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( Prevenar 20 ~ PREVENAR 20 - ROZSIRENA
Pneumokokovd polysacharidova konjugovand UROVEN OCHRANY DIKY SIRSIMU
vakeina (20valentni, adsorbovand) SEROTYPOVEMU POKRYTI™

R

Od 1. 7. 2024

20valentni vakcina PREVENAR 20 predstavuje dalsi Jé vakcina

generaci pneumokokové konjugované vakciny pro PLNE HRAZENA
dospélé ve véku 18 let a starsi.’ sovsw o0
pojistencum

Vakcina je uréena k prevenci invazivnich onemocnéni od 65 let.>2
a pneumonie, vyvolanych bakterii Streptococcus
pneumoniae.’

Aplikuje se v 1 davce, potreba preockovani nebyla stanovena.’

v Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

Zkracena informace o pripravku: Prevenar 20 injekéni suspenze v pedplnéné injekéni stitkacce. Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (20valentni, adsorbovana). SloZeni: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Polysacharid bakterie pneumokoka
(Streptococcus pneumoniae) sérotypu 1*(2,2 pg), 3*(2,2 pg), 4*(2,2 pg), 5%(2,2 pg), 6A*(2,2 pg) , 68*(4,4 pg), 7F*(2,2 pg), IV*(2,2 pg), 10A* (2,2 pg), 11A *(2,2 pg), 12F*(2,2 pg), 14%(2,2 pg), 15B*(2,2 pg), 18C*(2,2 pg), 19A%(2,2 pg), 19F%(2,2 pg), 22F
(2,2 pg), 23F*(2,2 pg), 33F*(2,2 pg). *Konjugovan s nosnym proteinem CRM197 (51 pg) a adsorbovan na fosfore¢nan hlinity (0,125 mg hliniku); a dalsi pomocné latky. Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie a akutnf otitis
media vyvolanych Streptococcus pneumoniae u kojencti, déti a dospivajicich ve véku od 6 tydnti do < 18 let. Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie, vyvolanych Streptococcus pneumoniae u jedinct ve véku 18 let a starsich. Davkovani
a zplisob podani: Doporucuje se, aby kojenci, ktefi dostavaji prvni davku pfipravku Prevenar 20, dokoncili ockovani pripravkem Prevenar 20. Kojenci a déti od 6 tydnti do 15 mésicti a predcasné narozené déti (v méné nez 37. tydnu téhotenstvi): 4davkové série
(p0 0,5 ml) - 3 dévky primami série, prvni davka se obvykle podéva ve véku 2 mésicti (mezi davkami interval nejméné 4 tydny), 1. dévku Ize podat jiz ve véku 6 tydnt, podéni 4. (posilovaci) dévky se doporuuje ve véku od 11 do 15 mésicii. Neotkovani kojenci ve
véku od 7 mésici do < 12 mésicti: 2 davky (po 0,5 ml) s intervalem nejméné 4 tydny, podani 3. davky (0,5 ml) doporucuje ve druhém roce Zivota. Neockované déti ve véku od 12 mésicti do < 24 mésici: 2 davky (po 0,5 ml) s intervalem nejméné 8 tydni.
Neockované déti od 2 let do < 5 let: 1 dévka (0,5 ml). Déti ve véku od 15 mésicti do < 5 let dive pIné ockované pfipravkem Prevenar 13 a déti a dospivajici ve véku od 5 let do < 18 let bez ohledu na pfedchozi ockovéni piipravkem Prevenar 13: 1 dévka (0,5 ml)
podana dle individudIni potfeby v souladu s oficialnimi doporucenimi. Pokud byl podén piipravek Prevenar 13, ma uplynout pred podanim pfipravku Prevenar 20 nejméné 8 tydni. Jedinci ve véku 18 let a starsi: 1 dévka, nutnost revakcinace naslednou davkou
piipravku Prevenar 20 nebyla stanovena. Pokud je pouZiti 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny povazovano za vhodné, piipravek Prevenar 20 ma byt podan jako prvni. Zvlastni populace: K dispozici jsou zkusenosti z klinickych studii s piipravkem
Prevenar 13 u déti a dospélych s vy3sim rizikem pneumokokovych infekci véetné: imunokompromitovanych déti a dospélych s infekci virem lidské imunodeficience nebo po transplantaci hematopoetickjch kmenovych bunék a déti se srpkovitou anémii. U vysoce
rizikové populace Ize zvazit doporucené davkovani pfipravku Prevenar 13 jako voditko u vakcinace piipravkem Prevenar 20. Zplsob podani: Pouze k intramuskularni aplikaci. Preferované misto podani u kojencii je anterolateralni oblast stehna a u déti a dospélych
m. deltoideus na paZi. Pripravek Prevenar 20 se ma podavat s opatrnosti, aby nedoslo k aplikaci injekce v blizkosti nervii nebo krevnich cév & do nich. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |écivé latky, na kteroukoli pomocnou létku nebo na diftericky toxoid.
Zvlastni upozornéni: Nepodavejte injekci pfipravku Prevenar 20 intravaskularné. Aby se zlepsila sledovatelnost, ma se prehledné zaznamenat nézev podaného pfipravku a cislo Sarze. Podobné jako u viech injekénich vakcin musi byt vzdy k dispozici dohled Iékae
a ma byt pfipravena naleZita Iékatska péce pro pripad vzacné anafylaktické reakce po podani vakciny. Ockovani ma byt odlozeno u jedincii trpicich akutnim zavaznym horecnatym onemocnénim. Pfitomnost mimé infekce, jako je nachlazeni, nema byt pficinou
odlozeni ockovani. Vakcina musi byt jedinciim s trombocytopenii nebo poruchami krvéceni podéna s opatrnosti, protoze po intramuskularim podani mize dojit ke krvaceni. Piipravek Prevenar 20 mize chranit pouze proti tém sérotyptim Streptococcus
pneumoniae, které vakcina obsahuje, a nechrani proti jinym mikroorganizmiim, které zpGsobuji invazivni onemocnéni, pneumonii nebo otitis media. Podobné jako jiné vakciny nemuze ani piipravek Prevenar 20 ochrénit viechny ockované jedince pied invazivnim
pneumokokovym onemocn&nim, pneumonif nebo otitis media. Udaje o bezpe¢nosti aimunogenité piipravku Prevenar 20 nejsou dostupné u imunokompromitovanych skupin. Otkovani by se mélo zvazit u kazdého jedince zvI4st. Ze zkusenosti s pneumokokovymi
vakcinami vyplyvé, ze néktefi jedinci s pozménénou imunokompetenci mohou mit snizenou imunitni odpovéd na piipravek Prevenar 20. Jedinci se zhorSenou imunitni reaktivitou mohou mit snizenou protilatkovou odpovéd na aktivni imunizaci. Pfi podavani
primarni imuniza¢ni série velmi pfedcasné narozenym détem (narozenym ve 28. tydnu téhotenstvi nebo dfive) a zejména détem s nezralosti plic v anamnéze se ma zvazit potencialni riziko apnoe a nutnost respiracniho monitorovani po dobu 48 az 72 hodin. Protoze
piinos vakcinace je v této skupiné kojenci vysoky, nemé byt od vakcinace upusténo ani nemé byt odlozena. Interakce: Riizné injekéni vakciny se maji vzdy podavat do riznych mist ockovani. Nesmésujte pripravek Prevenar 20 s jinymi vakcinami nebo lécivymi
piipravky ve stejné injekéni stiikacce. U kojencti a déti ve véku od 6 tydnii do < 5 let miize byt pfipravek Prevenar 20 podan soucasné s kterymkoli z antigenti obsazenych ve vakcinach, monovalentnich nebo kombinovanych: vakciny proti difterii, tetanu, acelulari
vakcina proti pertusi, hepatitidé B, vakcina proti Haemophilus influenzae typu b, inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé, spalnickédm, pfiusnicim, zardénkam a varicele. V klinickych hodnocenich bylo povoleno soubgzné podani vakcin proti rotavirim s pfipravkem
Prevenar 20 a nebyla pozorovéna Zadné bezpecnostni rizika. U jedincii ve véku 18 let a starSich miize byt pfipravek Prevenar 20 podén soucasné s vakcinou proti sezénni chfipce (kvadrivalentni; povrchovy antigen, inaktivovand, adjuvovana), u subjektii s primérnimi
onemocnénimi spojenymi s vysokym rizikem rozvoje Zivot ohrozujiciho pneumokokového onemocnéni Ize zvézit oddélené podani kvadrivalentni vakciny a pfipravku Prevenar 20. Pripravek Prevenar 20 miiZe byt u jedinci ve véku 18 let a starsich podén soucasné
s mRNA vakcinou proti onemocnéni covid-19 (modifikovany nukleosid). Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Udaje o pouiti pfipravku Prevenar 20 u téhotnych 7en nejsou k dispozici. Podani p¥ipravku Prevenar 20 v téhotenstvi se mé zvézit, pouze pokud mozné
pfinosy prevazi mozna rizika pro matku a plod. Neni znamo, zda se piipravek Prevenar 20 vylutuje do lidského matefského mléka. Nejsou dostupné 7adné tdaje o Gcinku pfipravku Prevenar 20 na fertilitu u lidi. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Pripravek Prevenar 20 nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z nezadoucich tcinki viak docasné ovliviiuji schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ucinky: Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky z klinickych
hodnoceni faze 2 u kojenci a z klinickych hodnoceni féze 3 u pediatrické a dospé&lé populace a po uvedeni pfipravku na trh patily: u déti od 6 tydni do < 5 let: snizend chut k jidlu, podrazdénost, ospalost/prodlouzeny spanek, neklidny spanek/snizend schopnost
spanku, horecka, erytém v misté ockovani, indurace/otok v misté otkovéni, bolest/citlivost v misté otkovani; u déti od 5 let do < 18 let: snizend chut k jidlu, podrazdénost, ospalost/prodlouzeny spanek, neklidny spanek/snizena schopnost spanku, bolest hlavy,
bolest svalti, inava, erytém v misté otkovani, indurace/otok v misté ockovani, bolest/citlivost v misté ockovani; u dospélych: snizena chut k jidlu, bolest hlavy, bolest svalti, bolest kloubd, tnava, bolest/citlivost v misté ockovani, bolest/citlivost v misté ockovani
omezujici pohyb konZetiny. Pfi soucasném podani pfipravku Prevenar 20 a tieti davky (posilovaci davky) mRNA vakciny proti onemocnéni covid-19 (modifikovany nukleosid) dospélym ve véku = 65 let, profil snasenlivosti se obecné podobal profilu mRNA vakciny
podané samostatné. V jedné studii klinické faze 3 byly pii soutasném podani hlaseny jako "velmi Casté" nezadouci pfihody pyrexie a zimnice. U pediatrické a dospélé populace se mohou vyskytnout s nezndmou frekvenci i lymfadenopatie lokalizovana v oblasti
mista ockovani, anafylaktické/anafylaktoidni reakce vetné Soku, angioedém, erythema multiforme, dermatitida v misté ockovani, kopfivka v misté ockovani, pruritus v misté ockovani. Pfedévkovani: Predévkovani piipravkem Prevenar 20 neni pravdépodobné
vzhledem ke zplisobu baleni v pfedplnéné injekéni stiikacce. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). PredpInéné injekeni stiikacky maji byt uchovavény v chladnicce ve vodorovné poloze, aby se minimalizoval ¢as resuspenze. Chraiite pied mrazem.
Zlikvidujte vakcinu, byla-li vystavena mrazu. Z mikrobiologického hlediska by méla byt vakcina po vyjmuti z chladnicky ihned pouZita. Vakcina je stabilni po dobu 96 hodin, je-li uchovévana pfi teplotach od 8 °C do 25 °C, nebo 72 hodin, je-li uchovévana pfi teplotach
0d 0 °Cdo 2 °C. Na konci tohoto ¢asového obdobi musi byt piipravek Prevenar 20 pouZit nebo zlikvidovan. Baleni: 0,5 ml injekéni suspenze v predplnéné injekéni stikacce s krytem hrotu a pistovou zatkou s injekéni jehlou. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti
o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registracni &islo: EU/1/21/1612/002. Datum posledni revize textu: 11.3.2024. Vydej lécivého pfipravku je vazén na lékasky predpis. Pfipravek je hrazen z prostredk
vefejného zdravotniho pojisténi pro osoby spliiujici podminky dané zikonem ¢.48/1997 Sh. Pred predepsanim se prosim seznamte s tplnou informaci o pfipravku.

*Vle srovnani s vakcinou Prevenar 13. | Reference: 1. Prevenar 20 SPC. 2. Sdéleni Ministerstva zdravotnictvi ¢. 23/2024 Sh. Dostupné na https://www.e-sbirka.cz/sb/2024/23?zalozka=text. Stazeno dne 27.2.2024. 3. Metodicky postup k vykazovani otkovani vydany
v névaznosti na legislativni zmény platné od 8.2.a 22. 2. 2024. Dostupné na: https://media.vzpstatic.czzmedia/Default/dokumenty/240208_metodicky-postup-ockovani.pdf. Stazeno dne 27.2.2024. } i
&&= Pfizer

Pfizer, spol. s .0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, telefon: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz PP-PNR-CZE-0092



UVODNI SLOVO

Uvodni slovo

Vézené a milé ¢tendafky, vdzeni a mili ¢tendfi,

vitejte na strankdch dalsiho ¢isla Svéta praktické mediciny. Jak jste si uz zvykli,
vyddni je pestré a jeho prectenim ziskdte prehled o novinkach i uzite¢né informace
z fady obort.

Tém, ktef{ se novych informaci nemohou dockat, rozhodné doporucuji nepreska-
kovat Gvodni rozhovory s letos jubilujici profesorkou Hanou Rosolovou a primérkou
Katetinou Jirsovou. Inspirativni pohledy nejen na moznosti prevence, ale i nutnost
spoluprace a dalsi vas bezpochyby zaujmou.

Velky prostor je tentokrat v SPM vénovan obezité a kardiorendlnimu metabolic-
kému syndromu. Vichni vime, Ze jde o ,velky“ problém: v Cesku ma vétsina dospélé
populace vy$si nez optimdln{ télesnou hmotnost a souvisejici metabolicka, kardio-
vaskuldrni a rendlni onemocnéni predstavuji vétsinu medicinskych situaci, s nimiz se
kazdodenné setkdvame. Mzeme tedy byt potéSeni, Ze se snad blyskd na lepsi ¢asy
a po dlouhych letech dostavame k dispozici u¢inné 1é¢ebné moznosti. A nebojte se,
kardiorendlni metabolicky syndrom neni nova diagnéza, ale oznaceni pro znamy fakt
vzdjemného propojeni zdravi (a nemoci) srdce, cév, ledvin a metabolickych cest.
Ucelné ndm piipomind patofyziologické souvislosti, z nichz vychdzime pii diagnostice
a lécbé. Pravé moderni lé¢iva ovliviiujici metabolismus ,inkretinovym principem® —
a jak se doctete, zdaleka uz nemluvime pouze o agonistech GLP-1 receptorti — se jevi
jako schopna rozetnout zac¢arovany kruh vzajemného negativniho podminovani
onemocnéni riznych télesnych systémii. Osobné se mi velmi libily praktické prehledy
antiobezitik s odkazy na dlouhodobé zku$enosti nasich zkugenych kolegi. Predstavuje
se také posledni pririistek do rodiny inkretinovych mimetik — twinkretin tirzepatid,
ktery se nedavno stal dostupnym i v Cesku a jehoz dokumentace z klinickych studif
ukazuje na velmi dobry efekt nejen na hmotnost, ale i na fadu dalsich souvisejicich
metabolickych a kardiovaskularnich rizik. To dokladaji i prvni zku$enosti s tirzepati-
dem, prezentované na tiech kazuistikdch. Vyhlidky do budoucna jisté mdme my i nasi
pacienti v tomto ohledu slibné. A slibné se vyviji i lé¢ebné moznosti v oblasti arteridlni
hypertenze, jak se do¢teme v rubrice o nové registrovanych léc¢ivech. Nez se nové
pripravky dostanou do bézné praxe, zaméfme se na strategii [écby a véasnou a pecli-
vou diagnostiku vysokého krevniho tlaku jako pravdépodobné viibec nejcastéji se
vyskytujictho onemocnéni. Americky pohled na tuto oblast komentuje ve svém velmi
pékné zpracovaném komentafi profesorka Cifkovd. A u hypertenze zGstanete, i za-
Ctete-li se do ¢lanku o vyznamu hypertenze pro mozek a souvislosti s nartstajici
prevalenci demence.

Dovolim si v§em autorm prispévka tohoto ¢isla SPM pogratulovat ke zdatilym
a aktudlnim textim a vam poptat klid a pohodu na ¢teni.

Michal Vrablik
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TONANDA NEO ¥

perindoprilum - argininum / amlodipinum /indapamidum

ROZSIRUJEME PORTFOLIO PRIPRAVKU
S OBSAHEM PERINDOPRILU 5 a 10 mg

BEZ LEPKU" BEZ LAKTOZY'

(T4 KRKN | 7Ger

TONANDA NEO

Zkrécend informace o pfipravku

Nazev prlpravku Tonanda Neo 5 mg/1,25 mg/5 mg tablety,Tonanda Neo 10mg/2 5 mg/S mg tablety, Tonanda Neo 10 mg/Z 5mg/10 mg tablety. SloZeni: Jedna tableta obsahuje: 5 mg perindopril-argini i 3,395 mg peri ilu, 1,25 m idu a amlodipin-besilat ekvi mg ipinu, nebo
10mg mg 5m besilat i nebo 10 mg pe ar 16,79 mg doprilu, 2,5 mgi idua aml dlpln -besilat ekvwalentnl 10mg amlodipinu. Indikace: Pnpraveklonanda Neo je indikovan jako
substitucni teraple pro Iecbu esendilni hypenenze u dospelych pacientd, ktefi jiz dobve odpowdajl na lécbu fixni komhlnaq lodi soucasnevteze davce. Davkovania 1pusob podani: Jedna tableta 1x denné, nejlépe rano a pred jidlem. Fixni kombinace neni vhodna pro inicialni
lécbu. Je-li nutna zména davkovani, davka jednotlivych slozek mé byt titrovana samostatné. U pacientdi s tézkou poruchou funkce Jater aledvinje pnpravek kontraindikovan. U pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 mi/min) je piipravek kontraindikovn v dévkach 10 mg/2,5 mg/5 mg
a10mg/2,5mg/10 mg. U pacientii s Iehkou at stvedne tézkou poruchou funkee jater md byt pripravek poddvn s opatrnosti Bezpecnost a ucmnost pripravku u détia dospivajicich nebyla stanovena. Stari pacienti mohou byt pfipravkem [é¢eni v zvislosti na rendlni funkci. Perordlni podani. Kontraindikace: Dialyzovani pacienti,
pacienti itivita na [écivé Iatky nebo jiné idy, na derivéty di idinti nebo na jiny inhibitor ACE nebo na kteroukoli pomocnou latku. Anamnéza angi dému (Quinckeho edému) jiciho s pfedchozi terapii inhibitory ACE. Dédicny/idiopaticky
angioedém. 2. a 3. trimestr téhotenstvi. Hepatalni entefalopatle Tézké porucha funkce jater nebo ledvin (CrCL <30 ml/min), stfedné tézké porucha funkce ledvin (CrCL <60 mi/min) u dévek obsahujicich 10 mg/2,5 mg kombinace perindopril/indapamid. Hypokalemie. Zavazna hypotenze, ok (vcetné kardiogenniho). Hemo-
dynamicky nestabilni srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu. Obstrukce vytokové csti levé komory (napf. vysoky stupef aortalni stendzy). Soubézné uiti s ptipravky obsahujicimi aliskiren u pacienti s diabetem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 mi/min/1,73m2). Soucasné uzivéni se sakubitrilem/valsartanem,
pripravek Tonanda Neo nesmi byt nasazen dive nez 36 hodin po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu. MimotéIni lécha vedouci ke kontaktu krve se zdpomé nabitym povrchem. Signifikantni bilateralni stendza rendini arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné funguijici ledviny. Zvlastni upozornéni: Kombinace s lithiem,
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ROZHOVOR

Protesorka Hana Rosolova:
Vyzkum jsem prenechala mladsim,
ale vyucovat a starat se 0 pacienty budu,
dokud muj mozek bude pracovat”

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

8 Letos slavite nejen vyznamné jubileum
Zivotni, ale také pracovni. ftyficet pét let
se vénujete vnitinimu lékai'stvi a preven-
tivni kardiologii. Méla jste nékdy za svoji
lékarskou kariéru choutky délat néco ji-
ného?

Takové choutky jsem neméla, rozhodla
jsem se dobfe. Nejsem z 1ékarské rodiny
a o lékar'ském povoldni jsem neméla moc
presné predstavy. Pro medicinu jsem se
rozhodla hlavné proto, ze to v té dobé
byla velmi prestizni fakulta. Ale nikdy
jsem toho nelitovala. Velice mne bavilo
studium i nadpln moji prace. I kdyz je
pravda, Ze jsem pivodné chtéla délat chi-
rurgii, a nakonec jsem skoncila v oboru,
ktery s chirurgii nem4 nic spole¢ného.
Ale vzdycky jsem byla spokojena a spo-
kojend jsem stale.

QU chirurgie jste vyhodnotila, Ze to neni nic
pro vasi fyzicku, a zacala jste se vénovat in-
terné a preventivni kardiologii. A nebudu
prehanét, kdyzZ konstatuji, Ze patfite k prd-
kopnicim preventivni kardiologie v Cechach.
Jak byste zhodnotila téch nékolik desetileti,
co vtomto oboru plsobite?

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.

¢ Narozena 12. 5. 1954

* Vedouci Centra preventivni kardiologie Il. interni kliniky FN a LF UK,

Plzen
e Mistopfedsedkyné vyboru CSAT
e Clenka vyboru CIS
* Pfedsedkyné CIMS, o.p.s.

K preventivni kardiologii mé nasméro-
val mtij ucitel, profesor Simon. On byl
takovym prikopnikem preventivni kar-
diologie u nas. Ucastnil se prvnich epide-
miologickych studii, které tenkrat jesté
organizoval IKEM. J4 jsem zacala praco-

vat v 1é¢ebné Janov a béhem predatesta¢ni
staze na internf klinice v Plzni mé ta pre-
ventivni medicina zaujala. Jiz tehdy byl za
jeden z hlavnich rizikovych faktort atero-
sklerézy povazovdn cholesterol. A jd jsem
se rozhodla s poznatky ze staze pracovat
a v léCebné Janov jsem zacala sledovat
hladinu cholesterolu u zdejsich pacientt.
Zjistila jsem, ze pacienti s CHOPN maji
hladinu cholesterolu vys$i a u pacientd,
ktet{ méli karcinomy plic, byla hladina
cholesterolu nizsi. A pravé ten nizky cho-
lesterol u pacientt s karcinomem plic mé
velice prekvapil. Byla to jedna z problema-
tik, kterymi jsem se zacala zabyvat ve vy-
zkumné préci. Stéle jsem spolupracovala
s profesorem Simonem, a kdyz byl zah4-
jen v Plzni na interni klinice celostatni{
multioborovy preventivni program, stala
jsem se sekretarkou toho programu.
A pozdéji i investigatorkou nékterych té-
mat, jako byla hypertenze v plzenské po-
pulaci nebo dvanictiletd mortalita muzi
sttedniho véku. Takze jsem se postupné
presunula z té sekretdrské prace na praci
vyzkumnou, a dostala se tak na interni
kliniku a 1ékarskou fakultu v Plzni.
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VYZNAM PREVENCE NARUSTA

ROZHOVOR

8 Da se odhadnout, kolik ¢asu z té vasi pra-
covni kariéry vénujete vyzkumu, kolik praxi
a kolik vyuce?

Byval takovy teoreticky plén, Ze tfetina
pracovni doby byla ddna vyuce, tietina
pacientlim a tfetina vyzkumu. To je ale
samoziejmé jenom teorie, protoze jedno
bez druhého nemohlo byt. Nékdy pre-
vazovala price s pacientem, jindy byl
vétsi casovy ndrok na vyuku a ten vy-
zkum se velmi ¢asto, respektive skoro
vzdycky, délal po pracovni dobé. Protoze
kdyz ¢lovék pracoval na oddéleni nebo
se vénoval studentlim, uz tam na vy-
zkumnou préci nebylo piili§ prostoru.
Vyzkumnd price na pacientech se v pra-
covni dobé stihnout musela. Ale véechno
zpracovani, veskerd analyza a publiko-
vani dat, to se skute¢né délalo ve volném
Case.

B Jak se to snoubilo s vasim rodinnym Zivo-
tem?

To se pravé moc nesnoubilo © . Ale
dalo se to zvladnout diky tomu, Ze muj
manzel mél pro moji praci pochopeni
a vénoval se dcefi. Stejné tak moje ma-
minka, kterd mne velmi v mnoha smeé-
rech nahrazovala. Ale kdyz se zpétné
ohlédnu, urcité bych si dnes prala véno-
vat vic ¢asu rodiné. Dne$ni generace to
tak bere. Mladi nechtéji pracovat po pra-
covni dobé na ukor rodiny a konick,
chtéji prosté zit sv{j Zivot. Ten pristup
nové generace je Gplné jiny, nez jsme
méli my. Pro nds byla prace hodné velkou
prioritou a pro mé i ten vyzkum.

8 Nebylo to pfilis stresujici? Prece jenom -
stres je jednim z rizikovych faktord kardio-
vaskularnich onemocnéni, kterymi se zaby-
vate.

Ale s pracovnim stresem je to trochu
jinak. On ma sva pozitiva — Zene vas do-
predu a udrzuje v aktivité. Daleko horsi
jsou jiné stresy, tfeba finan¢ni nebo ¢a-
sovy. Ale pracovni stres jsem jako rizi-
kovy faktor nebrala, chdpu ho jako sou-
¢ast motivace a aktivace ve vyzkumné
praci.

8 Je myslim nezpochybnitelné, Ze kdybyste
praci tolik casu nevénovala, v Ceské medi-
ciné se nestane nebo neprosadi mnoho z&-
lezitosti. Tfeba pravé v oblasti preventivni
kardiologie. Vy jste se napfiklad zaslouzila
mimo jiné o to, Ze byl tento obor zafazen do
vyukového planu ve vzdélavani mediki na
LF UK v Plzni.

On uz se o to v osmdesatych letech
zaslouzil profesor Simon, ktery to jednak
prednésel v ramci kardiologie a jednak to
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navrhl jako volitelny predmét. Ja jsem
v tom po jeho odchodu do dichodu po-
kracovala a preventivni kardiologii jako
volitelny predmét jsem prosazovala. Ale
zpocatku o ni moc zdjem nebyl, dfiv stu-
denti chtéli slyset spiSe o invazivni kar-
diologii a o lé¢bé. Prevence byla spise na
okraji a zdjem o ni prisel az pozdéji. Po-
mohly ndm v tom tieba ndplné zahranic-
nich kongrest a semindf, prevence se
¢im dél vic prosazovala v Evropé a né-
sledné i u nas. Pro zajimavost — zpocatku
byl o preventivni kardiologii jako o voli-
telny predmeét vétsi zdjem mezi cizoja-
zy¢nymi studenty nez mezi Ceskymi. Ale
v obou skupinéch studenta ten zdjem
postupné naristal, z ¢ehoz mam velikou
radost.

