdecni muze dojit k mfarktu myokardu nebo k céunf mozkové prihodé.

(NSA), diuretika, jind annhypenenzwa komkostermdy,armarytm\ka tfidy laa Ill, nékterd antipsychotika (nap. fenoth\azmy, benzam\dy, butyrofenony, pimozid),

S , prosim, s U i pripravku dive, nez jej

Datum registrace: 22. 10. 2024. Dréitel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢ 40 mg/1,5 mg: 58/360/23-C, 80 mg/1,5 mg:
58/361/23-C. Lécivy pripravek je vydavan pouze na lékarsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Nepretrzité vefejnd informacni
sluzba: tel.: +420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; wwwikrka.cz.
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erospiron®

Lécba
srdec¢niho selhani

se snizenou ejekéni
frakci.’

4. antihypertenzivum
do kombinace v lé¢bé

rezistentni
hypertenze??

Zkracena informace o pfipravku: Verospiron 25 mg tablety; Verospiron 50 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Spironolactonum 25 mg v jedné tableté; Spironolactonum 50 mg v jedné tobolce. Indikace: Primami hyperaldosteronismus (diagndza a lécha). Pfidatna lécba srdecniho selhani (NYHA tiida I1I-IV a EF < 35%) a arteridIni
hypertenze. Edémy pfi nefrotickém syndromu. Ascites a edémy v piiipadé jaterni cirhdzy. Ascites zpisobeny malignim nadorem. Hypokalemie, pokud jind opatfeni jsou povazovéna za nedostate¢na nebo nevhodna. Také jako profylaxe
hypokalemie u 16¢by digitalisem, kdy jina opatieni jsou povaZovana za nedostate¢na nebo nevhodna. Davkovani a zpiisob podani: Obvykle se denni dévka Verospironu podavé po jidle v jedné nebo ve dvou dil¢ich davkach. Uziti
jedné denni davky nebo prvni denni davky se doporucuje rano. Primarni hyperaldosteronismus: Pro stanoveni diagnézy: Dlouhy test: spironolakton se podavé v denni davce 400 mg po dobu 3 a7 4 tydnii. Uprava hypokalemie
a hypertenze dokazuje predpoklad primarniho hyperaldosteronismu. Kratky test: Spironolakton se podavé v denni dévce 400 mg po dobu 4 dndi. Pokud se hladina drasliku v séru zvySuje béhem podavéni spironolaktonu a snizuje pfi
preruseni jeho podavani, je tieba vzit v Gvahu podezieni na diagndzu primarniho hyperaldosteronismu. Lécha: V predoperacni piipravé se podéva spironolakton v dévce 100-400 mg denné. U pacientd, ktefi nejsou schopni podstoupit
operaci, se md spironolakton podavat ve formé dlouhodobé udrzovaci léchy, a to v nejnizSich Géinnych davkach. Pri dlouhodobé terapii je vhodné kombinovat spironolakton s dalSimi diuretiky, aby se snizil vjskyt nezadoucich tcinkd.
Edémy (méstnavé srdeéni selhani, nefroticky syndrom): Dospéli: Givodni denni dévka je obvykle 100 mg (25-200 mg) v jedné nebo ve dvou dilcich davkach. Ascites pi malignim nadoru: Uvodni dévka je obvykle 100-200
mg denné. V zdvaznych pfipadech je mozné dévku postupné zvy3ovat az na 400 mg/den. Ascites a edémy pfi jaterni cirhéze: Dévka 100 mg/den, pokud je pomér Na*/K* v moi vy3si nez 1,0. Pokud je nizsi nez 1,0, pak 200-400
mg/den. Pfidatna Iécba srde¢niho selhdni (NYHA tfida I11-IV a EF < 35%): [écba mé byt ve spojeni se standardni terapii zapocata davkou spironolaktonu 25 mg jednou denné, pokud je hladina sérového drasliku < 5,0 mEq/l a
sérového kreatininu < 2,5 mg/dI. Pfidatna lécba pfi arterialni hypertenzi: Pocatecni davka je 25 mg denné v jedné dévce v kombinaci s dalsimi antihypertenzivy. Pokud neni dosazeno po 2 tydnech lécby cilové hodnoty krevniho
tlaku, mé byt davka zdvojndsobena. U pacientl Ié¢enych inhibitory ACE nebo blokatory receptoru pro angiotenzin maji byt pred nasazenim spironolaktonu zhodnoceny hladiny drasliku v krvi a kreatininu. Hypokalemie: Pokud
suplementace drasliku nebo jiné draslik Setiici metody nejsou dostacujici, podava se 25-100 mg denné. Pediatricka populace: Pocatecni dévka je 1 az 3 mg/kg télesné hmotnosti denné v jedné davce nebo rozdélené ve 2 az 4
davkach. Starsi esoby: Doporucuje se zapocit Iécbu nejnizsi davkou a tuto titrovat smérem nahoru dle poteby. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo pomocnou ltku, anurie, akutni rendlni selhdni, zdvazna porucha
funkce ledvin (glomeruldrnf filtrace <10 ml/min), hyperkalemie, hyponatremie, Addisonova choroba, soubézné uzivéni eplerenonu nebo kalium 3etficich diuretik nebo néhrad drasliku. Verospiron 50 mg: u pediatrickych pacient
se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin. Zvlastni upozornéni: Spironolakton je tieba poddvat s velkou opatrnosti, pokud na zékladé souvisejiciho onemocnéni je tendence k rozvoji aciddzy a/nebo hyperkalemie. Lé¢ba
spironolaktonem mize zpisobit prechodné zvySeni mocoviny. Spironolakton mdize zpisobit reverzibilni hyperchloremickou metabolickou acidézu. Tento piipravek obsahuije laktézu. Verospiron 50 mg: s ohledem na riziko hyperkalemie
maji byt kalium Setfici diuretika pouzivéna s opatrnosti u pediatrickych pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin. Interakce: Soucasné uZivani spironolaktonu s jinymi kalium 3etficimi diuretiky, ACE inhibitory, antagonisty receptoru
pro angiotenzin I, blokatory aldosteronu, dopliiky drasliku, dietou bohatou na draslik nebo nahrazkami kuchyiiské soli obsahujicim draslik méize vést k hyperkalemii. Digoxin: spironolakton mize zvysit polocas digoxinu. To miZe vést
ke zvy3ent hladin digoxinu v séru a ndsledné k digitalisové toxicité. Heparin, nizkomolekulémf heparin: soutasné uZiti spironolaktonu s heparinem nebo s nizkomolekuldmim heparinem mize vést k zdvazné hyperkalemii. Nezadouci
ucinky: Velmi casté: hyperkalemie, arytmie, snizenf libida, gynekomastie, erektilni dysfunkce, poruchy menstruace. Casté: nausea, zvracent, infertilita. Nezddouci Gcinky obvykle vymizi po prerusenf terapie. DrZitel registracniho
rozhodnuti: Gedeon Richter Plc., Gyomréi dt 19-21, 1103 Budapest, Madarsko. Datum schvaleni: Verospiron 25 mg tablety 8.9.1992, Verospiron 50 mg tvrdé tobolky 19.1.2000.

Vydej piipravku je vazan na lékai'sky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi. D¥ive, neZ pripravek pfedepiSete, seznamte se, prosim, se Souhrnem informaci o pfipravku

Reference: 1. Aktualizace Evropskych doporuceni pro diagnostiku a lécbu akutniho a chronického srdecniho selhani 2021; 2. Williams B, Mancia G, Kreutz R, et al. 2024 European Society of Hypertension clinical practice guidelines
for the management of arterial hypertension. Eur J Intern Med. 2024;[epub ahead of print]. doi:10.1016/j.¢jim.2024.05.012; 3. 2024 ESC Guidelines for the management of elevated blood pressure and hypertension European

Heart Journal; 2024 - doi:10.1093/eurheartj/ehae178.
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