8 Nardsta i vyznam prevence jako takové.
V mnoha zemich ji maji dokonce jako prio-
ritu ve zdravotnictvi a je znat, kdyZ se v né-
jakych preventivnich aktivitich angaZuje
stat - napfiklad regulovand reklama a zvy-
$ené dané na nevhodné potraviny, zdra-
votni pojistovny zacaly motivovat klienty
k prevenci a ke zdravému Zivotnimu stylu
atd. TakZe se brzy zacala ménit data o kar-
diologickych onemocnénich smérem k lep-
Simu. Jsou mnohem pfiznivéjsi nez pred
mnoha lety, a hlavné - neZ v soucasné dobé
u nas. Souhlasite s tim, Ze by se ta prevence
u nas také méla resit na vyssi urovni neZ jen
vordinacich?

Ur¢ité ano. V prevenci se uplatiuji
dva pristupy. Za prvé pristup populacni
nebo celospolecensky, kdy je tfeba celou
populaci motivovat ke zdravému Zivot-
nimu stylu. Tento pfistup neni dostacu-
jici. Neni to samoziejmé problém jed-
notlivce, to je problém celé spole¢nosti
a vSech jejich oblasti. Jeden priklad za
vSechny: v nasi populaci je vysoka spo-
treba kuchynské soli. Neni to viak pro-
blém jen prisolovani na stole, ale je to
problém potravinafského pramyslu;
moc se soli pecivo, uzeniny, syry, pfeso-
luje se pri pripravé stravy atd. Je to pro-
blém politicko-ekonomicky, ktery by
mélo fesit vedeni nasi spole¢nosti. V na-
$em plzeiiském centru jsme se o to chtéli
snazit jiz pred vice nez 35 lety (tj. v mi-
nulém rezimu) v radmci celosvétového
projektu INTERSALT, ale nedostali jsme
od tehdejsi politické garnitury svoleni
k acasti.

Druhy pristup v prevenci je individu-
alni pristup k pacientovi, coz déldme my,
lékari. Nejvétsi roli by v této prevenci
méli hrat prakticti lékari, ktefi jsou s pa-
cientem vétsinou jako prvni v kontaktu.
Oni by méli nejvice objevovat rizikové

faktory a zacit je ovliviiovat, pripadné
1é¢it (jde o primarni prevenci, tj. pred-
chdzeni chorobdm). A my, dalsi odbor-
nici (kardiologové, internisté, diabetolo-
gové atd.), uz se setkdvime s pacientem
komplikovanéjsim, u kterého provadime
hlavné tzv. sekundarni prevenci. To zna-
men3, Ze se snazime, aby napf. kardiak
nedostal dalsi infarkt a aby Zil co nejdéle
kvalitni Zivot.

B Pamatuiji si z 80. let, Ze existoval systém
prevence ve Skolach. Do skol dochazeli Ié-
kafi ockovat, odhalovat vady patere i obe-
zitu. Nestdlo by za to, vratit se k nékterym
starym preventivnim programim?

Je pravda, Ze tyto preventivni pro-
gramy ve $koldch existovaly a postupné
se vytratily. Myslim si, Ze je to velka
$koda. My jsme se snazili prevenci do
$kol dostat s CIMS (Cesky institut meta-
bolického syndromu, obecné prospésnd
spole¢nost). Zazadali jsme o evropsky
grant, abychom mohli edukovat ucitele
v problematice zdravého zivotniho stylu.
Ucitelé spolu s rodinou nejvice ovliviuji
déti, tak jsme chtéli, aby byli v této oblasti
vzdélani. Méli jsme ale velky problém
projekt prosadit. Nejdiiv se dohadovala
ministerstva zdravotnictvi a $kolstvi mezi
sebou, ale nakonec jsme edukaci prosa-
dili na ministerstvu skolstvi, grant jsme
dostali a na fadé $kol v Plzni a Hradci
Krélové jsme délali edukativni programy
zamérené prakticky na dietu, pohyb a ne-
koureni. Musim konstatovat, Ze se to
ucitelam libilo a mélo to uspéch, peda-
gogové dostali hodné praktickych rad.
Bohuzel, projekt skonc¢il a s nim i tyto
aktivity. Ale doufdm, Ze jsme alesponi pro
téch par skol udélali dobrou véc, aby uci-
telé védéli, jak o téchto zakladnich ve-
cech zivotniho stylu s détmi hovorit.

B To by si nejspis zaslouZilo opakovani a roz-
Sifeni do vice skol.

To rozhodné. Ale ono to bylo hodné
ndro¢né organizacné i personalné. Bez
grantu se takové aktivity tézko délaji.
Stejné jako se tézko délaji edukativni pro-
gramy v médiich. Také jsme s institutem
délali takovy edukativni televizni pro-
gram o metabolickém syndromu, a kdyz
jsme ho chtéli dostat do vecernich vysi-
lacich hodin, neuspéli jsme. Takovd ho-
dina vysilani je velice drah4, to si zadny
vzdélavaci institut nebo ustav nemuze
dovolit. V8echno je o penézich, bohuzel.

S Kdyz jste zminila Cesky institut metabolic-
kého syndromu, i ten slavi jubileum - letos
funguje uz dvacet let. Zkusite zavzpominat
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Profesorka Rosolova na fotografii z knihy Kucharka Iékard ceskych. [Foto: Mgr. Karel Meister]

na néjaké dalsi vyznamné aktivity, které in-
stitut porddal?

Cleny institutu jsou rtizni odbornici —
kardiologové, internisti, prakticti lékari,
biochemici, a na prevenci aterosklerotic-
kych chorob a diabetu 2. typu se tak di-
vame z riznych odbornych pohledt. My
jsme se zpocatku zamérili na laickou ve-
tejnost a udélali jsme spoustu akef v Ce-
chéch i na Moravé. Napriklad jsme jezdili
s pojizdnou ordinaci po venkové a ,pat-
rali po metabolickém syndromu. Ve
méstech takové preventivni aktivity po-
fddaly kliniky a nemocnice, ale na vesni-
cich nic takového neprobihalo. Projezdili
jsme tedy spoustu ceskych a moravskych
vesnic, kde jsme nejprve kontaktovali
praktické lékare. Udélali jsme jim semi-
naf, fekli jsme jim o tom, zZe jim nechceme
nijak zasahovat do jejich préce, ale Ze je
zveme k Gcasti na screeningu rizikovych
faktorq, které patfi do prevence atero-
sklerdzy a diabetu 2. typu. Lidem se to
moc libilo, Gi¢ast byla velikd. A prakticti
lékari k tomu zaujimali rdzny postoj. Né-
ktefi se toho osobné Gcastnili, ale nékteri
to zavrhli a povazovali to za zbyte¢nou
akci. My jsme ale i pfesto poslali viem
praktickym lékartm vysledky z vySetfeni,
protoze béhem téch vysetieni jsme za-
chytili nové diabetiky i hypertoniky.
A zjistili jsme data o tom, jak je metabo-
licky syndrom ve venkovské populaci
rozsifen a Ze se tu obezita a hypertenze
vyskytuji ve vétsi mife nez ve méstech.
Bylo to skoro 48 % lidi, kteff splnovali
hodnoty metabolického syndromu.

8 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 3/2024

B Vy jste se vlastné jako jedna z prvnich
u nas zacala metabolickym syndromem vice
zabyvat. Pfispéla k tomu vyzkumna staz
v USA.

To je pravda, tato stdZ u profesora Re-
avena mé k problematice metabolického
syndromu hodné namotivovala. U nas
se jim vice zabyvali diabetologové, ale ne
moc. Protoze u nds to neni diagnédza.
U nds mluvime o syndromu, kdezto
v USA nebo v nékterych evropskych ze-
mich to diagnéza je. Diabetologové spise
operuji s pojmem prediabetes, kdy uz je
poruseny metabolismus cukru. Ale me-
tabolicky syndrom muze existovat u lidi,
ktef{ jeté maji normaln{ glykemii. Clo-
vék s metabolickym syndromem mad
pétkrat vyssi riziko, ze se stane diabeti-
kem. Pfi stazi u profesora Reavena jsem
se naucila vnimat metabolicky syndrom
nejen jako riziko pro diabetes, ale také
jako riziko pro aterosklerézu. Zacali
jsme se orientovat nejen na cholesterol,
ale i na triglyceridy a na aterogenni dys-
lipidemii, ktera je spojena s metabolic-
kym syndromem. V tom jsme to rezidu-
alni riziko lipidové i aterosklerotické
zacali hodné zdtraziiovat a hodné pre-
zentovat.

B 0d té doby se vyvoj v té problematice do-
cela posunul, jak jste s tim vyvojem spoko-
jena?

Ano, vyvoj jde potrad kupredu. Meta-
bolickému syndromu jsme drive rikali
kardiometabolicky, protoze nesl riziko
pro srdce, pro predc¢asnou aterosklerézu

i diabetes. Ted se mu nové podle ame-
rické kardiovaskuldrni spole¢nosti rika
kardiorendlni metabolicky syndrom, pro-
toze dochdzi ke spojeni nejen té inzuli-
nové rezistence s metabolismem cukru
a aterosklerdzou, ale také s poskozenim
ledvin. Je to nové paradigma, které se
objevilo koncem lonského roku. Metabo-
lismus, ateroskleréza a poskozeni ledvin
— v8echno je to spojené a v pozadi stoji
inzulinova rezistence, $patny zivotni styl
a abdominalni obezita. Prislo se na to
také diky gliflozintim a agonisttim recep-
tort pro GLP-1. U téchto antidiabetik se
postupneé zjistilo, Ze maji také velky kar-
dio- a renoprotektivni G¢inek. Ukdzalo
se, ze tyto 1éky zasahuji do v§ech téchto
oblasti a ze vSechno zlepsuji. Coz je
vlastné dikaz toho, Ze vSechny tyto cho-
roby spolu souvisi, maji spolecnou pato-
fyziologii a je mozné je také spole¢né
ovlivnit. Pojem kardiorenalni metabo-
licky syndrom ma4 tedy svoje opodstat-
néni. A diabetolog by si proto mél v§imat
nejen krevniho cukru, ale také krevniho
tlaku, cholesterolu a ledvin a nefrolog by
si mél véimat také srdce a glukézy. Médme
tu takové spojeni diabetologie, nefrologie
a kardiologie. Bylo by dobré, aby byl kar-
diorendlni metabolicky syndrom odha-
lovan v¢as. Tam by méli svoji vyznamnou
roli sehrat prakticti 1ékari, kdyz si budou
vsimat rizikovych faktora ve chvili, kdy
pacient je$té neni diabetik, kdy je$té neni
kardiak ani nefropat. Aby zacali v¢as tyto
lidi ovliviiovat a 1é¢it, aby neskoncili se
srde¢nim selhdnim, s diabetem 2. typu
a s ledvinnym selhanim. Kardiorenalni
metabolicky syndrom md riznd stadia
a nejdilezitéjsi je komplexni pristup
k pacientovi a dobré spoluprace riiznych
odbornika.

B Tak véfme, Ze si to prakticti Iékafi uvédo-
muji a berou k srdci. Vedete k tomu mladé
lékare, které vzdélavate?

Myslim si, Ze mladd generace v prak-
tickém lékarstvi zacina vidét dulezitost
toho, aby svoje klienty kontrolovali a za-
chycovali rizika. Vidim jejich zajem
avnimam, Ze je vétsi, nez to bylo u starsi
generace. Pevné doufdm, ze prakticti 1é-
kari budou pracovat tak jako kdysi ro-
dinni lékafi a Ze se za¢nou o svoje paci-
enty starat systematicky a pravidelné
a budou v¢as zachytavat rizika. Mame
velmi dobfe zafizeny systém hrazenych
preventivnich prohlidek, ale problém je,
ze lidé na né nechodi. A tady je potfeba
edukovat populaci, aby preventivni pro-
hlidky nevynechavali, a praktické 1ékare,
aby provadéli véechna dostupna hrazena



ROZHOVOR

vySetfeni. A potom také bude potreba
presvédcit pojistovny, aby toho hradily
jesté trochu vic. Protoze zacit sledovat
funkci ledvin v padesdti letech véku je
podle mého nézoru pozdé. Ja bych klidné
zacala o deset let driv. Stejné jako lipidy.
Ty se zacinaji u pacientt sledovat ve tfi-
catém roce véku, ale to nezachyti fami-
lidrni hypercholesterolemii. U té by bylo
zadouci, aby ji zachytil uz pediatr. Cili je
potieba ovliviiovat lidi, aby chodili na
prohlidky, je potieba edukovat praktiky,
aby vysetfovali, a postupné s témi prak-
tiky prosazovat, aby se toho vySettovalo
jesté vic. To jsou takové tii z6ny, na kte-
rych musime stile pracovat.

3 Pojdme zpétky k vém - znite porad opti-
misticky a energicky a urcité nebudu daleko
od pravdy, kdyz se domnivam, Ze jesté mate
néjaké plany.

Ja samoziejmeé pokracuji ve vyuce me-
dikd, a fekla bych, Ze trochu intenzivnéji
nez diiv. At uz budou délat jakykoliv
obor, rada bych, aby méli vidycky na pa-
méti, ze prevence je skute¢né dulezitd
a Ze je tfeba s ni zacit difv. A také bych
rdda, aby se jim libilo praktické lékarstvi.
Coz casto neni, protoze kazdy z nich
chce byt néjaky odbornik v néjaké speci-
alizované oblasti mediciny. J4 se snazim
je motivovat pravé k tomu véeobecnému
lékarstvi a zduraznovat jeho dilezitost
v rdmci prevence. Na vyuku se tedy po-
fdd soustfeduji a chci v ni pokradovat,
dokud mtij mozek bude pracovat. Pokra-
Cuji i v praci s pacienty v naSem centru
preventivni kardiologie. Mdme tu zédro-
ven lipidové centrum, ve kterém s mymi
dvéma mlads$imi kolegynémi lé¢ime fa-
milidrni hypercholesterolemie, 1é¢ime
pacienty v sekundérni prevenci kardio-

vaskularnich chorob. A to stéle rozvi-
jime, délame ted studie s olpasiranem na
lé¢bu lipoproteinu(a), délame i 1é¢bu
inklisiranem v primdrni prevenci. To
jsou dvé mezindrodni lipidové studie,
v nichzZ participujeme. A co se tyce vy-
zkumu, to jsem tak trochu prenechala
mladé generaci.

B A co volny ¢as? Mate ho vic neZ dFiv?

Tak ten mi zabiraji moje krasna vnou-
¢ata. Mam osmiletou Ellinku a sedmile-
tého Patrika, oni mi prinaseji stale
mnoho energie. Porad se snazim hybat
— hraju golf, lyzuji na sjezdovkach i na
bézkdch a také mam dost pohybu na za-
hradce. A kdyz neni pocasi ani na jedno,
snazim se vzdélavat odbornou literatu-
rou. Ale rada si prectu i néco zabavného,
podivdm se na film, obcas si zajedeme na
pékné divadlo do Prahy.
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MUDr. Katerina Jirsova:
+Personalni propojeni regionalnich
a komplexnich onkologickych
center vnimam jako benefit”

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

B Na kvétnovém onkologickém féru se
mimo jiné fesila komunikace mezi regional-
nimi onkologickymi centry (ROC) a KOC.
Vnimate od té doby néjaky posun?

Ta situace je zhruba stejnd jako
v kvétnu. Ale myslim, Ze se toto téma
postupné dostava do centra zdjmu na
véech stranach. V onkologické komunité
na poli KOC, ROC i onkologické spole¢-
nosti dochézi k diskusi na toto téma.
Nenf to sice zatim propsané do organi-
zacnich nebo systémovych zmén, ale ta
diskuse je dtlezita.

8 Jednim z témat onkologického féra bylo
i personalni propojeni ROC a KOC. Vy pracu-
jete v ROC v Nemocnici Na Plesi a zaroven
v KOC v Motole. Hodnotite to jako pfinos?
Vnimém to jako ptinos na v$ech fron-
tach. Je to pozitivum pro nase pacienty,
protoze mizZeme zustdvat v kontaktu
s témi, ktef{ podstupuji 1é¢bu v KOC. Po-
vazuji to za dtlezité pro kvalitu péce. Je to
také prinos pro moje matef'ské pracoviste,

10 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 3/2024

MUDr. Katefina Jirsova — primarka onkologie Nemocnice Na PleSi

Na konci kvétna letoSniho roku usporadala Asociace inovativniho
farmaceutického primyslu ve spolupraci se Zdravotnickym denikem
kulaty stil na téma Organizace onkologické péce a dostupnost léchy.
Predni odbornici v oboru onkologie diskutovali o aktudlnich tématech
tykajicich se eské onkologie, zejména o pilotnim projektu delegované
preskripce a o spolupraci komplexnich onkologickych center (KOC)
s regionalnimi poskytovateli onkologické péce. Nad zminénymi tématy
se podrobnéji zastavime s jednou z diskutujicich, s MUDr. Katefinou
Jirsovou, primarkou onkologického oddéleni Nemocnice Na Plesi.

MUDr. Katefina Jirsova — primarka onkologie

Nemocnice Na Plesi. [Foto: archiv prim. Jirsové]
protoze takto dokdzeme drzet krok s mo-
dernimi postupy. A viimam to jako prinos
i pro mé profesné, protoze v ramci KOC
se dostanu k inovativni [écbé a ziskdvam
nové zkus$enosti, coz je velky benefit.

Na nékterych jinych pracovistich per-
sondlni propojeni také funguje, ale nemy-
slim si, Ze by to byla nutna potfeba. Je
bezpochyby pfinosem, kdyz spoluprice
nespocivd jen v néjakém predavani do-
kumentace, ale kdy?z se ta pracovisté a 1é-
kafi na nich osobné znaji. Dokédzu si
predstavit, Ze by sdileni informaci a dat
o pacientech i multidisciplinarni tymy
mobhly probihat virtualné.

Ale za soucasné situace, kdy nefunguje
jednotny informacni systém, je perso-
nalni propojeni prospésné. Lékari, ktefi
provadéji zaroven 1é¢bu v KOC i ROC,
jsou takovymi spojkami mezi pracovisti.

[ TakZe potvrzujete, Ze jednotny informacni
systém je dalsi dilezZita zaleZitost, kterou je
treba fesit...

Ur¢ité ano, jednotny systém komuni-
kace a sdileni dat je hodné potiebny. Jak
pro lékate z ROC, tak i pro KOC je sou-
¢asné zpracovani dat a vymeéna informaci
vétsinou dost zatézujici, casové narocné.
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Nejsou personalni kapacity a je obtizné
vyc¢lenit nékoho, kdo to bude zpracova-
vat. Bez néjaké spole¢né platformy a bez
moznosti, jak néjakym zpisobem sdilet
informace o pacientech, je situace takovd
hodné krkolomna. Ale to digitalni pro-
pojeni by neprospélo jen onkologii, ale
celé mediciné.

8 Na jare 2023 zdravotni pojistovny po do-
hodé s COS zahajily projekt delegované
preskripce, jehoZ podstatou je na zakladé
doporuceni multidisciplindrniho tymu
umoznit podavani vybranych lé¢iv dosud
podavanych pouze v KOC také u regional-
nich poskytovatel(i onkologické péce. Jak
byste ohodnotila dosavadni zkusenosti s de-
legovanou preskripci?

Nase regionalni onkologické centrum
v Nemocnici Na Plesi je v projektu dele-
gované preskripce zapojeno témér od sa-
motného zac¢itku. Mdme smlouvu o spo-
lupraci s KOC FN Motol a se Vieobecnou
fakultni nemocnici. Nase pracovisté je na
pomeéry regiondlnich center pomérné
velké, mame lazkové oddéleni i pracovisté
radioterapie, mame pomeérné velky pocet
pacientd a nastésti i dostate¢ny pocet 1é-
kard. Jsme radi, Ze miizeme pacientim
nabidnout 1é¢bu vybranymi preparaty
v regiondlnim centru, tedy blize bydlisti.
Snazime se této moznosti vyuZit, co nej-
vice to soucasnd situace v rdmci smlouvy
s pojistovnou umoznuje, moznost té lé¢by
v co nejpohodInéjsi dostupnosti pro pa-
cienta vniméme jako dilezitou.

3 Spolupréce tedy néjakym zpdsobem fun-
guje, vidite na ni néco, co by se dalo vylep-
sit?

Vylepsit, zménit a posunout se da
vzdycky. Jak bylo zminéno na onkologic-

Primarka MUDr. Katefina Jirsova v praci.

[Foto: archiv prim. Jirsové]
kém féru — nejvyznamnéj$im zlepsenim
by bylo bezpochyby zapojeni véech zdra-
votnich pojistoven. My zatim mame
smlouvu jen s VZP a ani po opakovanych
jedndnich se ndm zatim nepodafilo uza-
viit smlouvu s ostatnimi pojistovnami.
To znamend, Ze delegovanou lé¢bu mi-
Zeme nabidnout pouze klientim VZP.
A nenf to problém jenom nds, stejna si-
tuace je i v ostatnich regiondlnich cent-
rech.

8 Na kulatém stolu se hovorilo o dalsim
mozném a vitaném zlepseni rozsiteni port-
folia Iékd, které mohou byt delegovény. Jak
jste s jejich mnoZstvim spokojena vy?

Pfi soucasném rozvoji onkologické
1é¢by a mnozstvi novych prepardtd je ten
okruh 1ékt, které mohou byt delegovany

a podavany v regiondlnich pracovistich,
relativné maly. Myslim, Ze dosavadni kri-
térium, které se stanovilo pro uvolnéni
1ékd urcenych k podavéni v rdmci dele-
gované preskripce, nebylo primdrné me-
dicinské. Jde vétsinou o generické nebo
biosimildrni 1éky, je to lécba, kterd je lev-
néjsi. Ale samoziejmé zdaleka to nepo-
stihuje celé spektrum diagndz, které
bézné lé¢ime. Dneska je dostupnych
i dost dalsich jinych 1éku, které jsou bez-
pecné, dlouho vyzkousené, a myslim si,
Ze by bylo naprosto pohodlné a spravné,
aby je pacienti mohli dostavat na praco-
vistich blizko svého bydlisté, tedy v regio-
nélnich centrech. Samoziejmé je nutné
zajistit, aby byl vybér téch 1é¢iv rozumny,
raciondlni a bezped¢ny pro pacienty, sit
regionalnich center na to pripravit a na-
stavit systém. A doufdm, Ze to je smér,
kterym se budeme ubirat. Protoze
mam-li odpovédét na otdzku, jestli jsem
spokojend s mnozstvim delegovanych
1é¢iv, pak odpovidam, ze bych si v ROC
predstavovala vice 1€k, které bychom
mohli podavat.

B Vratme se jesté k otdzce spoluprace
s ostatnimi pojistovnami. Vnimate alesporni
néjakou nepatrnou nadéji na postup ¢i
snahy k feseni v této zalezitosti?

Kdyz naposledy nase smluvn{ oddéleni
tuto otdzku fesilo, dostalo odpovéd, ze je
to problém distribuce badget(, rozdélo-
van{ a pldnovani ndkladd na nakladnou
centrovou onkologickou lé¢bu. Asiv tom
nebudeme sami, co vim, tak je to jednani
vedeno na trovnich jednotlivych praco-
vist. Reseni asi nebude prichazet samo,
budeme vyvoldvat jedndni. Ale predpo-
kladam, Ze do konce tohoto roku se na
lepsi ¢asy nezablyska.
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Nové registrace
pri Evropskeé lekove agenture

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

predlozeném textu se zaméfuji na
horké novinky z oblasti hemato-

logie, hepatologie a hypertenze.

Novinky v hematologii

Vybor pro humdanni 1é¢ivé pripravky
(CHMP) v dubnu leto$niho roku dopo-
rucil udélit rozhodnuti o registraci pfi-
pravku Altuvoct® (efanesoctocog alfa)
pro lé¢bu a profylaxi krviceni u pacient®
s hemofilif A, vzdcnou dédi¢nou poru-
chou krvacivosti zptisobenou nedostat-
kem faktoru VIIIL.

V hlavni studii, do které bylo zafazeno
159 pacientt ve véku 12 let a starsich
s tézkou hemofilii A, dostévalo 133 pa-
cientd 1x tydné injekci efanesoctocogu
alfa k prevenci krvaceni (profylaxi). Po
52 tydnech 1é¢by méli pacienti v pra-
méru kolem 0,70 krvécivych epizod
ro¢né. U 77 pacientt byly k dispozici
udaje o predchozi 1é¢bé; v této skupiné
byl pramérny pocet krvacivych epizod
0,69 u efanesoctocogu alfa ve srovnani{
s priblizné 3 u predchozich lé¢ebnych
postupi. Béhem studie byla vétsina kr-
vacivych epizod Gspésné lé¢ena jedinou
injekci ptipravku.! Rovnéz ve studii, do
které bylo zarazeno 74 déti mladsich
12 let s hemofilii A, pfinesla 1é¢ba pti-
pravkem podobné vysledky jako u star-
$ich pacientt.?

Dotceny lé¢ivy pripravek je k dispozici
ve formé prasku, jenz po vmichani do
roztoku je aplikovan intravendzné po
dobu 1 az 10 minut. V profylaxi se po-
dava 1x tydné; k 1écbé aktivniho krvaceni
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V uplynulych pozdné jarnich a letnich mésicich Vybor pro humanni lé¢ivé
pfipravky vydal fadu kladnych stanovisek zahrnujicich kupiikladu novou
mRNA vakcinu proti respiracnim syncytidlnim virdm (mResvia®), Zivou
atenuovanou nosni vakcinu proti chfipce (Fluenz®) ¢i Zivou vakcinu proti
chikungunya viru (Ixchiq®). Pomérné bohaté je jako obvykle portfolio
IéCiv urcenych k 1é¢bé onkologickych onemocnéni.

je pacientovi nejprve poddna jedna in-
jekee pripravku, po niz v ptipadé potieby
nésleduji dalsi injekce kazdé 2 az 3 dny.
Inovaci zaznamenala téz lé¢ba hemofi-
lie B, a to v podobé nové genové 1é¢by
pomoci latky fidanacogen elaparvovec
(Durveqtix®) registrované prostrednic-
tvim programu prioritnich lécivych pri-
pravkl (PRIME) agentury EMA, ktery
poskytuje v¢asnou a posilenou védeckou
a regula¢ni podporu slibnym lé¢ivym
pripravkiim s potencialem fesit neuspo-
kojené 1é¢ebné potreby. Tato 1é¢ba je ur-
¢ena pro nemocné se stfedné zdvaznou
az zdvaznou formou hemofilie B u do-
spélych, ktefi nemaji inhibitory fak-
toru IX (autoprotilatky produkované
imunitnim systémem proti substitu¢nim
lé¢ivym pripravkam s faktorem IX)
a kteff nemaji detekovatelné protilatky
proti variantnimu adeno-asociovanému
viru sérotypu Rh74 (AAVRh74var).
Doporuceni je zaloZeno na vysledcich
jednoramenné, oteviené studie faze III
u 45 dospélych pacienttt muzského
pohlavi se stiedné tézkou nebo tézkou
hemofilii B, ktefi méli negativni test
na neutraliza¢ni protildtky proti
AAVRh74var. Vysledky ukazuji, Ze tato
lé¢ba podstatné snizuje frekvenci krva-
ceni ve srovnani se standardni péci.
Roc¢ni ¢etnost krvaceni byla 1,44 pro
fidanacogen elaparvovec oproti 4,50 pro
profylaktickou lé¢bu. V prabéhu studie
zUstalo 60 % pacientt bez krvacivé pri-
hody v individudlnim obdobi sledovani
(v rozmezi od dvou do ¢tyf let) ve srov-
néni s 29 % pacientt, ktet{ dostavali ru-

tinni profylaktickou lé¢bu béhem zava-
déctho obdobi. Spotteba profylaktického
faktoru IX po 1é¢bé poklesla 0 92,4 %.
Nejcastéj$im vedlej$im Gc¢inkem je zvy-
$enf hladin jaternich enzyma (transami-
naz). Tento stav lze 1é¢it kortikosteroidy.?

Nasledujici mésic vydala EMA obdobné
stanovisko pro pripravek Adzynma*
(rADAMTS13), jenz je urcen jako en-
zymatickd substitu¢ni terapie k 1é¢bé déti
a dospélych pacient s vrozenou trom-
botickou trombocytopenickou purpurou
(TT) zptsobenou mutacemi v genu
ADAMTS13. Pacienti s timto onemoc-
nénim trpi akutnimi epizodami, pfi kte-
rych vznikd trombdza v malych krevnich
cévéch kdekoliv v téle. Zvysend srdzlivost
ma za nasledek trombocytopenii, coz zvy-
$uje riziko krvaceni. Mald podkozni krva-
ceni jsou charakterizovana fialovymi skvr-
nami (purpurou); ptiznaény je téz obraz
hemolytické anemie s pfiznaky zahrnuji-
cimi tnavu, slabost a du$nost. Podany
rekombinantni enzym rADAMTS13
vykryva pritomny deficit a navozuje
degradaci von Willebrandova faktoru,
a zdsadné tak zlep$uje klinicky obraz
onemocnéni.*

Pro prevenci epizod TTP se podéva
1x tydné nebo kazdé dva tydny. Pro
lé¢bu akutnich epizod TTP (charakteri-
zovanych trombocytopenif a mikroangio-
patickou hemolytickou anemii) se po-
dava 1x denné.

Do tretice z této oblasti s kladnym sta-
noviskem CHMP uvedme lé¢ivou latku
crovalimab (Piasky®) ur¢enou k 1é¢bé pa-
roxyzmalni no¢n{ hemoglobinurie (PNH)
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u osob starsich 12 let. Crovalimab je inhi-
bitor C5, jenz se s vysokou afinitou vaze
k proteinu komplementu C5, inhibuje jeho
$tépeni na C5a a C5b a zabranuje tvorbé
komplexu membrénového dtoku (MAC).
Touto blokadou tak zabranuje poskozeni
bunék, zejména erytrocyttl, ¢imz pomaha
zmirnit pfiznaky onemocnéni.

V hlavni studii zahrnujici 204 dospé-
lych pacientd s PNH, ktefi dfive nebyli
1é¢eni inhibitorem komplementu, byl cro-
valimab stejné Gc¢inny jako ekulizumab pfi
kontrole hemolyzy a snizovani potteby
krevnich transfuzi. Po 24 tydnech lécby
bylo pfiblizné 79 % pacientd, kterym byla
poddna tato 1é¢ba, schopno dosdhnout
kontroly hemolyzy, méfené plazmatickou
hladinou laktdtdehydrogendzy odrazejici
stupen hemolyzy; analogicky u ekulizu-
mabu slo asi 0 79 %. Kromé toho 66 %
(88 ze 134) pacientt ve skupiné crovali-
mabu a 68 % (47 ze 69) 1é¢enych ekulizu-
mabem nepottebovalo krevni transfuzi.®
Velmi pfizniva data i¢innosti a bezpec-
nosti byla zaznamenana téz pfi volbé cro-
valimabu u osob jiz dfive 1é¢enych inhi-
bitorem komplementu.®

Prvni lé¢ebnd dévka je poddna intra-
vendzné, nasleduje podkozni aplikace
1x tydné po dobu prvnich 4 tydnii a poté
1x za 4 tydny.

Co nového v hepatologii?

Novinkou leto$niho léta je 1é¢iva latka
elafibranor (Igirvo®) uréend k 1é¢beé pri-
marnf bilidrni cholangitidy ve formé per-
ordlné uzivanych tablet, a to v kombinaci
s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA)
u dospélych s nedostate¢nou odpoveédi
na UDCA nebo v monoterapii u pacient®
nesnasejicich UDCA.

Elafibranor a jeho hlavn{ aktivni meta-
bolit GFT1007 jsou o/8 agonisté recep-
toru aktivovaného proliferatorem peroxi-
somu (PPAR). PPAR «/$ jsou povazo-
véany za klicové regulatory homeostazy,
zénétu a fibrézy zluc¢ovych kyselin. Akti-
vace PPARa a PPARS snizuje toxicitu
zluci a zlep$uje cholestdzu modulaci
syntézy zlucovych kyselin, detoxikace
a transportéra. Aktivace PPARa a PPARS
ma také protizanétlivé u¢inky tim, ze pa-
sobi na rizné drahy.

Literatura

1. von Drygalski A, Chowdary P, Kulkarni R, et al. Efanesoctocog alfa prophylaxis
for patients with severe hemophilia A. N Engl J Med 2023;388(4):310-318.

doi: 10.1056/NEJM0a2209226.

Vyhodou uvedené 1é¢by je schopnost
snizovat hladiny alkalické fosfatazy a bili-
rubinu u dospélych s PBC. Ocekava se
tedy, ze pripravek elafibranor bude mit
klinické pfinosy, jako je opozdény rozvoj
jaterni fibrézy, cirhdzy, transplantace ja-
ter a amrti. Nejcastéjsimi nezddoucimi
ucinky byly bolest bricha, prijem, nevol-
nost a zvraceni.’

Druhou novinkou je 1é¢iv4 latka ode-
vixibat (Kayfanda®) urcend k 1é¢bé cho-
lestatického svédéni u pacienti s Ala-
gilleovym syndromem (ALGS) ve véku
6 mésict nebo starsich. Jde o multisysté-
mové autosomalné dominantni onemoc-
néni se $irokou $kélou klinickych pro-
jevt. Klinické projevy jsou variabilni
a obvykle zahrnuji jaterni (cholestaza,
charakterizovand nedostatkem zluco-
vodu pfi jaterni biopsii), srde¢ni (pri-
marné postihujici plicni tepny), kosterni
(motyli obratle), oftalmologické (zadni
embryotoxon) a obli¢ejové abnormality.

Odevixibat je peroralné podavany re-
verzibilni a selektivni inhibitor iledlniho
transportéru zlucovych kyselin (IBAT),
ktery ptisobi lokdlné v distdlnim ileu. Sni-
Zuje zpétné vychytavani zlu¢ovych kyse-
lin a zvysuje clearance zlu¢ovych kyselin
tlustym stfevem. Pfinosem odevixibatu
jsou jeho klinicky vyznamné G¢inky na
svédéni a souvisejici poruchy spanku
u pacient s ALGS. Kromé toho odevi-
xibat snizuje koncentraci zlu¢ovych ky-
selin v séru u pacientl s ALGS. Nejcas-
téj$imi nezddoucimi uc¢inky pripravku
jsou prujem, bolest bficha, zvraceni
a zvySeny pocet jaternich enzyma.®

Inovace v 1é¢bé esencidlni i plicni
hypertenze

V uplynulém kvartédle vydal vybor
CHMP sv4 kladna stanoviska hned pro
tri 1é¢ivé pripravky urcené k 1é6¢bé hyper-
tenze.

Aprocitentan (Jeraygo®) pusobi jako
antagonista endotelinovych receptort
ET-A i ET-B aje urcen k perordlnimu
podani u osob s rezistentni hypertenzi.
Prakaz Gc¢innosti se zde opird predevsim
o klinickou studii PRECISION ¢itajici
730 osob, jejichz krevni tlak nebyl dosta-
te¢né kontrolovén, prestoze uzivaly nej-

méné tri 1éky k 1écbé hypertenze. Po
¢tyfech tydnech 1é¢by doslo u pacientt
uzivajicich pripravek Jeraygo k pramér-
nému snizeni systolického krevniho tlaku
vsedé o priblizné 15 mmHg (pfi pouziti
vysoké nebo nizké davky ptipravku) ve
srovnani s primérnym poklesem o pfi-
blizné 12 mmHg u pacientd, kteff dosta-
vali placebo.’

Zbyld dvé stanoviska se vztahuji
k 1é¢bé plicni hypertenze (PAH). V prv-
nim piipadé jde o fixni kombinaci tada-
lafil/macitentan (Yuvanci®), tedy inhibi-
toru fosfodiesterazy PDE-5 a antagonisty
endotelinovych receptort ET-A i ET-B,
uréenou pro nemocné, ktef{ jsou jiz
obéma lé¢ivymi ldtkami lé¢eni, avSak
separované. Novy pristup nicméné
predstavuje léciva latka sotatercept
(Winrevair®). Tento lé¢ivy ptipravek byl
podporen prostfednictvim programu
prioritnich lé¢ivych ptipravkd (PRIME).

Sotatercept predstavuje prvni moz-
nost 1é¢by inhibitorem signalizace akti-
vinu (pozn.: v lidském téle se proteiny
zvané aktiviny pripojuji k receptoru zva-
nému ActRIIA, aby stimulovaly rast
bunék, které tvori krevni cévy — tyto
receptory jsou u pacientd s PAH nad-
mérné aktivni). Sotatercept je kopii
ActRIIA, a protoze se také vaze na akti-
viny, brani jim v aktivaci receptoru.
Timto zptisobem sotatercept reguluje
rist novych bunék krevnich cév v pli-
cich, tj. dochézi ke snizen{ zizeni a ztlu-
$téni cév, ¢imz se zlepsi priznaky one-
mocnéni.

Lécivy pripravek se podava 1x za
3 tydny jako jednorazova injekce subku-
tdnné. Doporuceni k registraci je zalo-
zeno na vysledcich randomizované, dvo-
jité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické klinické studie, kterd hod-
notila Gi¢innost a bezpecénost sotater-
ceptu u 323 dospélych s PAH na stabilni
1é¢bé po dobu delsi nez 90 dna s terapif
PAH (monoterapie nebo kombinovand
terapie).

Vysledky studie ukazuji, Ze u pacientt
uzivajicich sotatercept se vyrazné zlep-
sila z4tézov4 kapacita mérend podle
toho, jak daleko byli schopni ujit béhem
$esti minut na zacatku lé¢by a po 24 ty-
dnech.r®

2. Malec L, Peyvandi F, Chan AKC, et al. Efanesoctocog alfa prophylaxis for
children with severe hemophilia A. N Engl J Med 2024;391(3):235-246. doi:
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486. doi: 10.1007/540265-024-02017-4. Epub 2024 Mar 12. PMID: 38472707.
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Hypertenze u dospélych:
prvni vysetreni, lécha a pece o pacienta

Za ¢lankem nasleduje komentar

S. Lindsey Clarke, MD, FAAFP

profesor (rodinné mediciny)

na Medical University of South Carolina (MUSC)
Area Health Education Consortium (AHEC),
Charleston, a zastupce feditele programu

Self Regional Healthcare Family Medicine
Residency Program, Greenwood

ypertenze je pretrvavajici zvySent
Hsystolického a/nebo diastolického

krevniho tlaku a jeden z hlavnich
ovlivnitelnych rizikovych faktort kardio-
vaskuldrnich onemocnéni; je to nejcas-
téjsi chronické onemocnéni, s nimz se
rodinni lékafi setkdvaji. Riziko vzniku
a rozvoje kardiovaskuldrnich i cerebro-
vaskularnich ptihod od hodnot krevniho
tlaku nad 110/75 mmHg linearné stoupa;

Hypertenze je jednim z hlavnich ovlivnitelnych rizikovych faktori rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni a nejcastéjSim chronickym onemocné-
nim, s nimZ se rodinni lékafi setkavaji. Lécba hypertenze snizuje morbi-
ditu i mortalitu v disledku ischemické choroby srdecni, infarktu myo-
kardu, srdecniho selhani, cévnich mozkovych pfihod a chronického one-
mocnéni ledvin. PouZivani ambulantniho i domaciho monitorovani krev-
niho tlaku zvysuje pfesnost diagnostiky. Pi vySetfovani dospélych hy-
pertonik je treba se zaméfit na zjisténi komplikaci daného onemocnéni
i faktord kardiovaskularniho rizika komorbidit. Lékafi musi viem pa-
cientlim se zvySenym krevnim tlakem poskytovat rady na téma tGc¢innych
intervenci z hlediska Zivotospravy vcetné diety typu DASH (Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension; stravovaci postupy pro prevenci hyper-
tenze), omezeni pfijmu sodiku ve stravé, konzumace potravin s vyssim
obsahem drasliku, pravidelného cviceni, hubnuti a stiidmé konzumace
alkoholickych napoji. Mezi antihypertenziva prvni linie patfi inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu, AT, blokatory, blokatory kalciovych
kandll a thiazidova diuretika. Prahové hodnoty pro farmakologické in-
tervence a cilové hodnoty krevniho tlaku se v riiznych doporucenych
postupech lisi. Pro snizeni rizika Gmrti dospélych hypertoniki z jakychkoli
i kardiovaskularnich pficin dlikazy jednoznacné ukazuji na nutnost sni-
Zeni krevniho tlaku na hodnotu nizsi nez 140/90 mmHg. SniZeni krevniho
tlaku pod hodnotu 135/85 mmHg muZe dal sniZit riziko infarktu myo-
kardu. U pacienti s mirnou hypertenzi a u starSich dospélych, ktefi mo-
hou byt vnimavéjsi k neZadoucim ucinklim antihypertenziv a k tésné
upraveé krevniho tlaku, je tfeba pfi lécbé pouzit zdravy Gsudek a rozho-
dovat spolecné s pacientem.

pfitom se toto riziko po priddni dal$ich
faktort kardiovaskularniho rizika s¢ita.
Lécba hypertenze snizuje morbiditu
i mortalitu v dasledku ischemické cho-
roby srde¢ni, infarktu myokardu, srde¢-
niho selhdni, cévnich mozkovych ptihod

Ameri¢ani a prevalence onemocnéni se
zvy$uje s vékem.? Jedinci cerné pleti trpi
timto onemocnénim nejméné o 30 % vice
nez jedinci bilé pleti; tento rozdil mezi
rasami je podle Gdajt prizkumu Natio-
nal Health and Nutrition Examination

a chronického onemocnéni ledvin.'**

V zévislosti na prahové hodnoté po-
uzité pfi stanoveni diagndzy se hyper-
tenze vyskytuje u 32 % az 46 % dospélych

Survey vyraznéjsi u zen.> Divody rozdilu
nejsou zcela zfejmé, ale vyznamnou
ulohu hrajf pristup ke zdravotni péci
a socidlni determinanty v oblasti

SVET PRAKTICKE MEDICINY 3/2024 | 15

il
N
=
W
=
4
il
o
[
=

ac
1%
=
)
o
n
]
o
=)
w
N
P4
w
=
o
)
o
=
ac
<
()
U
)
s




il
|
=
21
-
e
il
-8
>
L

Jc
%
=
)
o
%)
]
(a}
=)
m
N
=z
w
=
o
i
o
>
ac
<
o
U
]
|
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Tab. 1 - Klasifikace hypertenze podle doporucenych postupt hlavnich lékaiskych
spolecnosti

Parametr JNC(2003/2014)"® | ACC/AHA (2017)> ISH (2020)*
Normalni krevni tlak < 120/80 mmHg <120/80 mmHg <120/80 mmHg
ZvySeny krevni tlak* =120/80 mmHg = 120/80 mmHg = 120/80 mmHg
Hypertenze 1. stadiat = 140/90 mmHg > 130/80 mmHg NA
Ordinace NA NA > 140/90 mmHg
Domaci prostredi NA NA = 135/85 mmHg
ithnﬁfgfgyfn?mb”'a”t“f NA >125/75mmHg > 130/80 mmHg
Denni priimér NA = 130/80 mmHg = 135/85 mmHg
Nocni primér NA NA >120/70 mmHg
Hypertenze 2. stadiat = 160/100 mmHg = 140/90 mmHg = 160/100 mmHg

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; ISH = International Society of Hypertension;
JNC = Joint National Committee; NA = not addressed (neuvedeno).

* Odborna Iékar'ska spolecnost INC oznacuje zvyseny krevni tlak jako prehypertenzi; podle ISH se jedna o vysoky normaini

krevni'tlak.

t Odborna spolecnost ISH pouZiva misto oznaceni'stadia termin stupen, prahova hodnota pro stanoveni diagndzy hypertenze

1. stupné zavisi na prostred, v némz se krevni tlak méfi.
Informace z citaci 2, 4, 7 a 8.

zdravi.® Klasifikaci hypertenze podle do-
porucenych postupt z posledni doby
prindsi tabulka 1.%478

Screening
a stanoveni diagndzy

Pracovni skupina U.S. Preventive Ser-
vices Task Force doporucuje provadét
screening hypertenze u dospélych ve
veéku 18 let a starsich pti méfeni krevniho
tlaku v ordinaci (doporuceni stupné A).°
Krevni tlak je tfeba mérit pomoci kalib-
rovaného auskulta¢nfho nebo oscilomet-
rického pfistroje. Manzeta musi obe-
jmout 80 % pacientovy paze, protoze
prili§ mald manzeta krevni tlak nadhod-
nocuje.>'* Na blogu AFP Community
Blog Ize nalézt diskusi na téma spravné
velikosti manzety (https://www.aafp.org/
pubs/afp/afp-community-blog/entry/
for-accurate-blood-pressure-measure-
ment-cuff-size-matters.html). Pacient

O musi setrvat vsedé
gt 50T . i
: EHW v klidu po dobu péti mi

o
o

3 [ ]
ﬁ.&:ﬂ-‘ﬁ nut, pri¢emz se nohama

2y
; ;_-E’,“" dotykd zemé a paze musi
4 LA L byt opfena v drovni
: AL ! :!.-" srdce. Je tfeba provést
minimdalné dvé nebo tti
meéten{ v odstupu jedné az dvou mi-
nut.2,3,10
Pro stanoveni presné diagndzy je
nutno zpramérovat hodnoty krevniho
tlaku namérené béhem ti{ nebo vice sa-
mostatnych navstév lékare, pokud krevn{

tlak neprekracuje hodnotu 180/110 mmHg
nebo 160/100 mmHg pti pritkazu subkli-

16 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 3/2024

nického organového poskozeni.** Pokud
Ize, je tfeba hodnoty krevniho tlaku na-
meéfené v ordinaci potvrdit méfenim
v doméacim prostfedi nebo 24hodinovym
ambulantnim monitorovanim.>"! Hod-
noty budou typicky o 5 az 10 mmHg
niz$i nez pfi méfeni v ordinaci. Navic az
20 % pacientt s vysokym krevnim tlakem
u lékate ma normdlni krevni tlak nebo se
u néj projevila hypertenze bilého plasté.>*

Vysetieni

Vysetieni je tfeba zamérit na zjisténi
komplikaci hypertenze a faktort kardio-
vaskularniho rizika komorbidit.* Anam-
néza musi zahrnovat osobni a rodinnou
anamnézu hypertenze, kardiovaskular-
nich onemocnéni a pridruzenych po-

Tab. 2 - Doporucené vstupni
laboratorni vysetieni hypertenze

12svodovy elektrokardiogram
Glykemie
Hematokrit

Lipidovy panel (véetné hodnot lipoproteinti
nizké a vysoké hustoty i triglycerida)

Kalcium v séru
Kreatinin v séru a glomeruldrni filtrace

Draslik v séru

Pomér albumin/kreatinin v modi nebo urinalyza

Upraveno se svolenim z Langan R, Jones K. Common
questions about the initial management of hypertension.
Am  Fam Physician 2015,91(3):173, s dodatecnymi
informacemi z citaci2 a 7.

ruch, jako jsou diabetes mellitus a hyper-
lipidemie. Je nutno poznamenat si pred-
chozi 1é¢bu, medikaci a zvyklosti z hle-
diska zivotospravy (napf. strava, piijem
soli, cviceni, spanek, konzumace alko-
holu, kuréctvi a uzivani stimulancii).

Fyzikalni vysetfeni a kontrola systéma
musi odhalit prislusné znamky a pti-
znaky dysfunkce srdce, plic, nervového
systému, zraku, ledvin a perifernich cév.
Je nutno zvézit Casté sekundarni priciny
hypertenze jako obstrukéni spankovou
apnoi, primdrn{ aldosteronismus, vazo-
rendlni onemocnéni, postizeni rendlnfho
parenchymu i uzivani alkoholu a drog,
zvl4sté u pacientd mladsich 30 let a u je-
dinct s vyrazné zvy$enym krevnim tla-
kem.>*?

Doporucend laboratorni a jind dia-
gnosticka vySetfeni jsou uvedena v ta-
bulce 2.2713 U pacientt ve véku 20 az
79 let bez aterosklerotického kardiovas-
kuldrniho onemocnéni (arteriosclerotic
cardiovascular disease, ASCVD) lze ri-
ziko stratifikovat pomoci nastrojt
s ozna¢enim ASCVD
J— Risk Estimator (https://
“}5 tools.acc.org/ldl/ascvd_

P! risk_estimator/index.
g html)'* nebo ASCVD
M Risk Estimator Plus
(https://tools.acc.org/
ascvd-risk-estimator-
plus/).>** Je prokazéno,
"B 7e u pacientl s prediko-
vanym rizikem vice nez

2 10 %, s vy$sim socioeko-
"~ nomickym postavenim
nebo s vét$im vyuzivdnim preventivni
péce tyto ndstroje riziko statisticky vy-
znamné nadhodnocuji a naopak pod-
hodnocuyji riziko u pacientt z nékterych
rasovych ¢i etnickych skupin i u paci-
entdl s niz§im socioekonomickym posta-
venim nebo s chronickym zdnétlivym
onemocnénim.'*” Pfesto mohou po-
slouzit jako uzite¢ny vychozi bod pti
klinickém rozhodovani i rozhodovéani —
spolu s pacientem — o cilech antihyper-
tenzni lécby a jeji intenzité.

Uprava
Zivotospravy

Vsem pacientim se zvySenym krevnim
tlakem nebo s hypertenzi musi lékari
poskytovat rady na téma ucinnych
intervenci z hlediska Zivotospravy vcetné
diety typu DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension; stravovaci pri-
stupy pro zastaveni hypertenze), ome-
zeni pfijmu sodiku ve stravé, konzumace
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Tab. 3 - Uprava Zivotospravy pacienta s hypertenzi

Intervence

Dieta DASH plus omezeni pfijmu sodiku
Dieta DASH

Omezeni pifjmu sodiku (< 1200 mg/den)
Ndhrada kuchyriské soli chloridem draselnym
Aerobni cviceni (nékolik typQ)

Zhubnuti 0 4 kg

Stridma konzumace alkoholu

Snizeni krevniho tlaku (mmHg)

Diastolicky

11,5 5,8%0
59 29
6,7 35
438 24
4,1-5,6 1,8-5,2
4,5 3,2
55 4

Pozn.: Ujiné diety, neZ je DASH, v kombinaci s omezenym pfijmem sodiku neni zndmo, zda md kombinace téchto intervenci
dalsi ucinek na snizeni krevniho tlaku. Podrobnosti o stravovacim planu DASH viz https://www.nhlbi.nih.gov/education/

dash-eating-plan.
DASH = Dietary Approaches to Stop Hypertension.

Upraveno se svolenim z Langan R, Jones K. Common questions about the initial management of hypertension. Am Fam
Physician 2015;91(3):174, s dodatecnymi informacemi z citaci 18, 20, 22-24, 26 a 28.

potravin s vy$${im obsahem drasliku, pra-
videlného cviceni, hubnut{ a stfidmé kon-
zumace alkoholickych népoja.®!® Pa-
vodni studie DASH prokdzala, ze strava
bohaté na ovoce, zeleninu a mlé¢né vy-
robky s nizkym obsahem tuku, spolu
s omezenym pifjmem saturovaného a cel-
kového tuku snizuje u dospélych podstat-
nou mérou krevni tlak.” Omezeni pii-
jmu sodiku ve stravé na 1500 mg nebo
méné na den ¢i snizenf minimdlné
0 1000 mg z obvyklého denniho prijmu
nezdvisle snizuje krevni tlak.!® Nejvét-
s$iho poklesu krevniho tlaku se doséhne
omezenim prfjmu sodiku ve stravé na
1200 mg na den a pokud se toto ome-
zeni spoji s dietou typu DASH.? Ptinos
omezeni pfijmu sodiku navic podpotily
dukazy, ze ndhrada soli chloridem dra-
selnym snizuje krevni tlak i mortalitu
z kardiovaskuldrnich pficin i celkovou
mortalitu.”! Pfinos konzumace drasliku
v potravinach s vy$§im obsahem tohoto
prvku je u pacient( s chronickym one-
mocnénim ledvin nebo uzivajicich 1éky
omezujici vylu¢ovéani drasliku nutno
vyvazit s rizikem vzniku hyperkale-
mie.?

Systolicky i diastolicky krevni tlak sni-
zuje i pravidelné aerobni cvi¢en{.*** Lé-
kafi musi pacientdm doporucovat, aby
pro snizeni krevniho tlaku vykondvali
stfedné tézkou az intenzivni aerobnf fy-
zickou aktivitu po dobu 40 minut ttikrat
az Ctyrikrat tydné. To je ve shodé s dopo-
ru¢enimi minimdlné 150 minut stiedné
tézké a intenzivni fyzické aktivity tydné
(v podobé rychlé chiize), 75 minut tydné
velmi intenzivniho aerobniho cvi¢eni
(v podobé joggingu nebo béhu) nebo
kombinace obojiho pro kardiovaskulérn{
zdravi.'® U dospélych s nadvahou nebo

s obezitou snizuje hubnuti krevni tlak
odstupiiované.” Snizeni télesné hmot-
nosti priblizné o 4 kg je spojeno s mir-
nym poklesem systolického a diastolic-
kého tlaku, ale ovlivnéni mortality neni
zndmo.”

Mirna konzumace alkoholu (méné
nez jeden standardni ndpoj/den) je spo-
jena se sniZzenou umrtnosti z kardiovas-
kuldrnich pfi¢in a nizsi celkovou mor-
talitou. Nicméné stfedné vysoka nebo
nadmérné konzumace (jeden nebo vice
standardnich ndpojt na den) zvysuje
riziko hypertenze a pfidruzenych kardio-
vaskuldarnich onemocnéni tmérné
k dévce.” Snizenim velmi vysokého pri-
jmu na dva napoje za den se dosahne

Tab. 4 - Antihypertenziva prvni linie

Lékova skupina

konvertujictho enzymu*

Blokatory receptoru 1
pro angiotenzin I1*

Thiazidova diuretika

Priklady a typické davkovani

angioedém
Inhibitory angiotenzin benazepril, 10 az 40 mg denné kasel
yang enalapril, 5 az 40 mg denné zévrat

lisinopril, 5 az 40 mg denné

losartan, 25 az 100 mg denné zavrat
olmesartan, 20 az 40 mg denné

valsartan, 80 az 320 mg denné hypotenze
amlodipin, 2,5 az 10 mg denné
Blokatory felodipin, prodlouzené uvoliiovani, otok
kalciovych kanal{ 2,5 a2 10 mg denné bole)s/t oy
(dihydropyridinové) nifedipin, prodlouZené uvolfiovani, y
30 az 90 mg denné
chlorthalidon, 12,5 az 25 mg dennét .
hypokalemie

hydrochlorothiazid, 12,5 az 25 mg denné
indapamid, 1,25 az 2,5 mg denné

priznivéjsich hodnot krevniho tlaku;
dalsi snizeni uz prinos nemusi
mit.®*? Nikotin a kofein zvy$uji krevni
tlak prechodné, jejich Gc¢inek vsak pri
Casté konzumaci nebo kritce pred mé-
fenim krevniho tlaku mutze byt vy-
znamny. Vliv Upravy zZivotospravy na
krevni tlak shrnuje tabulka 3.13182022-
24,26,28

Farmakoterapie

Lékari musi predepisovat antihyper-
tenziva pacientiim s hypertenzi 1. stadia
a s klinicky prokdzanym ASCVD, s od-
hadnutym 10letym rizikem rozvoje
ASCVD ve vysi 10 % nebo vice, s diabe-
tem, s onemocnénim ledvin nebo se sub-
klinickym organovym poskozenim na
podkladé hypertenze, stejné jako pacien-
tim s hypertenz{ ve 2. stadiu.>**** U pa-
cientl s hypertenzi 1. stadia a s nizs{ ri-
zikem ASCVD je indikovéna farmakote-
rapie v ptripadech, kdy nebylo ani po
tfech az Sesti tydnech dpravy zivo-
tospravy dosazeno cilovych hodnot krev-
niho tlaku; farmakoterapii lze zvazovat
v kombinaci s rezimovymi opatfenimi
i pfi systolickém krevnim tlaku vys$sim
nez 10 mmHg nad cilovou hodnotou.**

Antihypertenzni lé¢bu je tieba zahdjit
poddvanim inhibitoru angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (angiotensin-conver-
ting enzyme, ACE), blokatorem recep-
toru 1 pro angiotenzin II (AT, blokato-
rem), dlouhodobé ptisobiciho dihydro-
pyridinového blokétoru kalciovych

Casté nezadouci ti¢inky

hyperkalemie
hypotenze

hyperkalemie

hyponatremie

* U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin se ddvd prednost inhibitorim angiotenzin konvertujiciho enzymu

a blokétoram receptoru 1 pro angiotenzin Il. Nesmi se pouZivat v kombinaci a obé lékové skupiny jsou béhem téhotenstvi

kontraindikovany.

1 Chlorthalidon je dostupny pouze ve formé 25mg tablet bez délici ryhy.

Informace pochazeji z citaci 2, 4, 8, 32 a 40-42.
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kanald, nebo thiazidového diuretika.>*53*-%
U pacientd s chronickym proteinuric-
kym onemocnénim ledvin se davd pred-
nost inhibitorm ACE nebo AT, bloka-
toram pro schopnost téchto 1ékovych
skupin zpomalit progresi uvedeného
onemocnéni, zvlasté v pripadé diabe-
tické neuropatie.’® Nepreferovand anti-
hypertenziva lze nasadit v ptipadé, ze
jsou indikovéna pro lé¢bu komorbidit.
Naptiklad farmakologicka lé¢ba zameé-
fend na dosazeni cilovych hodnot u is-
chemické choroby srde¢ni a srde¢niho
selhani{ zahrnuje navic — k inhibitordm
ACE nebo AT, blokatortm — i betablo-
katory.?* Podle nékterych doporucenych
postupt je vhodné se pfi po¢ateénim
vybéru 1é¢iv pro monoterapii Fidit aspek-
tem rasy, nicméné i pres dodrzovani do-
porucenych postupt je kontrola hyper-
tenze stdle nedostate¢nd.’-* Proto se
dnes pro pacienty — bez ohledu na rasu
— s hypertenzi 2. stadia nebo s krevnim
tlakem vy$$im nez 20 mmHg systolic-
kého nebo 10 mmHg diastolického nad
cilovou hodnotou doporucuje zahjjit
1é¢bu kombinaci dvou antihypertenziv
riznych lékovych skupin.** Bézné pii-
klady pouziti antihypertenziv prvnf li-
nie a jejich typické davkovani jsou uve-
deny v tabulce 4.24332%-% Cilové hod-
noty pti lé¢bé krevniho tlaku u dospé-
lych podle doporuéenych postupi
shrnuyje tabulka 5248143143

Niz$i cilové hodnoty pro 1é¢bu uve-
dené v doporucenych postupech odbor-
nych lékarskych spolecnosti American
College of Cardiology/American Heart
Association z roku 2017 byly ovlivnény
vysledky studie SPRINT (Systolic Blood
Pressure Intervention Trial), kterd na-
vaskuldrnich prihod (1,7 % vs. 2,2 %;
pomeér rizik = 0,75; pocet nutny k 1é¢bé
[number needed to treat, NNT] = 61)
a celkové mortality (3,3 % vs. 4,5 %; po-
mér rizik = 0,73; NNT = 90) u pacientt
se zvy$enym kardiovaskuldrnim rizi-
kem, 1é¢enych zaméfenim na dosazeni
cilové hodnoty systolického krevniho
tlaku pod 120 mmHg oproti méné nez
140 mmHg.* Nicméné metaanalyza de-
viti studif, v¢etné studie SPRINT, zjistila,
Ze pti intenzivnim snizovani krevniho
tlaku doslo k poklesu incidence pouze
u kombinovanych zévaznych kardiovas-
kuldrnich ptihod (6,2 % vs. 7,3 %; rela-
tivni riziko [RR] = 0,84; NNT = 91)
a cévnich mozkovych ptihod (2,4 % vs.
2,9 %; RR = 0,82; NNT = 200).* Autori
studie SPRINT pozorovali i vyssi vyskyt
hypertenze, synkop, abnormalnich hod-
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not elektrolytt a akutniho poskozeni
ledvin ve skupiné s intenzivni{ 1écbou
oproti skupiné se standardni lé¢bou
(4,7 % vs. 2,5 %; pomeér rizik = 1,88; pocet
potiebny k poskozen{ [number needed
to harm, NNH] = 45).* Za zminku stoji,
Ze neddvno provedend sekunddrni ana-
lyza vysledka studie SPRINT zjistila, ze
pfiznivy G¢inek intenzivni Upravy hyper-
tenze na mortalitu nebyl 4,5 roku po
skonceni studie jiz zfejmy a primérny
systolicky krevni tlak se zvysil, coz dale
doklada skute¢ny vysledek ambulantn{
1é¢by hypertenze.**

Odborné lékarska spole¢nost American
Academy of Family Physicians (AAFP)
doporucené postupy spole¢nosti Ameri-
can College of Cardiology/American
Heart Association nepodpofila kvili oba-
vam, ze marginalni klinicky pfinos dosa-
zeny prilécbé vysoce rizikovych pacientt
zamétené na snizeni krevniho tlaku na

cilovou hodnotu nemusi prevazit pridru-
zené $kody lécby, zvlasté pokud se nizsi
cilové hodnoty krevniho tlaku aplikuji na
velké pocty pacientd s nizkym az stfedné
vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem.* I kdyz tGdaje z dal$iho sledovani
ucastnikd studie SPRINT nebyly po jejim
skonceni k dispozici, takze nemohly vyse
uvedené rozhodnutf{ ovlivnit, velkd longi-
tudindlni kohortovd studie nenalezla —
z hlediska rozvoje kardiovaskuldrnich
onemocnéni nebo mortality — Zadny pri-
nos 1é¢by u pacientt s nizkym rizikem
a s mirnou hypertenzi.** Antihypertenzni
1é¢ba byla spojena s vyssi incidenci hypo-
tenze (NNH = 41), synkop (NNH = 35),
abnormalit elektrolytd (NNH = 111)
a akutniho poskozeni ledvin (NNH = 91).#

Cochranovy prehledy z posledni doby
zjistily, Ze snizovani krevniho tlaku k ci-
lové hodnoté méné nez 135/85 mmHg ve
srovndni se standardnim cilem méné nez

Tab. 5 - Srovnani cilovych hodnot tpravy krevniho tlaku dospélych podle
doporucenych postupti hlavnich odbornych lékaiskych spole¢nosti

Charakteristika pacienta
JNC 8 (2014)?

Vétsina pacientti ve véku 60 let nebo vice

Vétsina pacientl mladsich 60 let

Chronické onemocnéni ledvin nebo diabetes
mellitus (bez ohledu na vek)

ACC/AHA (2017)?
10leté riziko vzniku ASCVD < 10 %*

10leté riziko vzniku ASCVD = 10 %*
Prokdzané kardiovaskularni onemocnéni
ISH (2020)*

Vék 65 let nebo vice

Mladsi 65 let

NICE (2022)?'

Vék 80 let nebo vice
Mladsi 80 let

AAFP (2022)%

Dospéli bez ohledu na vék

Dospéli bez ohledu na vék

Cilova hodnota krevniho tlaku

< 150/90 mmHg
< 140/90 mmHg

< 140/90 mmHg

< 140/90 mmHg (doporuceno)t
< 130/80 mmHg (vhodné)

< 130/80 mmHg (doporuceno)t
< 130/80 mmHg (doporuceno)t

< 140/90 mmHg
< 140/90 mmHg béhem tiif mésici
< 130/80 mmHg dlouhodobé

< 150/90 mmHg
< 140/90 mmHg

< 140/90 mmHg pro snizeni celkové mortality
a poctu Umrti z kardiovaskuldmich pricint

zvédZit hodnotu < 135/85 mmHg pro sniZeni rizika
infarktu myokardu§

AAFP = American Academy of Family Physicians; ACC/AHA

= American College of Cardiology/American Heart Association;

ASCVD = aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; ISH = International Society of Hypertension; JNC = Joint National
Committee; NICE = National Institute for Health and Care Excellence.

* Odhad pomoci nastroje ASCVD Risk Estimator. ™

t Pro dosaZeni tohoto cile je doporucena farmakoterapie.
1 Silné doporuceni na zakladé vysoce kvalitnich diikaz(.
§ Slabé doporuceni na zakladé diikaz( stredni kvality.
Informace z citaci 2, 4, 8, 14, 31 a 43.
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SORT: KLICOVA DOPORUCENI PRO PRAXI

Hodnoceni
dikazt

Doporuceni pro klinickou praxi

Poznamky

Provadét screening dospélych na pitomnost hypertenze méfenim krevniho tlaku
v ordinaci Iékafe a pted zahdjenim Iécby antihypertenzivy potvrdit zjisténé hodnoty A
méfenim v domacim prostredi nebo 24hodinovym ambulantnim monitorovanim.®

Doporuceni pracovni skupiny U.S. Preventive
Services Task Force
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Pfedepisovat vSem pacientlim s hypertenzi nebo se zvySenym krevnim tlakem
reZimova opatfeni véetné diety DASH, omezeni pfijmu sodiku ve stravé, hubnuti, C
pravidelné cviceni a stfidmost v konzumaci alkoholu.281820.22-2426.28

Doporucené postupy podlozené dikazy z praxe;
studie specificky navrzené pro hodnoceni vysledkii
snizovani krevniho tlaku pfi hypertenzi

Predepisovat dospélym s hypertenzi pfi zahdjeni 1écby inhibitory ACE, AT, blokatory,
dlouhodobé pisobici dihydropyridinové blokatory kalciovych kanalli nebo thiazidova A
diuretika.>832-3

Doporucené postupy podloZené dlikazy z praxe na
zakladé vysledk studif typu RCT, systematické
prehledy a metaanalyzy

Doporucené postupy podlozené dikazy z praxe;
systematické prehledy

Pfedepisovat pacientiim s hypertenzi a s proteinurickym chronickym onemocnénim
ledvin pfi zahdjenf |écby inhibitory ACE nebo AT, blokdtory.283

Doporucené postupy podloZené dlikazy z praxe
(silné doporuceni AAFP na zakladé vysoce kvalitnich
dikazli); systematické prehledy studif typu RCT

LéCit dospélé s hypertenzi s cilem dosahnout hodnoty méné nez 140/90 mmHg ve A
snaze snizit celkovou mortalitu i mortalitu z kardiovaskulamich pficin. #5051

Doporucené postupy podloZené diikazy z praxe
B (slabé doporuceni AAFP na zakladé stfedné kvalitnich
dikazli); systematické prehledy studii typu RCT

Zvazit 1écbu dospélych s hypertenzi na cilovou hodnotu nizsi nez 135/85 mmHg pro
sniZeni rizika infarktu myokardu.#50>1

AAFP = American Academy of Family Physicians; ACE = angiotenzin konvertujici enzym; DASH = (dlieta) Dietary Approaches to Stop Hypertension, RCT = randomizovand kontrolovand studie.
A =jednotné, kvalitni diikazy spiSe subjektivni povahy, ze studii vybranych odborniky; B = nejednotné diikazy nebo dikazy omezené kvality, spise subjektivni povahy, ze studlii vybranych
odborniky; C = konsenzus, dikazy objektivni povahy v podobé patofyziologickych markerd, laboratornich vySetreni a zjisténi z fyzikalniho vysetreni, obvykld praxe, nazory expert(i nebo mala
skupina pacient a kontrol. Informace o systému SORT pro hodnoceni dikaz( Ize nalézt na adrese https://www.aafp. org/afpsort.

140/90 mmHg u bézné populace dospé-
lych s hypertenzi ani u jedinct s hyper-
tenzi a klinicky potvrzenou ASCVD uz
mortalitu ddle nesnizilo.?**! Dukazy
stfedni kvality naznadily, Ze v prabéhu
3,7 let byla mirné niz$i incidence infarktu
myokardu (2,1 % vs. 2,5 %; RR = 0,84;
95% CI: 0,73 az 0,96; NNT = 250) a mést-
navého srde¢niho selhani (1,9 % vs. 2,5 %;
RR = 0,75; 95% CI: 0,60 az 0,92; NNT =
167) doprovazena zvy$enou incidenci
zévaznych nezddoucich ptihod (9,8 % vs.
6,8 %; RR = 1,44; 95% CI: 1,32 az 1,59;
NNH = 33).%

Z tohoto divodu dnes AAFP doporu-
Cuje 1é¢it dospélé s hypertenzi s cilem
doséhnout hodnot krevniho tlaku méné
nez 140/90 mmHg, aby se snizilo riziko
umrti z jakychkoli a kardiovaskularnich
pricin (silné doporuceni na zékladé vy-
soce kvalitnich dtikazt). Kromé toho
doporucuje AAFP zvazit snizovan{ krev-
niho tlaku na hodnotu do 135/85 mmHg
s cilem snizit riziko infarktu myokardu
(slabé doporuceni zaloZené na dukazech
strednf kvality).#

I kdyz se uz pouze maly pokles krev-
niho tlaku projevi ve vyznamné pfizni-
véjsich hodnotach morbidity a morta-

ucinkd, jako je ortostatickd hypotenze
a akutni poskozeni ledvin, postupovat
obezrtetné. Pri 1é¢bé pacientd s mirnou
hypertenzi, zvlasté téch s nizkym od-
hadnutym rizikem vzniku ASCVD, se
doporucuje pouzit klinicky tusudek
a spole¢né rozhodovdani 1ékare a pa-
cienta.3*

na jinou skupinu antihypertenziv lze
uvazovat v ptipadné nulové odpovédi
na pocétecni lécbu. Pro zvy$eni pacien-
tovy adherence musi lékati zjednodusit
dévkovaci systém, pouzivat genericka
lé¢iva pro snizeni ndkladi a sledovat
pripadné nezadouci Géinky lécby (ta-
bulka 4).24832%-2 (J¢innymi prostedky
pri tpravé krevniho tlaku jsou i tymova
péce o pacienta s vyuzitim titrace lé¢iv
nelékafskym ¢lenem tymu a vyuzivani
mnohourovnovych strategii v podobé
kouc¢ovani pacienta v oblasti zdravi, mo-
nitorovani krevniho tlaku v domécim
prostiedi a dalsiho skoleni lékai.

Po zahdjeni 1é¢by inhibitorem ACE,
AT, blokatorem nebo diuretikem, pfi-
padné zvys$en{ jejich davek, je nutno
peclivé monitorovat hodnoty kreatininu
a drasliku v séru. Po dosazeni Gpravy
krevniho tlaku je tfeba stanovovat hod-
noty kreatininu v séru a elektrolytd jed-
nou nebo dvakrét ro¢né, pripadné jak je
klinicky indikovéno. Aby se zachytil pri-
padny rozvoj mikroalbuminurie, je sice
nutno stanovovat pomeér albumin/krea-
tinin v mo¢i kazdoro¢né nebo kazdé dva
roky, avsak pfinos trvalého monitoro-
véani neni u pacient uzivajicich inhibi-

Sledovani odpovédi na lécbu

Lékati musi sledovat pacientovu od-
povéd na lé¢bu kombinaci méfeni krev-
niho tlaku v ordinaci, v domdcim pro-
stfed{ a formou ambulantniho monito-
rovani krevniho tlaku.* Pacienty uzivajici
antihypertenziva je nutno kontrolovat
v mésic¢nich intervalech az do dpravy
krevniho tlaku a ndsledné v odstupu tf{
az Sesti mésic.? V pripadé potreby je
nutno Gpravu zivotospravy a farmakote-
rapii zintenzivnit a pomoci tak pacien-
tovi dosdhnout cilovych hodnot krev-
niho tlaku. Vétsina pacientt vyzaduje
lé¢bu dvéma nebo vice antihyperten-
zivy.”” Casné zahajena kombina¢ni lé¢ba
snizuje krevni tlak ic¢innéji a s méné ne-
zddoucimi uc¢inky nez podéavani dvojité
dévky jediného lé¢iva,*** pacienti viak

lity u pacientt s hypertenzi,®> musi 1é-
kafi pfi predepisovani antihypertenziv
pacientim, ktef{ jsou stars$i nebo kiehci
a se zvySenym rizikem nezadoucich

nesmi vzhledem ke zvy$enému riziku
hyperkalemie a akutniho poskozeni led-
vin uzivat inhibitory ACE a AT, bloka-
tory soucasné.* O prevedeni pacienta

tory ACE nebo AT blokatory jisty.*

Tento ¢lanek je aktualizaci predcho-
zfho ¢lanku na toto téma autort Langan

a Jones."
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Zdroje tdajt: Byla provedena reserse
v nastroji Clinical Queries v databazi
PubMed s pouzitim klicovych termind
hypertenze, vysoky krevni tlak a lé¢ba. Do
reSer$e byly zatazeny klinické studie,
metaanalyzy, doporucené postupy pro
praxi, randomizované klinické studie
a systematické prehledy. Byly prohleddny
i zprévy zalozené na dikazech organi-
zace Agency for Healthcare Research
and Quality, Cochranovy databaze, data-
béze Essential Evidence Plus, UpToDate
i U.S. Preventive Services Task Force.

Kdykoli to bylo mozné, pokud studie po-
uzivaly jako kategorie pacientd rasu
a/nebo pohlavi, blize je vak nedefino-
valy, nebyly takové studie do naseho fi-
nélnfho prehledu zarazeny. Pokud byly
studie pouzivajici tyto kategorie vyhod-
noceny jako zdsadni, a tedy zarazeny,
zvlasté v pripadé doporucenych postupti
pro praxi, byly v rukopisu limitace vy-
slovné uvedeny. Data re$ersi: kvéten az
fijen 2022, 18. srpen 2023.

S. Lindsey Clarke, MD, FAAFP, je pro-
fesorem (praktického lékafstvi) na Medi-

cal University of South Carolina (MUSC)
Area Health Education Consortium
(AHEC), Charleston, a zdstupcem feditele
programu (associate program director)
Self Regional Healthcare Family Medicine
Residency Program, Greenwood.

Clanek v piivodnim znéni:

Am Fam Physician 2023;
108(3):352-359.

Preklad: Mgr. René Prahl

Publikovano se souhlasem AAFP.
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Hypertenze u dospélych: prvni
vysetreni, lécha a péce o pacienta

prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc., FESC
Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK
a FTN, Praha

iziko rozvoje kardiovaskuldrnich
Iq komplikac{ narasta kontinudlné
od hodnot systolického krevniho
tlaku 110 mmHg a diastolického krev-
nfho tlaku od 75 mmHg.! Hypertenze je
definovédna arbitrdrné a jeji definice
podle raznych odbornych spoleé¢nosti
se v posledni dobé ligi. Ceské spole¢nost
pro hypertenzi i Evropska spole¢nost
pro hypertenzi se rozhodly ve svych po-
slednich doporucenich definici hyper-
tenze a klasifikaci hypertenze neménit
(Tab. K1).2

Zmeény v definici a klasifikaci
hypertenze podle ACC/AHA

Nejvétsi zménu v definici hypertenze
a klasifikaci hypertenze pfinesla doporu-

Hypertenze je nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni, které postihuje
20-50 % dospélé populace a vyrazné zvysuje riziko rozvoje ischemické
choroby srdecni, cévnich mozkovych piihod, srdecniho a renalniho se-
Ihani, ischemické choroby dolnich koncetin, fibrilace sini a demence.

¢eni American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/
AHA) z roku 2017, kdy byla snizena
prahova hodnota pro definici hypertenze
na hodnoty krevniho tlaku (TK)
> 130/80 mmHg, nicméné zahdjeni me-
dikamentézni 1é¢by bylo doporuceno
u vétsiny pacientt ptri hodnotéch
> 140/90 mmHg.? Ke snizeni hodnot
v definici hypertenze v USA vyznamné
prispély vysledky studie SPRINT, ve které
bylo vice nez 9000 pacientdi ndhodnym
zpsobem pfidéleno na lécbu s cilem do-
sdhnout systolického TK < 140 mmHg
(standardni lé¢ba) nebo < 120 mmHg
(intenzivni 1é¢ba). Pacienti v intenzivné
nich a nefatélnich KV ptihod, nizsf byla
i celkova mortalita, ale vyssi byl vyskyt

Tab. K1 - Klasifikace hypertenze podle Evropské spolecnosti pro hypertenzi

Kategorie TK | STK [mmHg] DTK [mmHg]
Optimalni <120 a <80
Normalni 120-129 a 80-84
Vysoky normalini 130-139 a/nebo 85-89
Stupen 1 hypertenze 140-159 a/nebo 90-99
Stupen 2 hypertenze 160-179 a/nebo 100-109
Stupen 3 hypertenze =180 a/nebo =110
Izolovana systolicka hypertenze =140 a <90
Izolovana diastolickd hypertenze <140 a =90

DTK - diastolicky krevnitlak; TK - krevni tlak; STK - systolicky krevni tlak
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nezddoucich ptihod (hypotenze, syn-
kopa, elektrolytové abnormality, akutni
poskozeni ledvin nebo akutni renédlni
selhdni).* Krevni tlak byl méten jinym
zplsobem, nez je obvyklé u nés. Byla po-
uzita metoda tzv. automatického méteni
TK v ordinaci lékafe. Zpétnou dotazni-
kovou akei bylo zjisténo, ze opakovand
méteni TK byla zhruba v 50 % center
studie provadéna za pritomnosti perso-
néalu. Hodnoty TK méfené timto zptso-
bem jsou minimdalné o 10/5 mmHg
niz§l.> ¢

Pohled AAFP a evropska
guidelines

Zajimavé je, Ze odborna lékarskd spo-
le¢nost American Association of Family
Practice (AAFP) doporucené postupy
ACC/AHA (2017) nepodpotila. Divo-
dem byly obavy, ze klinicky piinos
z 1é¢by vysoce rizikovych pacientl na
cilovou hodnotu TK nemusi prevdzit
pridruzené $kody 1éc¢by, zvlasté pokud se
pocty pacientd s nizkym az stfedné vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem.”
Z tohoto diivodu ma i AAFP méné radi-
kalni cilové hodnoty TK < 140/90 mmHg
bez ohledu na vék. Evropska guidelines
doporucuji u osob mladsich 65 let dosa-
zeni cilové hodnoty TK < 130/80 mmHg,
pokud je nemocnym tolerovana. U star-
sich osob je doporucena cilova hodnota
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TK < 140/90 mmHg a u osob nad 80 let

i ptipadné < 150 mmHg pro systolicky

krevni tlak. Velmi dirazné je souc¢asné

feceno, ze snizovani TK na hodnoty

<120/70 mmHg neni doporuceno.?
Dals{ zajimavosti je, Ze na tvorbé

americkych doporuceni pro hypertenzi

v roce 2017 se podilelo 11 odbornych

spoleénosti, ale AAFP chybéla! Tato

organizace vydala praktickd doporu-

¢eni pro lé¢bu hypertenze v roce 2022.8

Hlavni otdzkou, kter4 byla diskutovana

v tomto dokumentu, bylo, zda doporu-

¢it standardni cilovou hodnotu TK

< 140/90 mmHg, nebo nizséi cilovou
hodnotu < 135/85 mmHg. AAFP do-
spéla k témto zdvéram:

1. Hodnoty TK < 140/90 mmHg snizuji
celkovou a kardiovaskularni mortalitu.
Dalsi snizovani TK na hodnoty
< 135/85 mmHg nebylo spojeno s dal-
$im snizenim mortality, nicméné niz§i
cilové hodnoty mohou byt zvdzeny na
zdkladé klinického zhodnoceni a pa-
cientovych preferenci.

2.Je doporuceno zvazit lécbu hyper-
tenze k niz$im cilovym hodnotam
(< 135/85 mmHg) ke snizeni rizika in-
farktu myokardu (dals$i maly profit
z niz$ich hodnot TK). Dal$i snizeni
rizika CMP nebylo pozorovano.
Mezi doporuc¢enymi vysSetfenimi

u hypertonikd je podle AAFP uvedena
stratifikace rizika pomoci néstroja
s oznacenim ASCVD Risk Estimator®
nebo ASCVD Risk Estimator Plus.*>!°
Zhodnocen{ KV rizika muaze prispét
k rozhodovéni o zahdjen{ antihypertenzn{
1é¢by. Jestlize je vsak doporuceno zahdjit
1é¢bu pti hodnotédch TK > 140/90 mmHg,
ma stratifikace rizika relativiné mensf vy-
znam. Stejné je tomu i podle soucasnych
evropskych doporuceni pro lé¢bu hyper-
tenze.?

Uprava Zivotospravy

Uprava zivotospravy je doporudena
véem pacientim s hypertenzi nebo se zvy-
$enym krevnim tlakem (> 120/80 mmHg).
Je zddraznéna zména stravovacich zvyk-
losti podle studie DASH, kter4 proka-
zala, Ze strava bohatd na ovoce, zeleninu
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a mlé¢né vyrobky s nizkym obsahem
tuku, spolu s omezenym prijmem satu-
rovaného a celkového tuku vyznamné
snizuje TK.! Nutno podotknout, Ze or-
ganizace studie DASH byla pomérné
slozitd. Pacienti zarazen{ do studie do-
stavali obédy nebo vecefe ve vsedni dny
ve studijnich centrech, dalsi jidlo urc¢ené
ke konzumaci mimo centra si odnaseli
s sebou v chladicich boxech. V patek jim
bylo vydavano jidlo na cely vikend.
Délka trvéni studie byla 8 tydnti. Vétsina
studif, které se tykaly nefarmakologické
lé¢by hypertenze, trvala pouze kratkou
dobu (nej¢astéji nékolik tydni), a ne-
mohly tak prokédzat snizeni kardiovas-
kuldrni morbidity nebo mortality. Velmi
obtizné je zajistit dlouhodobou adhe-
renci k rezimovym opatfenim. Uzite¢na
je tabulka 3, ktera uvadi pokles TK pro
jednotlivd doporuceni upravy Zivo-
tospravy pacientd s hypertenzi.

Rozdilny pfistup
k betablokatorum

Podle AAFP je farmakologickd lécba
indikovéna u pacientt s hypertenzi prv-
niho stadia a niz$im kardiovaskuldrnim
rizikem, pokud po 3-6 tydnech tpravy
zivotospravy neni dosazeno cilovych
hodnot TK. V této casti se ¢lanek
S. Lindsey Clarka stdvd naprosto nesro-
zumitelnym, protoze podle tabulky 1 je
hypertenze prvniho stadia definovadna
jako hodnoty TK > 130/80 mmHg. Podle
doporuceni ACC/AHA z roku 2017
i praktickych doporuceni AAFP z roku
2022 je farmakologicka 1é¢ba zahajovéna
pfi hodnotdch TK = 140/90 mmHg. Mezi
antihypertenzivy prvni linie chybi beta-
blokétory. Je pouze uvedena zminka, ze
betablokatory lze ptidat k inhibitordm
ACE nebo k AT blokdtortim v ptipadé
ischemické choroby srde¢ni nebo srdec-
niho selhdni. V tom je zakladni rozdil od
evropskych doporuceni, kde betabloka-
tory predstavuji jednu z péti zékladnich
skupin antihypertenziv vhodnych pro
zahdjeni 1é¢by hypertenze i 1é¢bu udrzo-
vacf; jsou $iroce uzivany v 1écbé hyper-
tenze provazené komorbiditami, jako je
srde¢ni selhani se snizenou ejekcni

Tab. K2 - Dalsi indikace
pro betablokatory

o Srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakel

o Arytmie

o Tachykardie

o Hypertenze u Zen v reprodukénim véku

® Hypertenze v téhotenstvi

e Emergentni a urgentni stavy s nutnosti
parenteralniho podani

o Perioperacni hypertenze

o \Velké nekardiochirurgické vykony

e \lyraznd presorickd odpovéd na cvicenf
a stres

o Hyperkineticka cirkulace

o PosturdIn{ ortostaticky tachykardicky
syndrom

o Ortostatickd hypertenze

* 0SA

o |CHDK klaudikacniho stadia

e CHOPN

o PortdIni hypertenze, jicnové varixy
a opakované krvaceni z jicnovych varixi

e Glaukom

o Tyreotoxikdza, hypertyredza

 Hyperparatyredza pfi uremii

o Migrendzni bolesti hlavy

o Esencidini tfes

o Uzkost a lzkostné stavy

o Posttraumaticky stres

CHOPN - chronickd obstrukéni plicni nemoc; ICHDK -
ischemicka choroba dolnich koncetin; OSA - obstrukéni
spankova apnoe

frakci, chronicky korondrni syndrom
nebo komorové odpovédi u fibrilace sini.
Betablokatory jsou vhodné u pacientt
s klidovou srde¢ni frekvenci > 80/min.
Dalsi vhodné indikace jsou uvedeny v ta-
bulce K2.2

Zaveér

Zavérem lze rici, ze Clarkav ¢lanek
shrnuje zédkladni principy 1é¢by hyper-
tenze podle AAFP, kterd nepodpotila
doporucéeni ACC/AHA z roku 2017.2
Cenné jsou tabulky 1 a 5, porovndvajici
prehlednym zptsobem riizna doporu-
¢enf a ukazujici na rozdily mezi nimi.
Z mého pohledu hlavnim celosvétovym
problémem zustdva $patnd kontrola
hypertenze.
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Kardiorenalni metabolicky syndrom

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.
Centrum preventivni kardiologie,
2. interni klinika FN a LF UK v Plzni

roce 2004 byl definovan v Gstavu
\ / National Heart, Lung and Blood
Institute kardiorenélni syndrom
jako stav, pri kterém je lé¢ba zamérend na
srde¢ni selhdni limitovana zhorsenim
ledvinnych funkci. Pod vlivem kritiky byla
tato definice upravena, aby se zdaraznil
predevsim vzdjemny oboustranny vliv
v interakci selhani srdce a ledvin. Led-
vinna nedostatecnost u srde¢niho selhéni
nevznika pouze nésledkem poklesu pra-
toku krve ledvinami u pacientt se snize-
nou systolickou funkci levé komory, jak
se puvodné predpokliddalo. Nové po-
znatky z védeckych studif se tykaly dalsich
mechanismi, jako jsou zilni kongesce,
neurohumordlni aktivace, anemie, oxi-
dacni stres, zdnét aj., které propojuji po-
$kozeni srdce a ledvin obéma sméry.?

V listopadu 2023 bylo publikovéno vé-
decké stanovisko AHA (American Heart
Association), resp. shrnuti dakazt
o patofyziologii, diagnostice a lé¢bé
cardiovascular-kidney-metabolic syn-
drome (CKM), v prekladu kardiorenal-
niho metabolického syndromu (KRM).?
Novy ndzev v sobé vyjadiuje souvislost
kardiometabolického syndromu s dal$im
¢astym chronickym onemocnénim,
chronickym onemocnénim ledvin
(CKD). Tento syndrom se bezesporu po-
dili na polymorbidité, kterd predstavuje
velky problém soucasného zdravotnictvi.
Prinasi s sebou nejen polyprogmazii
a s ni spojené riziko nezadoucich vedlej-

V odborné literature se mizeme setkat s riiznymi nazvy syndromd, které
v sobé zahrnuji soucasny vyskyt a vzajemnou interakci metabolickych
rizikovych faktort (predevsim poruchy metabolismu glukdzy a lipidi)
a kardiovaskularnich rizikovych faktori (pfedevsim hypertenze); jedna
se nejcasté&ji o znamy metabolicky syndrom, resp. kardiometabolicky syn-
drom. Za spolecny jmenovatel neboli patofyziologické pozadi tohoto
syndromu byla a je povaZovana inzulinova rezistence a zvySena aktivita
sympatického nervového systému. Tento syndrom znamena pro

vv/s

svého nositele 5x vyssi riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu (DM2)
a 2-3x vyssi riziko rozvoje predcasné aterosklerdzy a jejich komplikaci,

predevsim koronarni aterosklerdzy.’

$ich ac¢inkd, ale také vysokou nemocnost,
invaliditu a imrtnost.

Epidemiologie a patofyziologie
kardiorenalniho metabolickeho
syndromu

Nejvétsi pandemie soucasné doby
predstavuji celosvétove diabetes 2. typu
(DM2), ktery postihuje témeér 500 mi-
liont osob, chronické onemocnéni ledvin
(CKD) (70 miliont) a srde¢ni selhdni
(SS) (asi 64 milionti osob). Velmi ¢asto
jsou tyto choroby propojeny. Naptiklad
pacienti se SS maji 4x vys$si prevalenci
DM2 oproti pacientim bez SS a pacienti
s DM2 maji 2—4x vyssi riziko rozvoje
aterosklerotickych kardiovaskularnich
onemocnéni (ASKVO). Prevalence CKD
¢inf 40 % u pacientd s DM2 a 50 % u pa-
cientii se SS.*

Pri¢innou souvislost uvedenych nemoci
dokazuji také 1éky, které ovlivni nejen rizi-
kové faktory metabolického syndromu, ale
také soucasné zbrzdi rozvoj ASKVO i roz-
voj CKD, napt. inhibitory renin-angioten-
zin-aldosteronového systému (RAAS)
nebo glifloziny (inhibitory transportéra
pro sodik a glukézu typu 2 — sodium-glu-
cose transporter 2 inhibitors, SGLT2i).
Presto zUstavaji ur¢ité nejasnosti v patofy-
ziologii téchto spole¢nych procest.

Epidemiologické, klinické i experimen-
talni studie prokazaly v poslednich 50 le-
tech, Ze arteridln{ hypertenze (AH),

hypercholesterolemie, eventuélné atero-
genni dyslipidemie a hyperglykemie ve-
dou fadou riznych mechanisma
k poskozovani velkych i malych arterif
a maji za nasledek spojitost mezi rozvo-
jem ASKVO, CKD a DM2. Pacienti s pre-
diabetem a DM2 maji ¢astéjsi vyskyt
nejen ASKVO, ale i SS, na kterém se po-
dili nejen ¢astd AH a ischemické posti-
zeni srde¢niho svalu, ale i tzv. diabeticka
kardiomyopatie. Tato kardiomyopatie
vzniké poskozenim mikrocirkulace srde¢-
niho svalu, ve kterém dochazi k fibroti-
zaci a ukladan{ pozdnich produktt gly-
kace. Ridnuti kapildr v myokardu vede ke
snizeni korondrni pritokové rezervy
a vétsi nachylnosti srde¢niho svalu k is-
chemii i selhavani.® Na druhé strané chybi
vysvétleni, zda srde¢ni selhdni iniciuje
rozvoj DM2; v kazdém pripadé ma dia-
betik se srde¢nim selhdnim velmi $patnou
prognézu a DM zvysuje vyskyt CKD.
Diabeticka nefropatie postihuje polo-
vinu pacientt s DM2 a tfetinu pacient
s DM 1. typu. Zvy$eny krevni tlak a hyper-
glykemie spolu s hyperinzulinemii, ktera
provazi prediabetes a na zac¢atku i DM2,
mnohymi zndmymi zpisoby poskozuji
ledviny. Nejprve se objevuje v glomeru-
lech hyperfiltrace a albuminurie (zvy$eni
pomeéru albumin/kreatinin v moci), poz-
déji glomeruldrni filtrace klesa, objevuje
se neselektivni proteinurie. Také v tubu-
lech ledvin dochazi k radé zmén. Po-
stupné se zvysuje kreatinin v krvi a rozviji
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larni filtrace, tim vyssi je KV riziko. Na-
opak pritomnost CKD zvysuje krevni tlak
a podili se na sekundarni slozce hyper-
tenze, zvysuje se KV riziko. Inzulinova
rezistence je v asociaci se zvy$enou akti-
vitou sympatiku, kterd prispivd k aktivaci
RAAS, a tim se uzavira patofyziologicky
kruh pro vznik a progresi chorob zdcast-
nénych v kardiorendlnim metabolickém
syndromu. Zda CKD muze vést prostred-
nictvim inzulinové rezistence ke zhorseni
metabolismu cukrt a tukd, nenf jesté zcela
objasnéno. Prozanétlivy a prooxida¢ni stav
spojeny s CKD je v§ak spole¢nym stavem
pro véechny zminéné choroby.

Stadia KRM syndromu

Ve stanovisku AHA (viz vyse) je uve-
deno rozdélen{ KRM syndromu do péti
stadif, 0—4. Stadium 0 je definovano jako
nepiftomnost nadvahy nebo obezity, ne-
pritomnost metabolickych rizikovych
faktord i diabetu, CKD nebo subklinic-
kého ¢i klinického ASKVO. Stadia 1-4
jsou uvedena v tabulce 1. Prevence ma-
nifestace ASKVO, DM2 i CKD spocivd
v odhaleni ¢asnych stadii KRM syn-
dromu (1. az 2. stadium) a bezprostted-
nim zahdjen{ nefarmakologické, pripadné
i farmakologické 1é¢by pritomnych rizi-
kovych faktor. Je zdiraznén komplexni
ptistup ke véem rizikovym faktoram, tj.
holisticky ptistup k prevenci.

Screening KRM syndromu je v rukou
lékart prvnfho kontaktu, tj. vétsinou
praktickych 1ékart. Podle rady soucas-
nych doporucenych postupti by se v ramci
prevence ASKVO nebo DM2 mélo patrat
po standardnich rizikovych faktorech,
a to predev$im v ramci pravidelnych pre-
ventivnich prohlidek u praktickych lé-
kart. U nés hradi zdravotni pojistovny

preventivn{ prohlidku u dospélych ve
véku 18 let a vice jedenkrat za dva roky.
Jednd se o komplexni anamnézu a celkové
fyzikalni vySetfeni, zméteni krevniho
tlaku a vypocet body mass indexu (BMI).
Teprve po dovrseni 30 let se sleduji také
biochemické parametry (glykemie a lipidy
v krvi). Totéz se opakuje ve véku 40 let
a pak se glykemie sleduje kazdé dva roky,
ale lipidy déle az po 10 letech. Vysetfeni
funkce ledvin se vySettfuje az ve véku
50 let a potom dale kazdé ¢tyfi roky (sta-
noveni kreatininové clearance). Pti kazdé
preventivni prohlidce se ma sledovat
vys$etfeni moce papirkem.

Nedostate¢né se vsak vyuzivé prede-
viim testovani albuminurie a jesté méné
Casto se stanovuje pomér albumin/
kreatinin v mo¢i, prestoze jeho hodnota
2,5 g/mol a vyssi je velmi vyznamnym
markerem nejen inicidlniho poskozeni
ledvin, ale také endotelové dysfunkce
(tedy pocinajici aterogeneze), KV rizika
a rizika celkové imrtnosti. Méreni ob-
vodu pasu, bez kterého nelze zjistit riziko
abdominélni kumulace tuku (visceralni
nadvaha a obezita), se viibec neuvadi
a celkové se velmi podcenuje i u jinych
lékard. Pritom pravé viscerdlni nadvédha
nebo obezita jsou v pozitivni asociaci ne-
jen s kardiorenalnim metabolickym syn-
dromem, ale i s dal$imi rizikovymi fak-
tory a nemocemi, napf. obstrukéni span-
kovou apnoi, steat6zou a steatofibrézou
jater (NAFLD, NASH), vys$im vyskytem
¢astych karcinomt apod.

Vzhledem k tomu, Ze stoupa vyskyt
CKD a renalni nedostate¢nosti a zvysuje
se KV riziko u stéle mladsich jedincd, zdd
se byt tento preventivni plan ponékud
nedostatecny. A je$té vétsim problémem
je, ze velkd ¢ast populace se k preventiv-
nim prohlidkdm nedostavi viibec. V kaz-
dém pripadé na konci preventivni pro-

Tab. 1 - Stadia kardiorendlniho metabolického syndromu [upraveno podle citace 3]

Stadium Charakteristika

Stadium 1

Stadium 2

Stadium 3 CKD: G3-G5

Vysoké absolutni KV riziko

Stadium 4 4 a) bez selhani ledvin

4 b) se selhanim ledvin

Nadvéha a obezita: BMI > 25 kg/m?: pas > 88/102 cm (muZi/ Zeny)
Glykemie nalacno > 5,6-6,9 mmol/| nebo HbA, 38,8-46,5 mmol/mol (5,7-6,4 %)

RF metabolického syndromu, diabetes nebo CKD

Subklinickd ASKVO, subklinické srdecni selhani
Dysfunkéni tukova tkan, metabolické RF nebo CKD

Manifestni KVO (ICHS, FS, SS, CMP, ICHDK), CKD, metabolické RF, adipozita

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni, BMI - body mass index, CKD - chronické onemocnéni ledvin,
CMP - cévni mozkové pfihoda, FS - fibrilace sini; HbA, - glykovany hemoglobin, ICHDK - ischemicka choroba dolnich
koncetin, ICHS - ischemicka choroba srdechi, KV - kardiovaskuldrni, RF - rizikové faktory, SS - srdecni' selhani
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hlidky by mél kazdy vySetfeny obdrzet
vzdy nejen vysledky vysetfeni, ale také
edukaci o zdravém zivotnim stylu, a to
individualné upravenou podle vysledka
vySetreni.

Vyssi stadia KRM syndromu (3. az 4.
stadium) by méla zajimat odborniky v ob-
lasti kardiologie, nefrologie, diabetologie
a internisty, kterym je holisticky pristup
v prevenci i 1é¢bé nejblizsi. Velky nenapl-
nény potencial lezi v klinické praxi
v diagnostice subklinickych stadif ASKVO,
SS a CKD. Lécba manifestnich onemoc-
néni jiz neni takovym problémem, je vSak
tfeba rozvinout tésnou spolupraci jednot-
livych odbornika. Zptsobti komunikace
je mnoho, a proto je tieba zvolit takovou
formu, aby vyhovovala véem; nejdulezi-
téjsi ze vseho je, aby komunikace fungo-
vala ve prospéch pacienta.

Lécba prvnich stadii KRM syndromu

Zakladem 1é¢by KRM syndromu je
samoziejmé zdravy Zivotni styl (nekou-
feni, pravidelny aerobni pohyb, zdrava
strava, dostatek kvalitniho spanku, kom-
penzace stresu). Ukolem lékard je
kromé vysvétlovani a pfipomindni ne-
farmakologickych opatteni i farmakolo-
gicka 1é¢ba. Nejvice dtikazi ze studif
o protektivnim vlivu farmakologické
lé¢by v prevenci ASKVO, CKD a DM2
ma lé¢ba hypertenze a hypercholes-
terolemie. Zvy$end aktivita RAAS
a sympatického nervového systému
a pritomnost inzulinové rezistence je
dlouhodobé ovlivnitelnd inhibitory
RAAS, tj. inhibitory ACE (nebo sar-
tany), které patii k 1ékam prvni volby
u pacientt s AH a metabolickymi rizi-
kovymi faktory nebo u pacientti s DM2
a s vy$$im albumin/kreatininovym po-
mérem i bez pritomnosti hypertenze.
Inhibitory ACE (nebo i sartany) redukuji
nejen krevni tlak a mirné i tepovou fre-
kvenci, ale také zlepsuji senzitivitu
k vlastnimu inzulinu, a tim redukuji ri-
ziko rozvoje DM2. Inhibitory RAAS
maji mnoho dtkaz z klinickych studii
o kardio-, vazo- i renoprotektivnich
udincich. Pfedev$im inhibitory ACE sni-
zuji KV i celkovou mortalitu, a proto
patfi k 1ékdm prvni volby, nejlépe
v kombinaci s blokétory kalciovych ka-
nalt nebo s metabolicky neutralnim
diuretikem (napf. indapamidem).®

Bez cholesterolu neni aterosklerdza,
a proto jsou statiny 1éky prvni volby
u pacientu s dyslipidemii, ktefi jsou ve
vysokém nebo velmi vysokém celkovém
KV riziku. Vy$si LDL-cholesterol nebo
aterogenni dyslipidemie (mirné zvysené
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triglyceridy [TG] anebo i niz$i HDL-cho-
lesterol) ¢asto provézeji KRM syndrom.
Primérnim cilem v ovlivnéni lipidového
profilu je vzdy dosazeni cilové hodnoty
LDL-cholesterolu podle celkového KV
rizika. Pacienti s KRM syndromem pati{
velmi ¢asto do vysokého nebo velmi vyso-
kého KV rizika, a tak cilové hodnoty LDL-
-cholesterolu pod 1,8, resp. pod 1,4 mmol/l
a sniZenf alespon o 50 % vychozi hodnoty
nelze dosdhnout jinak nez statiny, event.
kombinaci statinu s ezetimibem.” Pokud
nestaci tato peroralni terapie a pretrvavaji
vysoké hladiny LDL-cholesterolu, je k dis-
pozici biologickd 1é¢ba inhibitory PCSK9
nebo inklisiranem. P¥i pretrvavajici vyssi
hladiné TG v krvi nala¢no se miize pridat
fenofibrat. Kombinace niz$i nebo stfedni
davky statinu s ezetimibem je velmi
vhodnad u pacientt s prediabetem nebo
s DM, nebot je G¢innéjsi a velmi dobte sné-
$end ve srovndni s vysokou dévkou statinu
v monoterapii.®

V posledni dobé pribylo dtikazii o pro-
spésnosti novych antidiabetik SGLT2i
a agonistd receptoru pro GLP-1 nejen
v 1é¢bé hyperglykemie, ale byl prokdzan
jejich kardiorendln{ protektivni aéinek,
a dokonce i u pacientd bez DM. SGLT2i
(dapagliflozin, empagliflozin) jsou indi-
kovany k 1é¢bé chronického SS s mirné
snizenou i zachovalou ejekéni frakei levé
komory srde¢ni. Pozitivni G¢inky gliflo-
zin® na KV systém jsou zprostiedkovény
fadou mechanism, z nichz nékteré do-
sud nejsou zcela objasnény. Zvysena
osmotickd diuréza zptisobena natriuré-
zou a glukosurif vede ke snizenf intravas-
kularniho objemu a nésledné i mirnému
poklesu krevniho tlaku a zvy$eni hema-
tokritu. SGLT2i zvysuji exkreci natria asi

0 30—60 % a ve srovnani s diuretiky do-
chazi také k vétsi redukci intersticialni
tekutiny, coz by mohlo vysvétlit mensi
neurohumordlni aktivaci, ktera se na-
opak stimuluje pti 1é¢bé diuretiky jako
nasledek snizeného intravaskularniho
objemu. Predpoklada se, ze SGLT2i zlep-
$uji energeticky metabolismus myokardu
tim, Ze zvy$uji v plazmé ketoldtky a jejich
zvy$end oxidace zlepsi selhdvajici myo-
kard, ktery md redukovanou oxidaci
glukézy. Zékladem renoprotekce SGLT2i
je snizeni intraglomeruldrniho tlaku
konstrikci vas afferens v glomerulu,
Zlepseni rendlni funkce muize neptimo
zlepsit funkci srdce rdznymi mecha-
nismy, napf. redukci aktivace sympatiku,
redukci zanétu apod. Zvysen{ produkce
erytropoetinu miize byt také sekundéarn{
ke zlep$eni stavu ledvin a také vysvétluje
zvy$eni hematokritu.

Zatimco SGLT2i upfednostiiujeme
u pacientt s CKD a SS nezdvisle na pfi-
tomnosti DM, agonisté receptor( pro
GLP-1 se indikuji pfedevsim u pacientd
s hyperglykemii, obezitou a ASKVO,
u kterych se také uplatnuje renoprotek-
tivni efekt. GLP-1 agonisté vedou k re-
dukci hmotnosti v praméru o 5-10 %,
coz se miize uplatnit i na kardioprotek-
tivnim tcinku téchto 1ékd. Posledni
metaanalyza studif s agonisty GLP-1 re-
ceptord, ve které bylo zatazeno pres
56 tisic pacienttt s DM2, prokdzala re-
dukci kardiovaskuldrnich a rendlnich cila
i snizeni mortality diabetik(.’

V neposledni fadé antagonisté mine-
ralokortikoidnich receptord (MRA) spi-
ronolakton a eplerenon, které jsou indi-
kovany u rezistentni arteridlni hyper-
tenze, ale i u srde¢nfho selhdni, a treti

generace téchto 1ékti finerenon s kardio-
rendlnim protektivnim G¢inkem nabizeji
dalsi moznosti v prevenci ASKVO a CKD
iv1é¢bé srde¢niho a rendlniho selhani.’

Zaveér

Kardiorendlni metabolicky (KRM)
syndrom je v pozitivni asociaci s rozvo-
jem pred¢asného aterosklerotického
KVO, chronického onemocnéni ledvin
a DM2. Tyto choroby spojuje spole¢nd
patofyziologie, avsak v soucasnosti je
mozné jim predchazet anebo je 1é¢it spo-
le¢né. Vyhledavéni a 1é¢ba véasnych sta-
dif KRM syndromu pfedstavuje jednu
z dtlezitych cest v prevenci ASKVO,
DM2 a CKD. Zéklad zivotnich névyka je
predavan pfi vychové déti jiz v rodindch
a dale by mél byt pozitivné ovliviiovén ve
$kolkdch a zdkladnich $koldch. Edukace,
jak zdravé Zit, je dkolem celé spole¢nosti.
Je zndmym faktem, ze ¢im vyssi je
prosperita spolec¢nosti a jeji kulturni
droven, tim lepsi je zdravotni stav
spole¢nosti.

Lékem prvni volby v ovlivnéni prv-
nich stadii KRM syndromu jsou anti-
hypertenziva typu inhibitortt RAAS,
ktera nejsou jen léky na sniZeni krev-
niho tlaku, ale ktera pasobi kardio-
renalné metabolicky protektivné.
V kombinaci se statinem, event. stati-
nem a ezetimibem, zaji$tuji vyznam-
nou antisklerotickou protektivitu.
Dukazy o kardiorendlnim protektivnim
ucinku prinesly také studie s SGLT2i,
agonisty GLP-1 receptorti a finereno-
nem. Dalsi pozornost je ve védeckych
studiich vénovéna ovlivnéni natriuretic-
kych peptidil a zanétlivych parametra.
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Metabolicky syndrom a akutni
pankreatitida
—vzajemneé vztahy a souvislosti

prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc.
1. interni gerontometabolicka klinika LF UK
a FN Hradec Kralové

kutni pankreatitida (AP) je zdnét-
Alivé onemocnéni slinivky bfi$ni,

které mize zplsobit zivot ohro-
Zujici stav. Ro¢ni incidence AP za po-
sledni desetilet{ vzrostla o neuvéfitelnych
100 %, coz predstavuje jak velkou zdra-
votn{ hrozbu, tak generuje vyznamné
ndklady na souvisejici zdravotni péci.
Dva hlavni patogenetické faktory vzniku
AP jsou zluc¢ové kameny (39-44 %)
a konzumace alkoholu (17-25 %). Dal-
$imi pricinami mohou byt hypertriglyce-
ridemie, genetické faktory, léky, infekce
a poskozeni/obstrukce vyvodu slinivky
brisni, pricemz kazd4 ze zminénych pfi-
¢in tvotfi méné nez 5 % pripadd. Popsana
je také idiopaticka pankreatitida, jejiz
pric¢ina je nezndma (15-22 %). Samotna
existence rizikovych faktort neznamend
jesté vznik AP. Ve skute¢nosti se AP vy-
vine u malého procenta pacienta s rizi-
kovymi faktory: AP se vyskytuje pouze
u 3-7 % pacientt s cholelitidzou a méné
nez 10 % alkoholikdl. Existuji vsak jesté
dalsi agravujici faktory podminujici vznik

Pacienti s metabolickym syndromem (MetS) maji vysokou incidenci
akutni pankreatitidy (AP). Prevalence hospitalizovanych pacient(i s AP
s MetS se za posledni dekadu zdvojnasobila s trendem zvySujici se amrt-
nosti. Pfitomnost MetS u pacientli s AP je spojena s vyssi pravdépodob-
nosti akutniho selhani ledvin, syndromu systémové zanétlivé odpovédi
a Soku a vede k vyznamnému naristu nakladi na hospitalizaci a délky
hospitalizace. Pokud jde o jednotlivé komponenty metabolického syn-
dromu, s vyvojem AP jsou nezavisle asociovany vysoké hodnoty celko-
vého cholesterolu (total cholesterol, TC), triglyceridl (TG), glykemie
nalacno (fasting plasma glucose, FPG) a nizké hodnoty apolipoproteinu A
(Apo A). Usp&3na terapie metabolického syndromu — at uz zménami
zivotniho stylu, nebo farmakologickou lé¢bou — je prostiedkem k zame-
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zeni rostouci incidence AP.

AP: kromé expozice tabdku nebo jinym
environmentdlnim toxiniim jsou to pte-
devs$im nemoci jako obezita a diabetes
mellitus.

Metabolicky syndrom

V disledku obrovského ekonomického
rozvoje a socidlnfho pokroku, kterého
bylo celosvétové dosazeno v prabéhu
poslednich desetileti, se zivotni styl
a stravovaci zvyklosti podstatné zménily.
To je spojeno s vysokou prevalenci me-
tabolického syndromu. V Ceské repub-
lice je odhadnuta na ptiblizné 30 % do-
spélé populace, coz je v souladu s odhady
pro mnoho evropskych zemi, kde preva-
lence kolisa mezi 20 a 30 %. Tato ¢isla se
mohou v jednotlivych studiich lisit v za-
vislosti na pouzitych diagnostickych kri-
tériich a zkoumanych populacich. Celo-
svétoveé se odhady prevalence metabolic-
kého syndromu pohybuji v §irokém
rozmezi, od ptiblizné 20 % az do vice nez
40 % dospélé populace v nékterych

zemich, pfi¢emz v USA, na Stiednim
vychodé a v nékterych ¢astech Latinské
Ameriky byly zaznamendny vys$i preva-
lence. Zvy$eny vyskyt je ¢asto spojen
s urbanizaci, zdpadnim stylem stravovani
a sedavym zpusobem zZivota.

Nartst velikosti populace s obezitou
a zvy$end incidence AP nejsou ndhodné.
V rozséhlé recentni studii byl hodnocen
soubor 345 444 pacientd, ktef{ byli
v USA mezi lety 2005 a 2014 hospitalizo-
véani s diagnézou akutni pankreatitidy
a metabolického syndromu (MetS).
Prevalence pacientt hospitalizovanych
s AP a MetS se za posledni dekadu zdvoj-
nésobila (z 8,2 % na 16,4 %, p < 0,01)
(Obr. 1). Byl zaznamendn také mirny, ale
vyznamny nardst dmrtnosti (p < 0,01)
(Obr. 2).

Ve srovnani s pacienty s AP s MetS byli
pacienti s AP bez MetS mladsi (56,9 vs.
50,7 let), bylo zde vy$si procento zen
(44,8 % vs. 48,6 %) a vyssi procento kavkaz-
ské rasy (65,5 % vs. 62,5 %), ale niZsi pro-
cento Afroameri¢ant (17,6 % vs. 16,4 %)
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Obr. 1-Trendy v prevalenci pacient(i hospitalizovanych s akutni pankreatitidou a metabolickym syndromem.
[Upraveno podle Singh A, Garg R, Siddiqui MT, et al. S0089 Acute pancreatitis and metabolic syndrome: preva-
lence, trends, and outcomes. Online. Am J Gastroenterol 2020,115(1):542-S43. Dostupné z: https.//doi.

0rg/10.14309/01.aj9.0000702404.51011.ee.]

a Hispanct (13,9 % vs. 12,6 %) (p < 0,001).
Také méli vyrazné nizsi komorbiditni
index (Charlson Comorbidity Index,
CCI) (1,77 vs. 0,76, p < 0,001). Po korekci
na vék, pohlavi, rasu, uzivani alkoholu
a CCI byla pravdépodobnost akutniho
poskozeni ledvin (AKI), syndromu systé-
mové zanétlivé odpovédi (SIRS) a $oku
vyrazné vys$si u pacientt s AP s MetS nez
bez MetS (upraveny pomér $anci [aOR]:
1,26, 1,68 a 1,08, vse p < 0,01). Pritom-
nosti, potfebou mechanické ventilace
(MV) a portdlni zilni trombézou (PVT)
u pacientd s AP nez bez MetS (aOR: 0,49,
0,89 a 0,79, vse p < 0,001). Celkové na-
klady na hospitalizaci a délka pobytu
(LOS) byly vyrazné vyssi u pacientti s AP
s MetS nezZ bez MetS (34 112 USD vs.
31085 USD a 5,12 vs. 5,07 dne, p < 0,01).

Metabolicky syndrom je definovan
¢tyfmi vzajemné souvisejicimi faktory:
hyperglykemie, hyperlipidemie (zejména
zvysené triglyceridy [TG] a nizky choles-
terol v lipoproteinech s vysokou husto-
tou [HDL]), obezita a hypertenze. Je
obecné povazovdn za rizikovy faktor pro
kardiovaskularni onemocnéni. Ackoli
dosud nepanuje v§eobecnd shoda co do
mechanismu vzniku metabolického syn-
dromu, je evidentni, Ze v§echny ¢tyri
slozky metabolického syndromu jsou
navzdjem provazany tim, ze sdileji spo-
le¢né patofyziologické procesy. Vzhle-
dem k obecné prijimanému konceptu
vzéjemné souvislosti mezi metabolickym
syndromem a zdnétem lze predpokladat,
ze metabolicky syndrom muze mit také
vyznamny dopad na vznik AP. Jaké
k tomu mame diikazy?

syndromem [%]
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~
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Obr. 2 - Trendy v mortalité pacientd hospitalizovanych s akutni pankreatitidou a metabolickym syndromem.
[Upraveno podle Singh A, Garg R, Siddiqui MT, et al. S0089 Acute pancreatitis and metabolic syndrome: preva-
lence, trends, and outcomes. Online. Am J Gastroenterol 2020,115(1):542-543. Dostupné : https://doi.

0rg/10.14309/01.aj9.0000702404.51011.ee.]
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Hyperglykemie

Hyperglykemie je po desetileti pova-
Zovana za rizikovy faktor AP. Vy$sf inci-
denci AP mezi pacienty s hyperglykemii
prokazalo nékolik studii. Hyperglykemie
pozitivné korelovala s AP (OR: 2,261;
95% CI: 1,367-3,742, p = 0,001). Ackoliv
presny mechanismus mezi hyperglykemii
a vznikem AP zUstdva nejasny, existuje
nékolik moznych teorif. Vysoka hladina
glukézy v plazmé zvy$uje mitochond-
ridln{ oxidacni stres tim, Ze podporuje
produkci reaktivnich forem kysliku
(ROS) a oxidaci lipidt prostiednictvim
akumulace cytosolického Ca?'. Déle,
v dasledku dysfunkce beta bunék a na-
sledné hyperinzulinemie, mohou beta
buriky ztratit svou citlivost na inhibi¢ni
hormon somatostatin, coz mtize byt d-
lezity faktor vyvolévajici AP. Rada proza-
nétlivych faktort, resp. cytoking, které
jsou aktivovany v dusledku inzulinové
rezistence, v¢etné jaderného faktoru
kappaB (NF-kB), TNF-«, amylinu a in-
terleukinu-6, je také pokldddna za zod-
povédné v indukovdni a progresi AP.

Hypertriglyceridemie
a hypertriglyceridemicky pas
— kombinace centraIni obezity
a hypertriglyceridemie

Je dobfe zndmo, ze hypertriglyceride-
mie souvisi s morbiditou a mortalitou AP.
Dosud provedené klinické studie proka-
zaly, ze TG spousti inflamatorni reakce,
které mohou nésledné vyustit v chro-
nicky zénét a inzulinovou rezistenci pro-
stfednictvim toll-like receptoru 4 (TLR4)
a timto mechanismem nakonec zptsobit
poskozeni lyzosom, generovdni ROS
a sekreci prozanétlivych cytokint. Kromé
toho HDL-cholesterol ptsobi protizdnét-
livé prostfednictvim ATP-vazebného
transportéru ABCA1. Tato schopnost
miize byt narusena, pokud je Apo A oxi-
dovén makrofdgovou myeloperoxiddzou
(MPO), jako je tomu u pacientd s atero-
skler6zou a pravdépodobné i u AP. Do-
stupné klinické kohortové studie nazna-
Cuji, Ze se AP vyskytuje Castéji u subjektd
se zvy$enym obvodem pasu a zvySenymi
hladinami triglycerid. Navic kombinace
centralni obezity a hypertriglyceridemie,
coz je fenotyp hypertriglyceridemického
pasu (HTGW), je spojena s vy$$im rizi-
kem AP (Obr. 3). Riziko AP se postupné
zvy$uje s nartistem indexu WTI (Waist-
-to-Triglyceride Index).

Je znamo, ze hypertriglyceridemie je
tfeti nejcastéjsi pricinou AP a tvof{ pfi-
blizné 5 % vsech ptipadd. Obecné riziko
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Legenda: NWNT (normal waist-normal triglycerides), EWNT (elevated waist-normal triglycerides), NWET (normal waist-elevated triglycerides) a HTGW (elevated waist-elevated trigly-
cerides). Vyska sloupce predstavuje incidenci. Model 1 (Cervena cara) je adjustaci na vek, pohlavi, koureni, konzumaci alkoholu, pravidelnou pohybovou aktivitu a financni prijem,
model 2 (modrd ¢dra) je dale adjustaci na diabetes, hypertenzi, chronické onemocnéni ledvin a chronickou pankreatitidu.

Obr. 3 - Incidence a riziko vzniku akutni pankreatiticly v zavislosti na fenotypu hypertriglyceridemického pasu.
[Upraveno podle: Chung KH, Choi YH, Cho IR, et al. Hypertriglyceridaemic waist phenotype and waist circumference triglyceride index are associated with higher incidence
of acute pancreatitis: A nationwide population-based retrospective cohort studly. Online. BMJ Open 2023;13(8):e071213-e071213. Dostupné z: https://doi.org/10.1136/

bmjopen-2022-071213. [cit. 2024-03-06] ]

¢ini priblizné 5 %, kdyz hladiny triglyce-
ridd presahuji 11 mmol/l, a zvy$uje se na
10-20 %, kdyz hladiny presahuji
20 mmol/l. Nicméné riziko pankreatitidy
roste i pfi mirném ndrustu hladin trigly-
ceridu a se stoupajici hladinou triglyce-
ridd se postupné zvysuje. Riziko je jesté
vyssi, pokud je zvyseny obvod pasu. Pa-
cienti s hypertriglyceridemii a abdomi-
naln{ obezitou maji také horsi a zadvaznéjsi
prabéh AP a vyssi incidenci lokélnich
komplikaci. Fenotyp HTGW je ddle spo-
jen se syndromem systémové zanétlivé
odpovédi a selhdanim organti. Kromé toho
mame k dispozici data prokazujici, Ze fe-
notyp HTGW je tizce spojen se steatézou
pankreatu (také oznacovano jako nonal-
coholic fatty pancreas disease), coZ na-
znacuje, ze visceralni obezita a steatdza
slinivky brisni mohou byt spojeny s AP.
Existuje nékolik hypotéz, které mohou
vysvétlit korelaci mezi fenotypem HTGW
a incidenc{ AP. Jednak je visceralni obe-
zita také rizikovym faktorem pro chole-
litidzu, kterd miize zplisobit pankreati-
tidu. Nicméné v jinych studiich bylo
prokazano, ze obezita zvysuje riziko
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nejen pankreatitidy zptisobené Zlu¢ovymi
kameny, ale také pankreatitidy nesouvi-
sejici se Zlu¢ovymi kameny pfimym téin-
kem obezity navic k cholelitidze. Nékolik
neptimych dikazd naznacuje, Ze uvoliio-
vani lipolytickych nenasycenych mast-
nych kyselin muze zhorsit pankreatitidu.
Také steatdza slinivky bri$ni spojend
s obezitou a nekréza peripankreatického
tuku, které jsou u obéznich pacientt
bézné, jsou povazovany za hlavni faktory
pro zhorseni pribéhu pankreatitidy. Vis-
cerdlni tuk tak muaze byt pfimou pric¢inou
pankreatitidy samotné. Dtivod, pro¢ hy-
pertriglyceridemie zvysuje incidenci pan-
kreatitidy, 1ze vysvétlit v podobném kon-
textu. Lipolyza cirkulujicich triglycerid
pankreatickou lipdzou uvolnuje nenasy-
cené mastné kyseliny, které mohou vést
k nekréze acinarnich bunék a AP. Na
druhé strané existuje teorie, ze v dusledku
hypertriglyceridemie dochdzi k mikro-
trombozam v pankreatickych cévéch, coz
zpusobuje ischemii a infarkt slinivky,
které vedou k AP. Jak obvod pasu, tak
hladiny triglyceridii se ukézaly byt vy-
znamnymi prediktivnimi faktory AP.

Obezita

V soucasnosti je obezita povazovana
za globalni pandemii, kterd predstavuje
velkou hrozbu pro lidské zdravi. Nékteré
studie ukézaly, Ze vyskyt obezity pozi-
tivné koreluje se zdvaznosti AP. RR (risk
ratio) mezi obezitou a vyskytem AP byl
1,8 (95% CI: 1,3-2,6), jini autofi véak ne-
prokazali spojeni mezi obezitou a AP
(p = 0,246), coz je v souladu i s ndlezy
nedavné rozséhlé prospektivni kohortové
studie (RR: 1,02, 95% CI: 0,68—1,53). Na
zvifecim modelu bylo ukdzano, Ze obe-
zita souvisi se zanétlivym stavem pro-
stfednictvim sekrece prozanétlivych
cytokindg, jako jsou TNF-a a inter-
leukin-6. Navic hladina adiponektinu,
prozdnétlivého cytokinu, je pfi obezité
snizend. Pfedpokldddme, Ze obezita
muze zhorsit zdvaznost AP, ale sama
o sobé neni faktorem, ktery vede ke
vzniku AP — k tomu jsou nutné dalsi ri-
zikové faktory.

Viscerdlni obezita, subtyp obezity, je
povazovana za metabolicky aktivni stav.
Vyskyt bilidrni pankreatitidy byl pozi-
tivné korelovan s intrapankreatickym
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tukem. Mohlo by to byt zplisobeno zvy-
$enim koncentrace cholesterolu ve zluci,
coz by nésledné mohlo vyvolat tvorbu
Zlucovych kament. Navic visceralni tuk
byl také spojen se zavaznosti AP. Hladina
adiponektinu by se méla kvili pfitom-
nosti nadmérného mnozstvi visceralniho
tuku paradoxné snizit, coz by nasledné
zvysilo sekreci prozanétlivych cytokind,
jako jsou TNF-a a interleukin-6, a tim by
mohlo dojit k posileni zanétlivé reakce.
Mimochodem lipotoxicita zptisobend
visceralni obezitou muze také vést k se-
lhan{ organti u pacientti s AP.

Vliv hypolipidemik na riziko
akutni pankreatitidy

Zajimava a dtlezita je problematika
vztahu mezi terapif statiny nebo fibraty
a vznikem pankreatitidy ve velkych ran-
domizovanych studiich. V 16 placebem
a standardni péc¢i kontrolovanych stu-
diich se statiny se 113 800 tcastniky pro-
vedenych béhem sledovani primérné po
dobu 4,1 let se u 309 tcastnikd vyvinula

pankreatitida (134 pfi lé¢bé statinem,
175 v kontrolnim souboru) (RR: 0,77
[95% CI: 0,62-0,97; p = 0,03; p = 0 %)).
Pocet pacientd, které je tieba l1é¢it ke
vzniku akutni pankreatitidy (number
needed to treat), je 1175 (95% CI: 693—
9195) béhem 5 let. V péti studiich srov-
névajicich davky statint s 39 614 Gcast-
niky po dobu 4,8 let se vyvinula pankre-
atitida u 156 G¢astnikd (70 pfi intenzivni
dévce, 86 pri mirné ddvce) (RR: 0,82 [95%
CIL: 0,59-1,12; p = 0,21; p = 0 %]). Kom-
binované vysledky vsech 21 studif se sta-
tiny prokazaly snizenf rizika vzniku pan-
kreatitidy (RR: 0,79 [95% CI: 0,65—0,95;
p = 0,01; p = 0 %]). V sedmi studiich
s fibraty se 40 162 ucastniky a sledovani{
pramérné po dobu 5,3 let se vyvinula
pankreatitida u 144 Gcastnik( (84 pfi te-
rapii fibraty, 60 v placebové vétvi) (RR:
1,39 [95% CI: 1,00-1,95; p = 0,053]).
Vstupni pramérné hladiny triglycerid
v téchto studiich se pohybovaly od
1,4 mmol/l do 2,15 mmol/l. Déle je k dis-
pozici sedm randomizovanych klinic-
kych studii, které sledovaly pacienty

lé¢ené fibraty a hodnotily riziko vzniku
pankreatitidy. Celkem se jednalo
040 162 pacientt sledovanych primeérné
5,3 let. Zékladni pramérné hladiny tri-
glycerida v téchto studiich se pohybovaly
od 1,6 mmol/l do 2,1 mmol/l. Béhem
1é¢by se vyvinula pankreatitida u 144 pa-
cientt (0,36 %) (84 lécenych fibraty, 60 1é-
¢enych placebem) (RR: 1,39 [95% CI:
1,00-1,95; p = 0,053]). To predstavuje
935 lécenych pacienttt béhem 5 let ke
vzniku jedné pankreatitidy (number nee-
ded to harm) (95% CI: 388 az > 50 000).
Lze tedy uzavfit, Ze v randomizovanych
studiich byla terapie statinem spojena
s niz§im rizikem vzniku pankreatitidy
u pacientd s normdlnimi nebo mirné
zvy$enymi hladinami triglyceridt. Ne-
byla prokdzdna asociace mezi uzivinim
terapie fibréty a rizikem vzniku pankrea-
titidy.

Prdce byla podporena projekty Coo-
peratio védni oblast METD LF UK
Hradec Krdlové, AZV MZ CR NU22-
01-00151.
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Hypertenze a mozek

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
II. interni klinika FN u sv. Anny v Brné a LF MU

évni mozkové ptihody jsou dru-

hou nej¢astéjsi pricinou smrti
CV CR.% Vice neZ polovina (54 %)
vsech CMP je zplisobena vysokym
krevnim tlakem. Jedinci s hypertenzi
maji 3—4x vyssi riziko CMP nez obecna
populace. Poskozeni mozku navozené
hypertenzi zahrnuje kromé CMP také
pokles kognitivnich funkci a rozvoj
demence. Na rozdil od akutnich CMP
jde o dlouhodoby proces kumulaci ne-
priznivého dopadu krevniho tlaku
v Case. Pfedchazi mu HMOD mozku,
které lze zjistit u 44 % jedinct s hyper-
tenzi.®> Demence je pfitom onemocnéni,
které brzy nabude pandemickych roz-
méri. Podle odhadd se v CR do roku
2050 pocet pacientt s demenci vice nez
zdvojndsobi ze stavajicich 180 000 na
400 000 pripadid. Hypertenze prispiva
zdsadni mérou k rozvoji demence ces-
tou zvys$eni tuhosti intrakranialnich
tepen.*® Neléc¢end mirna az stfedni
hypertenze ve véku 50-60 let zvysuje
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Hypertenze ohroZuje nékolik cilovych organii. Vyznamné misto mezi nimi
zaujima mozek, kdy na rozdil od ostatnich cilovych organi je jeho po-
Skozeni ireverzibilni. Hypertenze je z hlediska CNS dileZita predevsim
z diivodu rizika vzniku cévnich mozkovych pfihod (CMP) nebo tranzientni
ischemické ataky (TIA) a dochazi k poklesu kognitivnich funkci a de-
menci. Zatimco CMP je nahla pfihoda, k poklesu kognitivnich funkci pfi
nekontrolované hypertenzi dochdzi postupné vlivem kumulace nepfiz-
nivého vysokého tlaku krve na sténu cév. Hypertenzi mediované orga-
nové poskozeni (HMOD) mozku v podobé zmén v bilé hmoté mozkové
a atrofie Sedé hmoty jsou patrné na magnetické rezonanci skoro u polo-
viny pacientl s hypertenzi. Hypertenze vede k patofyziologickym zmé-
nam mozkové tkané ovlivnénim struktury a funkce mozkovych cév jednak
hemodynamicky, jednak je spojena také s endotelialni dysfunkci, oxi-
dacnim stresem a zanétem. V poslednich nékolika letech byly zjistény
nové mozné mechanismy na molekularni urovni. Nepfiznivou progndézu
hypertonik(i z hlediska poskozeni mozku, riziko rozvoje demence a ne-
sobéstacnosti mize zvratit disledna a véasna lécba hypertenze. Podle
soucasnych doporuceni je u osob po prodélané CMP doporuceno snizeni
krevniho tlaku (TK) a dosazZeni cilovych hodnot pod 130/80 mmHg.

riziko 1ézi bilé hmoty spojenych s de-
menci az 0 61 %.°

krevni zdsobeni. Proto mozkovd perfuze
podléhd autoregulaci. Pdsmo stfedniho
arteridlnfho tlaku (SAT), kdy je mozek
schopen udrzet si konstantni perfuzi, je
ohranic¢eno hodnotami 50-160 mmHg.
Pri niz§im SAT hrozi hypoperfuze, is-
chemicka nekréza a apoptdza, pii vys-
$im SAT pritok v mozkovych tepnich

Poskozeni mozku
navozené hypertenzi

Mozek vzhledem ke své energetické
ndrocnosti potfebuje udrzet dostate¢né

Trvale zvy$ené napéti cévni stény Pa0

- Paco, cPP

2

InicidIné kompenzacni mechanismy

a posun kfivky doprava §§ ES —
- g

FinaIné snizena mikrovaskularni é 504 ieeeiN\eeioieii.n

reaktivita s

Riziko ischemie pfi niz3im normalnim & 55 |

tlaku... a findlné i vyssi riziko krvaceni
pri nahlé elevaci TK

CPP-cerebralni perfuzni tlak ¥ !
PaCO0, - parcidlni tlak oxidu uhlicitého v arteridini krvi
Pa0, - parciaini tlak kysliku v arterialni krvi

Strednf arteridIni tlak [mmHg]

Obr. 1-Vliv hypertenze na autoregulaci mozkové perfuze. [Upraveno podle: Unvgvari Z, et al. Nature Reviews.
Nephrology 2021,17:639-653. Tomek A, et al. Neurointenzivni péce. 3. vydéni. Praha: Mlada fronta, 2018.]
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MEDICINA V ¢R

rapidné stoupd, dochézi k poruse hema-
toencefalické bariéry, rozvoji edému,
krvéceni. Rozviji se symptomy hyper-
tenzni encefalopatie — zrakové obtize,
poruchy védomi, somnolence, zmate-
nost. Dlouhodobé ptisobeni zvy$eného
TK u pacientl s hypertenzi je spojeno
se zvy$enym napétim cévni stény, kdy
dochazi ke snizeni mikrovaskuldrni re-
aktivity. To znamend, Ze klesd schopnost
mozku udrzet perfuzi za daného krev-
niho tlaku.”® Jde o tzv. posun ktivky
kompenzaé¢nich mechanismd doprava.
Mozek pacienta s hypertenzi sice dobre
zvldda vyssi hodnoty TK, ale zdroven
mu pak hrozi poskozeni pfi niz$im nor-
mélnim TK (Obr. 1). Postupnd pte-
stavba cévni stény v dasledku dlouho-
dobého ptisobeni vysokého TK je navic
podkladem hypertenzni mikroangiopa-
tie provazené zvy$enym rizikem ruptury
cévni stény a mozkového krvéceni pri
néhlé elevaci TK. Dusledkem hyper-
tenzni mikroangiopatie jsou také chro-
nické zmény mozkové tkané v podobé
hyperdenzity bilé hmoty a mikrokrva-
ceni. V poslednich letech madme nové
poznatky o mechanismech na moleku-
larni trovni souvisejicich s imunitnim
systémem. Toll-like receptory jsou sku-
pinou bilkovinnych receptort na povr-
chu cytoplazmatickych membran,
schopnych rozeznat cizi, tedy poten-
ciélné nebezpecné struktury a vlivy. Vy-
skytuji se zejména u bunék imunitniho
systému (monocyty, makrofigy, den-
dritické bunky, ale i na bunkach strev-
niho, ledvinného a plicniho endotelu).
Uvolnuji prozdnétlivé cytokiny, TNFs,
monokindzy, chemokindzy, interleukin
a jiné zdnétlivé medidtory. Vlivem hy-
pertenze mohou navodit zanét, endote-
lidlni dysfunkci a kardiovaskularn{ one-
mocnéni. Toll-like receptory maji vliv na
vznik a progresi hypertenzniho posko-
zeni cév. Mohou se tak stat novymi mar-
kery cévniho poskozeni a budoucim
cilem terapeutické intervence. Zmény
v mozkové tkdni jsou bohuzel patrné jen

HYPERDENZITY BiLE HMOTY

NMR zobrazeni mozku dvou 65letych
o0sob. Osoba vlevo nema na tomto
fezu viditelné subklinické mozkové
|éze, zatimco osoba vpravo ma
hyperdenzity bilé hmoty vysokého
stupné (Sipky).

HBH + NEMY INFARKT

NMR zobrazeni mozku osoby staré

75 let. Tato osoba ma zavazny stupen
HBH (hyperdenzity bilé hmoty) (3ipka),
prevazné v periventrikulami oblasti,
dobfe viditelny na snimku vlevo. Ma
rovnéz némy infarkt (Sipka) v bilé
hmoté, ktery se zobrazuje jako zeslabenf
signalu na snimku vpravo.

Obr. 3 - Subklinicka organova poskozeni mozku (NMR zobrazeni).

na magnetické rezonanci (MR), a to
i u jedinct bez jakychkoliv klinickych
priznakd.’ Rozviji se pomalu, ale po-
stupné vedou k deficitu mozkovych
funkci. Patfi mezi né kognitivni deficit
az demence, motorické poruchy, véetné
parkinsonismu, senzitivni i senzorické
poruchy. Jde o chronické zmény prova-
zejici hypertenzi, které pacientim hrozi
stejné jako akutni dekompenzace zahr-
nujici hypertenzni encefalopatii, ische-
mickou CMP a intracerebralni hemora-
gie (Obr. 2 a 3).

HMOD mozku zahrnuje hyperdenzity
v bilé hmoté, které nachdzime u vsech
star$ich osob s hypertenzi, némé infarkty,
pritomné u 10-30 % hypertonikd, a mi-
krokrvéceni, kterd se vyskytuji asi u 5 %
téchto pacientt (Tab. 1). Relativni riziko
demence je pti vyskytu 1-2 lakundrnich
infarktd v bile hmoté 20nasobné.?

Tab. 1 — Subklinicka organova
poskozeni mozku (NMR diagnostika)

témér u vsech starsich
osob s hypertenzi

u 10-30 % osob
s hypertenzi

Hyperdenzity
bilé hmoty

Némé infarkty

Mikrohemoragie =~ u 5 % osob s hypertenzi

Z chronickych zmén je dobfe doloZeny
vliv hypertenze na pokles kognitivnich
funkci. Ve studii zahrnujici 198 965 je-
dinct starsich 60 let se vyvinula demence
béhem 15 let sledovani u 6270 osob. Pri-

Obr. 2 - Subklinicka organova poskozeni mozku (NMR zobrazeni).
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tomnost hypertenze zvySovala toto riziko
019 %.1°

Naptiklad podle prace autort Jennings
et al. z roku 2005 vykazovali hypertonici
horsi slovni i prostorovou pamét oproti
normotonikiim, a to i pfes jen lehce zvy-
$eny pramérny krevni tlak (TK) v ne-
mocné skupiné 144/84 mmHg. Jednim
z prvnich projevi hypertenzniho posko-
zeni mozku muze byt ubytek sluchu.
Zhorseni sluchu u rizikovych osob by tak
nemeélo byt brano na lehkou vahu a tito
pacienti by méli byt vysetfeni na rizikové
faktory a piipadné adekvétné interveno-
vani.

Jaky ma vliv antihypertenzni
Iécba na riziko vzniku demence?

Ze vysoky krevni tlak, jeho variabilita
a ortostatickd hypotenze mozkové funkce
ohrozuji, je nasnadé. Jaky je vliv antihy-
pertenzni 1é¢by? Metaanalyza 14 rando-
mizovanych kontrolovanych studii s anti-
hypertenzivy zahrnujici celkem 96 158 pa-
cientd s hypertenzi bez demence a kogni-
tivntho deficitu s délkou sledovan{ 49 me-
sicti ukazala, ze uzivan{ antihypertenzni
medikace vyznamné snizuje riziko de-
mence, a to o 7 %." Podobné presvédéiva
jsou také data pro to, Ze intenzivni kont-
rola krevniho tlaku vede ke zpomaleni
progrese kognitivniho deficitu. P¥ikladem
je postanalyza studie SPRINT MINI, ve
které byla intenzivni lé¢ba hypertenze
s cilovou hodnotou sTK 120 mmHg spo-
jena se snizenim rizika kognitivniho defi-
citu (pokles mirného kognitivniho pogko-
zeni o 15 %) oproti méné prisnému cili
a tento efekt pretrvaval dlouhodobé i po
ukoncenf aktivntho obdobi."?

Zavér
vym faktorem kardiovaskuldrnich a ce-
rebrovaskuldrnich nemoci. M4 vliv na

strukturalni a funkéni zmény mozku. Tyto
zmény jsou nevratné a rozviji se pomérné
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brzy. Mikrovaskuldrni poskozeni mozku
je dlouhodobé asymptomatické, az poz-
déji vede ke kognitivnimu a motorickému
poskozeni. V poslednich letech se vénuje
pozornost toll-like receptortum, které se
mohou stat markery cévniho poskozeni.

K diagnostice prvnich zmén bilé a sedé
hmoty vede vysetieni magnetickou rezo-
nanci. U star$ich hypertonikii nachdzime
zmény velmi Casto, v¢etné drobnych in-
farktt a mikrohemoragii, bez klinického
korelatu. Zavaznost téchto zmén rozho-

duje o budoucim poskozeni jedinct ko-
gnitivnimi deficity, demenci, ale také
o mozkovych ischemickych a hemoragic-
kych prihodach. Na zdkladé téchto zmén
je tfeba intenzivni 1é¢ba hypertenze k ci-
lovym hodnotdm pod 130/80 mmHg.
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Inhibitory DPP-4
a inkretinova mimetika pro primarni péci

MUDr. Zdenék Hamouz

véeobecny prakticky |ékar v Chomutové,
¢len Ceského institutu

metabolického syndromu

iabetes mellitus 2. typu je charak-
D terizovan kombinaci poruchy se-

krece inzulinu, inzulinovou rezis-
tenci, zvy$enou sekreci glukagonu a nedo-
state¢nym inkretinovym efektem. Zvysit
sekreci inzulinu dokdzou preparaty sulfo-
nylurey, inhibitory DPP-4 (inhibitory di-
peptidylpeptidazy 4, gliptiny) a GLP-1
agonisté (glucagon-like peptide 1 agonisté
— oznacovani téZ jako agonisté receptoru
GLP-1, GLP-1 receptorovi agonisté ¢i
GLP-1 analoga). Posledni dvé jmenované
skupiny patfi mezi nejmodernéjsi antidia-
betika. Lécba preparaty sulfonylurey je
sice levn4, ale s rostoucim pozndnim se jiz
stava lécbou obsoletni, a je proto namisté,
7e prakticti 1ékati dostali do rukou prepa-
raty ovliviwjici hladiny inkretinovych hor-
mont. Naposledy od fijna loniského roku
i skupinu GLP-1 agonistti.

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)

GLP-1 je jednim ze dvou zakladnich
hormonti inkretinového systému. Je pro-
dukovén sttevnimi buiikami a ma velmi
kratky poloc¢as (v minutdch dojde
k rychlé degradaci enzymem dipeptidyl-
peptiddzou 4). Na periferii je jeho Gc¢inek
zprostredkovan aktivaci receptord pro
GLP-1. U DM2 je prokazovan defekt jeho
tvorby. Vylev GLP-1 mohou aktivovat
cukry (predevsim glukdza), mastné kyse-
liny i proteiny tak, Ze se vdZou na recep-
tory pfitomné na apikdlni membréné
enterokrinnich L-bunék ve stifevé.Pro-
dlouzeni biologického polocasu
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Prakticti Iékali se ve své praxi denné setkavaji s diabetiky a diabetes
mellitus 2. typu (DM2) dnes jiz ve velké mife 1é¢i. DM2 se tyka takrka
10 % populace (v soucasné dobé je evidovano ptes jeden milion diabe-
tik(). Z toho asi 20 % je léCeno praktickymi lékati a je v zajmu celého
systému zdravotni péce, aby tito Iékafi méli piistup k moderni l1écbé této

nemoci.

GLP-1 se déje bud atlumem jeho de-
gradace cestou inhibitor DPP-4 (glip-
tinil), anebo pfimou stimulaci recep-
toru peptidovymi agonisty (GLP-1 re-
ceptorovi agonisté, GLP-1RA), ktet{
jsou zaroven odolni k degradaci
dipeptidylpeptidadzou 4.

GLP-1 zvysuje citlivost beta bunék
pankreatu k sekre¢nimu podnétu, upra-
vuje kvalitu sekrece inzulinu v prvni fazi
sekrece inzulinu (a zde ji zvysuje) a sni-
zuje sekreci glukagonu. U¢inek je pran-
dialni a glukézo-dependentni, tj. nepro-
jevi se pii normdlni nebo snizené glyke-
mii a ustavd pti poklesu glykemie k nor-
malu. Pfilécbé proto nedochdzi k hypo-
glykemiim. GLP-1 sdm o sobé snizuje
chut k jidlu a zpomaluje vyprazdnovani
zaludku. Je prokazan priznivy efekt na
proliferaci beta bunék pankreatu a sni-
zen{ jejich apoptdzy. GLP-1 receptory
jsou kromé pankreatu pritomny také
v mozku a myokardu a ptimo v endotelu
korondrnich tepen. Je tedy fyziologicky
nutny pro funkci téchto organd.

V mozku je ziejmé GLP-1 systém zod-
povédny za regulaci sympatiku a reakci
KV systému in vivo. V srdci GLP-1 ovliv-
nuje jak vlastni kardiomyocyty, tak
i bunky endotelu korondarnich tepen.
Podani GLP-1 upravuje funkci levé ko-
mory po akutnim IM a levokomorovou
dysfunkci. Zvyseni nitrobuné¢ného kal-
cia vede k apravé kontraktility myo-
kardu!

Kromé redukce vahy, mnozstvi tuku,
inzulinové rezistence, remodelace myo-

kardu a glykemické kontroly s tpravou
celkového metabolického stavu dochdzi
po lé¢bé k vyznamnym kardioprotektiv-
nim zméndm spojenym s u¢inkem GLP-1.

Kardioprotektivni tcinek je nezavisly
na ostatnich metabolickych dopadech
a je zprostredkovan cestou GLP-1 recep-
tord. GLP-1 zvySuje funkéni zotaveni
kardiomyocytu po ischemicko-reperfuz-
nim poskozeni.

Predpoklada se, Ze hyperglykemie, z4-
nét a oxidacni stres u diabetu se podileji
i na patogenezi kognitivniho poklesu.
Dipeptidylpeptiddza 4 (DPP-4) je nové
identifikovany adipokin souvisejici s té-
mito rizikovymi faktory a existuje pred-
stava, ze ovlivnéni jejich hladin pomoci
gliptin by mohlo zhorsovani mentalnich
schopnosti pfiznivé ovlivnit.?

V obdobi patofyziologickych zmén
u metabolického syndromu predchdzeji-
ciho vzniku DM2 muze hypersekrece
GLP-1 petrifikovat hyperinzulinemii
a s nf spojené metabolické zmény.?

Tabulka 1 ukazuje vliv DPP-4 inhibice
(ev. GLP-1 agonizace) na jednotlivé ob-
lasti ¢i na nékteré orgdny u diabetu
a u metabolického syndromu.*

Podle soucasného algoritmu postupu
farmakologické 1écby bychom méli pri-
davat k metforminu hned inhibitor
DPP-4 nebo GLP-1 agonistu nebo gliflo-
zin ¢i jejich kombinace. Efekt 1é¢by in-
hibitory DPP-4 lze spatfovat predevs$im
v tom, ze $ett{ sekre¢ni kapacitu pankre-
atu a dlouhodobé ptindsi schopnost po-
zitivné ovlivnit lipidovy profil, zanétlivou
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*Superiorni snizeni hmotnosti oproti pripravku Januvia®, srovnatelné snizeni hmotnosti oproti pfipravku Jardiance®.’

Zkracena informace o lé€ivém pripravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

¥ Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umoznf rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezFeni na nezadouci
Ucinky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich Gcinka viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu. Rybelsus® 14 mg: jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu.
Indikace: |écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepSeni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatrenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je
metformin povazovan za nevhodny v dlsledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky k lécbé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivli na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zpisob podani: pocatecni davka semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice.
Po jednom mésici se md dévka zwysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné po jednom mésici s davkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlepseni kontroly glykemie mlze davka
zvysit na udrzovaci davku 14 mg jednou denné. Doporucené jednorazové denni udrzovaci davky jsou 7 mg nebo 14 mg. Maximalnf doporucend jednorazova davka semaglutidu je 14 mg.
Rybelsus® ma byt vzdy uzivan jako jedna tableta jednou denné. Nemd se uZivat vice nez jedna tableta jednou denné za tGcelem dosaZeni Ucinku vy3si davky. Informace o prechazeni mezi
peroralnim a s. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu nenf nutny. Selfmonitoring glukézy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty
sulfonylurey a inzulinem, zejména pfi zahdjeni lecby semaglutidem a pfi snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pfistup ke snizovani inzulinu. V pfipadé vynechanf davky se ma zapomenuta
davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici den. Rybelsus® je tableta k peroralnimu podani jednou denné. Ma se uzivat na lacny zaludek po doporucené dobé nalacno alespon 8 hodin.
Tableta se md polykat cela a zapit douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoZe neni znamo, zda to ma vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejméné 30 min
pred jidlem nebo pitim nebo uZzitim jinych peroralnich lécivych pnpravku Cekani kratsi nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny pauentu z dlvodu véku nenf nutna zadna
Uprava davkovani. Zkusenosti s 1écbou pacientl > 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné téZkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadna Uprava davky. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacient(i v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientt s poruchou
funkce jater neni nutna zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdm s téZkou poruchou funkce jater jsou omezené. PFi 16¢bé téchto pacientd semaglutidem je tfeba
dbat opatrnosti. Bezpecnost a tcinnost semaglutidu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zadne Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouzivat u pacientt s diabetem mellitem 1. typu nebo k é¢bé diabetické ketoaciddzy.
Diabetickd ketoaciddza byla hlaSena u pacwentu zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému preruseni lécby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahajenf lécby agonistou receptoru GLP-1.

Informace ohledné gastrointestinalnich G¢inkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabeticke retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdiovani zaludku, coz
mUze ovlivnit absorpci jinych peroralnich 1éCivych pfipravkl. *Pri soucasném uZivdni acenokumarolu a semaglutidu byly hidseny pripady snizeni INR. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi
a kojeni: zendm ve fertilnim véku se pri [é¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci. Semaglutid se nema v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo
otéhotni, Ié¢ba semaglutidem se musf prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se |é¢ba semaglutidem musi prerusit nejméné 2 mésice pred planovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit
riziko pro kojené dité, nema se semaglutid béhem kojeni pouZzivat. NeZadouci Gc€inky: nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, vcetné
nauzey, prdjmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim, kdyz byl semaglutid pouzivan s derivéty sulfonylurey nebo inzulinem. Dal3i nezadouci Gicinky jsou snizena chut
k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvySené hladiny lipazy a amylazy, hypersenzitivita (zahrnuje nezadouci Ucinky souvisejici s precitlivélosti, jako je vyrazka a koprivka), snizena
hmotnost, *zdvrat, zvySend srdecni frekvence, cholelitidza, opozdené vyprazdnovani zaludku, dysgeuzie, akutnf pankreatitida, *intestindini obstrukce. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry.
Uchovavani: uchovévejte v pdvodnim blistrovém obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Tento lécivy pripravek nevyZzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Doba pouZitelnosti: 3 mg: 2 roky, 7 mg a 14 mg: 30 mésict. Zpisob vydeje: vazan na |ékafsky predpis. Zpisob hrazeni: pfipravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 08/2024. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg:
EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci ziskate z SPC, pfibalové informace nebo na
adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.0., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o IéCivém pripravku

Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Effect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on glycated hemoglobin in adults with type 2
diabetes uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Davies MJ. et al, Diabetes Care 2022; https://doi.
0rg/10.2337/dci22-0034. CZ24RYB00316

%ﬂ Novo Nordisk s.r.o. an=l cl'.s®

R Karolinska 706/3, Karlin, 186 00 Praha 8 .
novo nordisk Tel.: +420 233 089 611, www.novonordisk.cz Semag|utld tablety
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Tab. 1 - Vliv DDP-4 na vybrané oblasti u diabetu a metabolického syndromu

Jednovtllvg Klesa Roste
proménné
Lipidy Cholesterol, postprandialni TG HDL
Cévy Ateroskleroticky proces Aktivita NO, vazodilatace
oy (D40, ICAM, hsCRP, TNF-a, IL-6, NADPH,
Zanét L o
adhezivita monocyt(
Krevni tlak BNP, natriuréza
Kostni dien Odpovéd na ischemii, EPCs
Neuropatie Ztrata vaziva v nervu Kapacita vedeni, senzitivita
. ACR, AGR, RAGE, zanét, oxidacni stres, _—r
Ledviny . : N Glomerularni filtrace
glomerulosklerdza, tubuloinstersticiaini 1éze
Kozni defekty 7408 Epitelizace, schopnost
) anét G
na nohach granulace, novotvorba kapilar
Retinopatie Zanét, apoptdza, permeabilita Vazodilatace

slozku nemoci, kvalitu endotelu, zlep$eni
glomeruldrni filtrace a snizeni rizika mi-
krovaskuldrnich komplikaci.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4
(DPP-4 inhibitory) — gliptiny

Prehled inhibitortt DPP-4 (DPP-4i) do-
stupnych na trhu uvddi tabulka 2.

Navzdory spole¢nému mechanismu
ucinku existuje vyznamna heterogenita
ve farmakokinetice riznych DPP-4i — vy-
kazuji rozdily v polocasu rozpadu, biolo-
gické dostupnosti, metabolismu a zpa-
sobu vylucovéni. Nékteré DPP-4i ptsobi
prostfednictvim kompetitivni enzyma-
tické inhibice (sitagliptin a alogliptin),
zatimco jiné jsou blokdtory substrato-
vych enzymi (saxagliptin a vildagliptin).®
DPP-4i se také mohou lisit ve svém
ochranném ucinku proti mikroangiopa-
tii, zejména pokud jde o nefroprotekci,
podle zpisobu eliminace: méné nez 5 %

linagliptinu se vylucuje ledvinami, za-
timco v8echny ostatni DPP-4i se vétsinou
ledvinami vylu¢uji. Proto vyjma linaglip-
tinu je nutno pii porusené funkci ledvin
jejich davky redukovat. Zda se tato od-
lisna cesta vyluc¢ovan{ promita i do pri-
mého ochranného tG¢inku na funkci led-
vin u lidi s diabetem, nenf v souc¢asné
dobé znamo. Klinické studie prokazaly
urcité zlep$eni lipidového profilu pomoci
terapif zaloZzenych na DPP-4i. V meta-
analyze dostupnych studi{ Monami et al.®
uvedli, ze [é¢ba DPP-4i je spojena s vy-
znamnym sniZzenim celkového choleste-
rolu a triglycerid bez vyznamného
ovlivnéni HDL.

Vliv gliptint
na kardiovaskularni mortalitu

Ohledné vlivu gliptind na KV morta-
litu probéhlo nékolik studii trvajicich
véak pomérné kriatkou dobu. Studie

Tab. 2 — Piehled inhibitorti DPP-4 dostupnych na trhu

(uvedeno bez kombinovanych preparati)

Inhibitor

DPP-4 DEVOEN]

. thl.a 12,5 1x 25 mg, pfi porusené -
Alogliptin a25mg funkdi ledvin 12,5 mg Vipidia P
Linagliptin thl.a5mg 1x denné 5 mg Trajenta P
Saxagliptin  thl.a5mg 1x denné 5 mg Onglyza p
Sitagliptin tbl.a100mg = 1x denné 100 mg Januvia, Jidinum P
Galvus, Vildagliptin
Accord, Vildagliptin
. L \ v Auxilto, Vildagliptin
Vildagliptin  tbl. a 50 mg 2% denné 50 mg Sandoz, Vildagliptin p
Stada, Glypvilo,
Dalmevin

Preskripcni
omezeni

Preparat
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TECOS trvajici 48 mésict konstatuje, ze
lécba sitagliptinem nebyla spojena se
zménou dlouhodobé ¢etnosti kardiovas-
kularnich pfihod a je v souladu se zjiste-
nimi z kratkodobych vyslednych studii
jinych inhibitortt DPP-4, v¢etné saxaglip-
tinu a alogliptinu. Vysledky studie
SAVOR-TIMI 53 vsak ukazaly neoceka-
vané zvyseny pocet hospitalizaci pro sr-
de¢ni selhdni ve skupiné lé¢ené saxaglip-
tinem (pomér rizika HR = 1,27; 95% CI:
1,07 az 1,51).”

Ve studii CARMELINA s linaglipti-
nem u takika 7000 pacientd s HbA _na
60 mmol/mol a s vysokym KV rizikem
nebylo dosazeno zlepseni pro KV end-
point (MACE 3).8

GLP-1 receptorovi agonisté

Uéinek GLP-1 receptorovych agonisti
(GLP-1RA) je zfetelné vy$si nez u inhi-
bitortt DPP-4, které pouze prodlouzi
ucinek vlastni sekrece GLP-1. Jejich pte-
hled uvéddi tabulka 3.

Utinnost GLP-1RA

Nejucinnéj$im v soucasné dobé do-
stupnym GLP-1RA je injek¢ni semaglu-
tid v davce 1 mg 1x tydné, ktery také
z injek¢nich preparétd tohoto typu nej-
vice snizuje télesnou hmotnost. Antidia-
betickd u¢innost dulaglutidy, liraglutidu
a perordlniho semaglutidu se zd4 byt
srovnatelnd, pri¢emz snizenf télesné
hmotnosti je nejvyraznéjsi pti podavani
peroralniho semaglutidu, mirné nizsi pri
u dulaglutidu. Semaglutid a liraglutid
jsou modifikovand, dlouhodobé pusobici
analoga nativntho GLP-1. Pfidanim po-
strannfho fetézce C16 vazictho albumin
je polocas rozpadu liraglutidu 13 az
15 hodin. Polocas rozpadu semaglutidu
je 165 hodin, coz je vysledkem ndhrady
aminokyselin (zabranujici degradaci di-
peptidylpeptiddzy 4) a adice tukové dia-
cidy C18.

Porovnani ucinnosti
GLP-1 receptorovych agonistl
s inhibitory DPP-4

Pfi porovnavani Gc¢innosti GLP-1RA
s DPP-4i jsou kuprikladu odhadované
pramérné 1écebné rozdily liraglutidu
oproti sitagliptinu ve smyslu snizeni
HbA . -0,60 % (cca 6 mmol/mol/, 95%
CI [ interval spolehlivosti]: —0,77 az
-0,43, p < 0,0001) pro 1,8 mg a -0,34 %
(cca 3,4 mmol/mol, 95% CI: -0,51 az
-0,16, p < 0,0001) pro 1,2 mg liraglutidu.
Pokles HbA  oproti jiné 1é¢bé nebo
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Tab. 3 - Piehled dostupnych GLP-1 receptorovych agonisti

GLP-1 receptorovi

agonisté Al

Exenatid sol. inj. Byetta 5a 10 g 2x denné 5, maximalné 10 ug inj. s. c. P
Exenatid susp. inj.  Bydureon 2 mg pero 1x tydné P
. e Victoza 6 mg/ml: 0,6 mg/den, zvySovat a tyden
Liraglutid inj. na 1,2 mg/den, maximalné 1,8 mg/den 1x denné s. c. P
. L Saxenda 6 mg/ml: 0,6 mg/den, zvySovat a tyden
Liraglutid inj po 0,6 mg/den na 3,0 mg/den 1x denné s. c. P
Sl Trulicity 1,5 mg/2 ml 1x tydné, Ize zvySovat vZdy
Dulaglutid inj. po 4 tydnech 0 1,5 mg azZ ke 4,5 mg/tyden P
Ozempic 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg a 2 mg inj. 1x tydné.
Semaalutid ini Pocatedni davka 0,25 mg se po 4 tydnech zvysi na p
9 I 0,5 mg/tyden, po dalSich minimainé 4 tydnech na 1 mg/tyden...
Nedoporucuje se prekracovat 2 mg/tyden.
' Rybelsus tbl. 3 mg, 7 mg a 14 mg nalacno!!!
Semaglutid tbl. Zadit vidy 3 mg/den a zvySovat po 30 dnech. P

Preskripcni
omezeni

placebu je vsak mnohem vyssi a Cini
10-15 mmol/mol.? Inhibitory DPP-4
zvy$uji koncentrace aktivniho GLP-1
dvakrdt nebo trikrat oproti koncentracim
na zacatku, ale odhaduje se, zZe stimulace
aktivity GLP-1 receptoru GLP-1 recep-
torovym agonistou je nékolikandsobné
VySsi.

Ke zvy$eni endogennich koncentraci
GLP-1 s pouzitim inhibitord DPP-4 do-
chazi hlavné po jidle. Koncentrace aktiv-
niho GLP-1 nala¢no tedy zlstévaji pres
noc pomérné nizké, takze snizeni
plazmatickych koncentraci glukézy na-
la¢no u inhibitoru DPP-4 je ve srovnani
s GLP-1RA mensi. Z tohoto hlediska jsou
tedy GLP-1RA jednozna¢né G¢innéjsi na
hladiny glykemif a HbA,_nez DPP-4i
a maji dalsi pozitivni dopady dané tim,
7e dokdzi agonizovat i receptory GLP-1
v dalsich tkanich. A to v mozku, myo-
kardu, endotelu a pozitivné ovliviuji
i hladiny lipidt. Toto vede i k nizsi kar-

0,86 uddlosti/100 pacientt; HR 1,76; 95%
CI: 1,11-2,78; p = 0,02). Davod neni
zndm, ale predpoklada se, Ze jde o disle-
dek rychlého poklesu hladiny glukézy.

Ve studii LEADER!" dal${ GLP-1RA
liraglutid rovnéz snizil riziko 3P-MACE
(oproti placebu HR: 0,87; 95% CI: 0,78—
0,97; p < 0,001), incidence pfihod reti-
nopatie vsak byla obdobna jako pfti poda-
van{ placeba (0,6 vs. 0,5 udalosti/100 pa-
cientorokd; HR: 1,15; 95% CI: 0,87-1,52;
p=0,33).

Vzhledem k tomu, ze GLP-1RA jsou
oligopeptidy, byly doposud poddvany
pouze injekéné, jelikoZ po perordlnim po-
déani by byly nasledné degradovény pro-
tedzami. Tento problém se podarilo vyte-
$it u preparatu Rybelsus, coz je sema-

Tab. 4 - Vysledky studie SUSTAIN-6

Primarni a sekundarni pfihody

po 104 tydnech lécby semaglutidem
0,5, ev. 1,0 mgs. ¢. 1x tydné SUSTAIN-6

Kompozitni vysledky

glutid chemicky upraveny k per-
ordlnimu podavani. Je vdzdn na Zaludec¢ni
sliznici, coZ brdnf jeho degradaci. Mél by
byt podévan pouze nala¢no s trochou
vody, jidlo a eventudlné dalsi peroralni léky
by mély nasledovat nejdrive za 30 minut.
Mize byt uzivan nalacno kdykoli béhem
dne nebo i v noci. Jeho 6¢inky jsou po-
dobné jako u ostatnich GLP-1RA, véetné
pozitivnich dopadii na pokles HbA  , krev-
nich lipidd a snizeni rizika KVO.

v

Vedlejsi ucinky GLP-1 agonistl

U GLP-1 agonistd je nutno zvazovat
i jejich vedlejsi Gcinky: v Fijnu 2023 Sodhi
et al.’? v ¢asopise JAMA informovali
o nebezpeénych abdominalnich kompli-
kacich u nékterych pacientt s obezitou
uzivajicich agonisty GLP-1.

Skupina uzivajici GLP-1RA méla
oproti referen¢ni skupiné 9krat vyssi ri-
ziko pankreatitidy, 4krat vys$si riziko
strevni obstrukce (ileus), vice nez 3krat
vyssi riziko gastroparézy, kterd zptisobuje
paralyzu zaludku. Absolutni rizika ve
skupiné lé¢ené GLP-1RA vsak byla pri-
blizné jen 1 % nebo méné za rok uzivani
GLP-1RA. Semaglutid a liraglutid nebyly
spojeny s onemocnénim zluc¢ovych cest.
Tyto 1éky jsou vsak zakdzany, pokud je
v rodiné anamnéza meduldrniho karci-
nomu thyreoidey.

Etikety 1éktt Wegovy, Saxenda a Zep-
bound obsahuji varovéani, aby byla sledo-
vana deprese nebo sebevrazedné mys-
lenky, ale jini agonisté GLP-1 toto varo-
vani nemaji.

Relativni riziko
vici placebu
(95% Cl)
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diovaskularni (KV) morbidité a morta- v ;

- L NV Smrt na KV pifhody, akutni IM
lite. Primarmi kompozitni vysledky 3 akutni CMP 0,74
Vliv GLP-1 receptorovych agonistl na Rozsitené kompozitni vysledky Yl\jletnneef;trglr:lli Ei/lllivoy nefatdlni 0,74
kardiovaskularni mortalitu '

Studie SUSTAIN-6 1° (Tab. 4) dolozila, Smrt ze viech pficin, nefatdlni IM a nefatalni 0.77
ze semaglutid dokaze u diabetikd 2. typu MP '
snizit riziko vyskytu velkych KV piihod Smrt ze v8ech pficin 1,05
(trlbOd?Y?,MACE - 31?—MACE)’ Y. umrti Smrt z kardiovaskuldrnich pficin 0,98
z KV pticin, nefatdlniho infarktu myo- o
kardu (IM) a nefatdlni cévni mozkové Nefataln infarkt myokardu 0,74
prthody (CMP) o 26 % — pti porovnani Nefatdlni CMP 0,61
s placebem byl pomér rizik (HI}) Hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris 08
0,74 (95% CI: 0,58-0,95; p < 0,001). Pri- :
nesla vsak rovnéz zjisténi, Ze jeho uzivani Revaskularizace 0.65
provazelo zvyseni rizika komplikaci dia- Hospitalizace pro srde¢ni selhanf 1,1
betické retirvlopajt,ie, ‘(krvégeni’, s%el,)vota Komplikace retinopatie 176
nebo stav vyzadujici intravitredlni lécbu . L :
¢i fotokoagulaci sitnice) o 76 % (1,49 vs. Nova nebo zhorsend nefropatie 0.64
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Pri podanf GLP-1RA lze ocekavat zvy-
$eni hladiny thyroxinu o 33 % a ro-
suvastatinu o 41 %, takze pokud jsou tyto
latky medikovany soucasné, je zapotiebi
jejich davky snizit.

Pres tato upozornéni jsou GLP-1RA
aktudlné nejucinnéjsimi léky pro 1lé¢bu
DM2 (mimo inzuliny), jsou navic vysoce
profitni pro snizeni KV rizika a Rybelsus
je nejucinnéjsim perordlnim antidiabeti-
kem viibec.

V kombinaci mohou byt pouzivany jak
s metforminem, tak s thiazolidindiony
a glifloziny. Nelze vsak navzajem kombi-
novat DPP-4 inhibitory a GLP-1 recep-
torové agonisty. Opatrnosti je zapotiebi
pfi kombinaci s preparaty sulfonylurey

Literatura

vzhledem k moznému riziku hypoglyke-
mie.

Preskripcni omezeni

Preskripéni omezeni jsou od rijna
2023 pro véechny GLP-1RA (i DPP-4i)
stejnd a je mozno je ordinovat i prak-
tickymi lékati. Preskrip¢ni omezeni ,P*
zde znamend, Ze mohou byt preskri-
bovani, pokud pri pouziti maximélné
tolerovanych didvek metforminu
nebo sulfonylurey ¢i thiazolidin-
dionu dojde u pacienta k prekroceni
hranice HbA, 53 mmol/mol. Prepa-
rat je dale hrazen, pokud po 6 mési-
cich dojde k poklesu HbA, o 7 %.

S ohledem na Gc¢innost GLP-1RA je
tento pokles ocekavatelny.

Praktic¢ti 1ékari véak mohou tyto 1éky
preskribovat jen v zdkladni thradé ¢ili
pacient dopldci mési¢né asi 2000 K¢. Po-
kud vsak timto pacient prekro¢i kvartalni
limit na doplatky (nad 70 let je pouze
500 K¢), pak od dalsiho kvartdlu mu jsou
tyto doplatky pojistovnou vraceny. Ve
zvy$ené thradé je preskripce povolena
pouze diabetologtum.
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DM 2. typu. Dal$im krokem v rdmci uvol-
novdani preskripce jisté budou v pristich
letech inhibitory SGLT2 neboli glifloziny.

7. Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, et al. Effect of sitagliptin on

1.

— Inzerce

Xiao YF, Nikolskaya A, Jaye DA, et al. Glucagon-like peptide-1 enhances
cardiac L-type Ca2+ currents via activation of the cAMP-dependent protein
kinase A pathway : Cardiovasc Diabetol 2011;10:6.

Zheng T, Qin L, Chen B, et al. Association of plasma DPP4 activity with mild
cognitive impairment in elderly patients with type 2 diabetes: Results from
the GDMD study in China: Diabetes Care 2016; dc160316.

Yamaoka-Tojo M, Tojo T, Takahira N, et al. Elevated circulating levels of an
incretin hormone,glucagon-like peptide-1, are associated with metabolic
components in high-risk patients with cardiovascular disease: Cardiovasc
Diabetol 2010;9:17.

Avogaro A, Faldini GP. The effects of dipeptidyl peptidase-4 inhibition on
micriovascular diabetes complications. Diabetes Care 2014;37:
2884-2894.

Baetta R, Corsini A. Pharmacology of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: si-
milarities and differences. Drugs 2011;71(11):1441-1467.

Monami M, Vitale V, Ambrosio ML, et al. Effects on lipid profile of dipeptidyl
peptidase 4 inhibitors, pioglitazone, acarbose, and sulfonylureas: meta-
-analysis of placebo-controlled trials. Adv Ther 2012;29(9):736-46.

cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015;373:
232-242.

. Rosenstock J, Perkovic V, Johansen OE, et al. CARMELINA Investigators:

Effect of linagliptin vs placebo on major cardiovascular events in adults with
type 2 diabetes and high cardiovascular and renal risk: The CARMELINA
randomized clinical trial. JAMA 2019;321(1):69-79.

. Pratley RE, Nauck M, Bailey T, et al. Liraglutide versus sitagliptin for patients

with type 2 diabetes who did not have adequate glycaemic control with
metformin: a 26week, randomised, parallel-group, open-label trial. Lancet
2010;375(9724):1447-1456.

10. Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, et al. Semaglutide and cardiovascular

outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2016;375:
1834-1844.

11.Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. Liraglutide and cardiovas-

cular outcomes in type 2 diabetes. N Engl ] Med 2016;375:311-322.

12.Sodhi M, Rezaeianzadeh R, Kezouh A, et al. Risk of gastrointestinal adverse

events associated with glucagon-like peptide-1 receptor agonists for weight
loss. JAMA 2023;330(18):1795-1797.

svet prakticke

MEDICINY

42 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 3/2024

Elektronicky archiv ¢asopisu
naleznete na strankach
www.prolekare.cz




MEDICINA V €R

Dlouhodoba lécbha
inkretinovymi analogy
U obéznich diabetiku 2. typu
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prof. MUDr. Stépén Svacina, DrSc.

Tato prace se zabyva dlouhodobou Ié¢bou inkretinovymi analogy. Vychazi
1. 1ékafska fakulta UK, Praha

ze zaznam lécby 23 pacientli Iécenych déle nez 5 let (613 let). Prace se
zaméfuje na pokles glykovaného hemog!obinu (HbA, ) a hmotnosti v Case
a predikovatelnosti uspé3nosti lécby. Casny pokles HbA, a hmotnosti
nepredikuje celkovy Iécebny efekt, naopak porovnani za 5 let ukazuije, Ze
pokles HbA, a hmotnosti dlouhodoby efekt predikuji. Zhruba u tfetiny
pacientl bylo po 5. roce nutné pfidat do kombinace inzulin. Prace déle
porovnava vysledky tiileté 1écby dulaglutidem (18 pacientil) a sema-
glutidem (22 pacient). U obou Iékii dobfe koreluje pokles hmotnosti
s poklesem HbA_ , i kdyZ u dulaglutidu je odpovéd vice variabilni. V obou
skupinach se aZ polovina pacienti dostava do nediabetickych hodnot
HbA, . Z vysledki vychazi, Ze lécha inkretinovymi analogy miiZe probihat

prof. RNDr. Jan Hendl, CSc.
1. lékarska fakulta UK, Praha

nou skupinou injekénich antidiabetik

podavanou obvykle ve druhé nebo
treti volbé. U diabetiki s komplikacemi
kardidlnimi a rendlnimi mohou podle
mezinarodnich doporuceni byt podévéna
i nezavisle na vysi glykovaného hemoglo-
binu, tedy i u dobfe kompenzovanych
diabetika.

Vsechna inkretinovd analoga lze vy-
uzit pro redukci hmotnosti u diabetika
a semaglutid (Wegovy), liraglutid (Sa-
xenda) a tirzepatid (Mounjaro) jsou
schvéleny i primo jako antiobezitika
u diabetikd i nediabetiki. Léky jsou po-
vazovany za velmi bezpe¢né. Maji také
pozitivni kardiovaskuldrni, rendlni a he-
patalni uc¢inky. Az polovina pacientd m4
dyspepsii a nauzeu, a proto je 1é¢ba ob-
vykle zahajovana malymi davkami a té-
mér u vsech pacientd obtize ustoupf
a umozni navyseni do obvyklych dévek.
Nemoznost léky poddvat pro gastro-
intestindlni nezddouci ucinky vcetné
prajmu ¢i zacpy se tykd jen minimdalniho
poctu pacientd (podrobné o indikaci,

Inkretinové analoga jsou velmi tspés-

velmi dlouho a u vétSiny pacientii mize byt i trvale efektivni.

davkovani, efektech a nezddoucich aéin-
cich v citacich 1, 2, 3).

Délka podavani
inkretinovych analog

Pacienti jsou obvykle po zahdjeni lé¢by
inkretinovymi analogy prijemné piekva-
peni poklesem glykemie, glykovaného
hemoglobinu a hmotnosti a kladou ob-
vykle otazku, jak dlouho budou moci léky
aplikovat: Budu moci aplikovat léky trvale
jako léky na hypertenzi ¢i dyslipidemii
nebo klasickd perordini antidiabetika
a inzulin? Jak dlouho bude trvat pozitivni
efekt lékii? Je pritom znédmo, ze diabetes
2. typu ma prirozeny vyvoj smefujici
k snizeni az vyhasnut{ inzulinové sekrece
a po 10 letech selhava 1écba napt. metfor-
minem, sulfonylureou nebo thiazolidin-
diony u desitek procent pacientd (napf.
v citaci 4). Vyraznou limitaci 1é¢by inkre-
tinovymi analogy je cena 1ék, kterd ¢ini
az kolem 40-50 tisic K¢ za rok. Ve vyvoji
je fada modernich molekul inkretinovych
analog, kde cena bude asi je$té vys$si (pep-

tidové molekuly s efektem na 2 az 3 re-
ceptory, nepeptidova peroralni inkreti-
nové analoga ¢i fixni kombinace dvou
peptida v jedné injekci). Efekt téchto 1éki
na hmotnost a pokles HbA  bude az
dvojnédsobny.® Vyjimec¢nou skupinou pa-
cientd jsou u nas ti, ktef{ majf tzv. zvyse-
nou thradu pojistovnou pfi splnéni kri-
téria nedostatec¢nosti ivodni 1é¢by,
HbA,_ nad 60 mmol/mol a BMI nad
35 kg/m? (u dulaglutidu v posledni dobé
nad 30 mmol/mol). Tito pacienti maji po
mnoho let doplatek minimalni nebo Zadny.
Polozili jsme si proto otazku, jak dlouho
jsou u nds v ambulanci tito pacienti lé¢eni.
Prvni inkretinovy analog exenatid (Byetta)
byl u nés uveden na trh v roce 2008.

Nejdéle léceni pacienti

Pocdtkem roku 2023 jsme nalezli
23 pacientt lécenych déle nez 5 let
(6—13 let). Tti pacienti byli lé¢eni do-
konce 13 let. Béhem tolika let pochopi-
telné dochdzelo ke zméndm poddva-
nych preparétd od 1ékdt poddvanych
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Tab. 1- Konkrétni Iéky podavané

o - Y o Primérny HbA, bé&hem 5letého sledovani
postupné u jednotlivych pacientt ¢
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Lék Pocet pacienti E 75 Vit padenti = 23
Byetta, Bydureon, _g 70 —o- Usp&¥nd lécba [n=15] ——
Ozempic ! E 0 Gl =ty
Victoza 2 S 60 \
Byetta,Victoza 5 2 55 —
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~©
Trulicity 6 = 45

£
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Byetta, Bydureon, 1 0 ! 2 ixy 3 ! ’
Trulicity Trvani lécby [roky]
Bydureon, Trulicity 3

Obr. 1-Vyvoj glykovaného hemoglobinu béhem 5 let 1é¢hy.
injekéné 1-2x denné az po léky poda-

vané s minimalné zatézujici injekei Primém télesna hmotnost béhem 5letého sledovani
1x tydné (Tab. 1). V dobé analyzy uz byl

; . . ) |
dulgglgt{dvna trhu déle nez 6 levt,a sema 115 BT T
glutid jesté nebyl, proto nebyl zadny pa- - Usp&ind 1éba [n = 15]
cient jen na semaglutidu. Pacienti jiz 1104\ - Selhani [écby [n = 8]

mohli byt na neménéné 1écbé dulagluti-
dem 6 a vice let a na semaglutid byli né-

4
105 N

\4\ ——

100 \\ e

<4
95\

kteti pacienti pfevedeni z jinych starsich
1ékt. Z 23 pacientt bylo 18 7en a 5 muz:
prameérny vék 55,9 let, praimérné BMI
39,1 kg/m?, primérné trvani diabetu
7,8 let. Na obrazku 1 je uveden pokles
glykovaného hemoglobinu v priméru

Primérna télesna hmotnost [kg]

celé skupiny a déle rozdélené do dvou —

skupin pacientd. Jedna skupina pacientt,

kterd po 6 a vice letech byla prevedena na 90

inzulin (hodnoceno jako selhani lécby), 0 1 2 3 4 5

a druhd, kterd pokracuje v 1écbé inkreti-
novym analogem. Hodnoceni jako se-
Ihan{ lécby je jen pracovni termin, pro- opr. 2 VYyvoj hmotnosti béhem 5 let léchy.
toze lé¢ba kombinaci s inkretinovym
analogem (at uz poddvanym separatné, Ci
ve fixn{ kombinaci) je dnes béznd. Na
grafickém vyjadreni je vidét, ze pozdéji 70

Trvani lécby [roky]

Vyvoj HbA,_

.
/ of

c
i
=
o

HbA. [mmol/mol]

selhavajici skupina pacientli ma mensi o dulaglutid [n = 18]

efekt na pokles HbA _jiz diive — od 65,7 - semaglutid [n = 22]

3. roku. Na primérné hodnoté HbA _je 654

vidét, Ze téméf polovina pacientlt ma po- \\

kles HbA  az mimo diabetické hodnoty. 60038

Podobné je tomu i ve vyvoji hmotnosti \\

(Obr. 2). Pokles HbA _ z inicialnf hodnoty 55

v prameéru 73,4 mmol/mol byl postupné 52,7

0 -22,5 %, —28,0 %, -30,1 %, —29,1 %, \ ———— 505,
-28,3 % béhem 5 let. Pokles hmotnosti

z inicidln{ primérné hodnoty 106,4 kg byl 49,3

-4,8 %, —6,5 %, -7,9 %, —8,1 % a -8,5 % 45 s g
béhem 5 let. Polozime-li si otdzku, zda ! 44,1
vyvoj HbA, a hmotnosti je predikova- 40

telny, 1ze odpovédét hodnocenim Pear-

sonovych korelaci. Korelace poklesu o

0-1 rok a 0-5 let byla analyzovéna pro Weehifieday |l el

HbA, ahmotnost i vzdjemné véechny
tyto korelace koreluji signifikantné na  0br. 3-Vjvoj glykovaného hemoglobinu béhem 3 let Iéchy (srovnani efektu dulaglutidu a semaglutidu).
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Vyvoj télesné hmotnosti

:

_\_\
= =
o ©
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—o- dulaglutid [n =18]

- semaglutid[n=22] — |

N
=
=

N

1124117
110,1

—

100,9
b

Télesna hmotnost [kg]
2 =

106,1

106,2 1054

Trvani lécby [roky]

Obr. 4-Vijvoj télesné hmotnosti béhem 3 let Iéchy (srovnani efektu dulaglutidu a semaglutidu).

p < 0,05. Tedy koreluji poklesy HbA
a hmotnosti i ¢asny pokles hmotnosti ko-
reluje s celkovym poklesem hmotnosti
i HbA . Pacientim, u kterych po 5. roce
lécba selhala a HbA | stoupl znovu nad
60 mmol/mol, bylo tfeba ptidat inzulin.
Tito pacienti maji signifikantné nizsf po-
kles HbA 0-5 let a hrani¢né signifikantné
niz$i pokles hmotnosti 0 az 5 let (p = 0,06).
Obé skupiny se nelis{ v poklesu HbA
a hmotnosti v 1. roce. Casny vyvoj lécby
tedy nepredikuje dlouhodoby efekt 1é¢by.

Srovnani trileté lécby
dulaglutidem a semaglutidem

Na pocatku roku 2024 jiz bylo mozné
porovnat HbA, a hmotnost u dvou ltek
podévanych jednou tydné. V retrospek-
tivni analyze jsme vyhodnotili data od
40 pacientd splnujicich kritéria zvysené
thrady, tedy HbA, nad 60 mmol/mol
a BMI nad 35, resp. 30 kg/m? Lécba tak
nebyla limitovdna vyznamnéjsi spolu-
Ucasti pacientd.

Pacienti byli lé¢en{ bud semaglutidem
1 mg 1x tydné (22 pacientli s pramér-
nym BMI 39,6 kg/m?), nebo dulagluti-

Literatura

1. SvatinaS. Antidiabetika — historie, sou¢asnost a budoucnost. Praha: Axonite, 2016.

dem 1,5 mg 1x tydné (18 pacient s pri-
mérnym BMI 37,4 kg/m?). Vyhodnoceno
bylo ttileté obdobi 1écby.

Vyvoj HbA _je na obrdzku 3 pro se-
maglutid a pro dulaglutid. Vyvoj hmot-
nosti po obou lécich je na obrazku 4.
V t-testu nebyl signifikantni rozdil v po-
klesu HbA  a hmotnosti pii srovnani
obou lékt. Byly vypocteny Pearsonovy
korelace poklesu hmotnosti a HbA, . Ty
byly signifikantné pozitivni 0,50 pro se-
maglutid a 0,26 pro dulaglutid. Korelace
byly vypoéteny po vyvoj hmotnosti
a HbA _pro rozdil 0-3 roky. Porovnani
obou korelaci nezjistilo signifikantni
rozdil mezi obéma léky (p = 0,22 pfi
pouziti Fisher R-to-Z transformace
Z =0,76). U obou 1éku tedy dobte ko-
reluje pokles hmotnosti s poklesem
HbA , ikdyz numericky se zd4 korelace
dulaglutidu nizéi, a tedy odpovéd hmot-
nosti je po dulaglutidu vice variabilni.
Vyskytuji se pacienti, ktefi hubnou po
dulaglutidu vice ¢i méné, nez by odpo-
vidalo poklesu HbA . Iu toho souboru
se az polovina pacientd dostdva az do
nediabetickych hodnot HbA , tedy pod
48 mmol/mol.

Diskuse a zavér

Nastaveni nasich thrad inkretinovych
analog umoznuje poddvat na plnou thradu
pojistovnou léky jen obéznim a pomérné
vyrazné dekompenzovanym (HbA
60 mmol/mol) diabetikiim. Je pfitom
zndmo, Ze preventivni podani napt. liraglu-
tidu u prediabetiki — tedy pacientt s mno-
hem lehéi poruchou glykoregulace — vede
k poklesu vyskytu diabetu az o 80 %.° Nase
vysledky, kde se aZ polovina pacientii
dostava do nediabetickych hodnot
HbA  , tuto vysokou ucinnost upravy
glykoregulace u ¢asti pacientii potvrzuji.

Zavérem lze konstatovat, Ze pacienti
spliwjici kritéria zvy$ené thrady GLP-1
analog se az v poloviné pfipadt dostavaji
do nediabetickych hodnot HbA , a tedy
»remise diabetu” — podobné jako po ba-
riatrické chirurgii.! Po 6 letech selhdva
lé¢ba u tretiny pacientl a je tfeba pridat
inzulin. Casny pokles HbA _a hmotnosti
nepredikuje celkovy lé¢ebny efekt, na-
opak porovnani za 5 let ukazuje, Ze po-
kles HbA, a hmotnosti dlouhodoby efekt
predikuje. Dulaglutid a semaglutid maji
béhem 3 let srovnatelny efekt na pokles
HbA  a hmotnosti a neli$i se signifi-
kantné v korelaci poklesu HbA _a hmot-
nosti. Odpovéd hmotnosti po dula-
glutidu je snad o néco variabilnéjsi.

Lze tedy zavérem shrnout, Ze 1écba in-
kretinovymi analogy, pokud odpadnou
thradové bariéry, maze probihat velmi
dlouho a u vétsiny pacientit muaze byt
i trvale efektivni. Jen je nutné pocitat
s tim, Ze u asi tfetiny pacientt bude tfeba
po 6 a vice letech pridat k 1é¢bé inzulin
nebo navy$ovat davky az na 4,5 mg dula-
glutidu a 2 mg semaglutidu — davky bézné
v USA a schvalené, ale v silnéjsich balenich
nedostupné a nehrazené v Evropé. U této
1é¢by je navic dlouhodobé pritomen efekt
nejen na hmotnost, ale i na dal${ kompo-
nenty tzv. metabolického syndromu.”
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bolic Diseases.
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Tirzepatid: nova cesta v lécbhé
diabetu a obezity

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

MUDr. Klaudia Halova Karoliova
Diabetolog, endokrinolog, obezitolog, Praha

diabetické federace (IDF; https://

diabetesatlas.org) aktudlné 537 mi-
liond dospélych ve véku 20-79 let m4
diabetes mellitus (tj. pfiblizné kazdy de-
sdty!), piicemz lze predpokladat, ze tento
pocet vzroste na 643 milion do roku
2030 a az na 783 miliont do roku 2045.
Vice nez % dospélych s diabetem ziji
v zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy.
Kuptikladu pouze v roce 2021 byl diabe-
tes pricinou 6,7 milionu dmrti, tj. jedno
umrti kazdych pét sekund. Statisticka
data jisté ohromujici a soucasné
alarmujici...

Diabetes ma mnoho rizikovych fak-
tor@, mnoho typickych komorbidit
a mnoho moznych komplikaci, mikro-
i makrovaskuldrnich. Sou¢asné jsme
svédky nebyvalého rozmachu farmako-
terapie na tomto poli. Moderni antidia-
betika nenabizeji pouze kontrolu glyke-
mie, respektive dosazeni cilové hodnoty
glykovaného hemoglobinu, ale téz
mnohé dal$f benefity. Jde zejména o pii-
znivé ovlivnénf kardiovaskularniho ri-
zika, zlep$eni rendlnich funkci ¢i ptiznivé
ovlivnéni télesné hmotnosti. Ostatné
obezita je silné spojena s inzulinovou re-
zistenci, jednim z klicovych znakd v pa-
togenezi diabetu 2. typu a soucasné jed-
nou z bariér pro dosazeni optimalni
kontroly glykemie.

K nemocnym napri¢ zemémi Evropské
unie se nyn{ dostévd léciva latka, z jejichz
ucinkd mohou profitovat jednak pravé

P odle aktudlnich Gdaji Mezindrodni

Tirzepatid je nové vyvinuté Iécivo urcené pro lécbu diabetes mellitus
2. typu Ci obezity. Disponuje zcela inovativnim mechanismem svého
tcinku spocivajicim v dudlnim agonismu na receptorech pro GLP-1 (glu-
kagonu podobny peptid-1) a GIP (inzulinotropni polypeptid dependentni
na glukdze). Vyznamné tak zasahuje do metabolismu glukdzy a zasadné
moduluje energetickou homeostazu organismu. Pfedlozeny text stru¢né
shrnuje zakladni aspekty spojené s jeho moznym klinickym vyuzitim.

diabetici, avak vzhledem k pfiznivému
ovlivnén{ télesné hmotnosti rovnéz
osoby s obezitou ¢i pouze nadvdhou za
pritomnosti relevantnich komorbidit/
rizikovych faktort. Jde o tirzepatid, jenz
je dostupny vyhradné ve formé injeké-
niho roztoku urceného k subkutdnni
aplikaci.

Esencialni vyznam inkretinového
systemu

Inkretinové hormony (glukézo-depen-
dentni inzulinotropni polypeptid [GIP]
a glukagonu podobny peptid-1 [GLP-1])
hraji velmi dlezitou roli v patofyziologii
diabetu 2. typu.

GLP-1 je peptid s 30 aminokyselinami,
ktery je tvofen L-burnikami distalnfho ilea
a tlustého streva, zatimco GID, sestavajici
ze 42 aminokyselin, je tvoren K-burikami
duodena a jejuna; v obou pripadech jsou
vyluc¢ovany v reakci na prijem stravy
a jsou rychle metabolizovany s biologic-
kym polo¢asem v fddu nékolika minut.
Tirzepatid stimulaci receptora pro oba
uvedené inkretiny imituje jejich fyziolo-
gické acinky.*

Dusledkem stimulace GLP-1 je zlep-
$eni glykemické kontroly a snizenf té-
lesné hmotnosti zvy$enim glukézou sti-
mulované sekrece inzulinu, snizenim
ptijmu potravy, inhibici sekrece gluka-
gonu a opozdénym vyprazdnovanim
zaludku. U¢inky GIP na pankreatické
beta-bunky jsou analogické a¢inktim

GLP-1, avéak neméné vyznamné jsou
i pfiznivé uéinky extrapankreatické —
napt. snizend chut k jidlu, vahovy tbytek,
stimulace osteoformace, mobilizace ja-
terniho tuku (pozn.: aktualné hodnoceno
mozné vyuziti v 1é¢cbé MASH — steatohe-
patitida asociovana s metabolickou dys-
funkci),® ¢i dokonce podpora proliferace
progenitorovych bunék v mozku.!-4¢
Uc¢inky GIP na pankreatické beta-
-bunky jsou analogické d¢inktim GLP-1.
GIP vsak také vykazuje jedine¢né fyzio-
logické Gcinky v extrapankreatickych
tkanich. GIP se uvolnuje ze stifevnich
K-bunék v reakci na ptijem Zivin, vdze se
na sviij specificky receptor na pankrea-
tickych beta-bunkach a zvysuje sekreci
inzulinu zavislou na glukéze. Moleku-
larni mechanismy, kterymi GIP poten-
cuje sekreci inzulinu zavislou na glukéze,
se zna¢né prekryvaji s mechanismy
GLP-1 a zahrnuji zvyseni cAMP, inhibici
kandlt K, ,, zvy$en{ intraceluldrniho
Ca® a stimulaci exocytézy. GIP zvysuje
glukézou stimulovanou sekreci inzulinu
u osob bez diabetu 2. typu, zatimco
u diabetiki 2. typu je tento G¢inek snizen;
na rozdil od GLP-1 stimuluje sekreci glu-
kagonu pti hypoglykemickych stavech.
GIP také zvysuje transkripci a biosyntézu
genu inzulinu na Grovni beta-bunék. Na
preklinické drovni u hlodavca byla eli-
minace signalizace GIP receptord po-
moci jejich antagonista ¢i genetickou
modifikaci spojena s poruchou ordlni
glukézové tolerance a defektni glukézou
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stimulovanou sekreci inzulinu. Stran dal-
sich ucinkd GIP jsou patrné téz uc¢inky
na kost (stimulace osteoformace), tuko-
vou tkéan (potenciace lipogeneze) ¢i mo-
zek (podpora proliferace progenitoro-
vych bunék)?” (obrazek 1).

Mechanismus Gc¢inku tirzepatidu
spoc¢iva v dudlnim agonistickém piiso-
beni na receptory pro dva hlavni inkreti-
nové hormony — GIP (glukézo-depen-
dentni{ inzulinotropni polypeptid)
a GLP-1 (glukagonu podobny peptid 1)
— nékterymi autory je pro tento dudlni
ucinek navrhovano oznaceni twinkretin.
Inovace je ddna schopnosti ovliviiovat
i signdlni drahu GIP a sou¢asné dualitou
svého pusobeni, tj. moduluje simultdnné
dvé (GIP a GLP-1) rtizné signalni dréhy.

Farmakokinetické vlastnosti subku-
tanné podaného tirzepatidu v davkach
0,25 az 8,0 mg jsou srovnatelné v popu-
laci zdravych osob i diabetikd 2. typu.
Geometricky pramér maximalni plazma-
tické koncentrace (C__ ) pro ddvku
5,0 mg je 397 ng/ml, pticemz C__ je do-
sahovano s odstupem 24 az 48 hodin po
podané davce.?

Maximdlni plazmatické koncentrace
tirzepatidu je dosahovdno s odstupem
24 az 48 hodin po podané ddvce. V po-
rovnani s prirozenymi inkretiny ma tir-
zepatid biologicky polocas odpovidajici
péti dnium, coz umoznuje jeho subku-

tanni aplikaci 1x tydné. Davku pfitom
neni tfeba upravovat u osob se zhorse-
nou ¢innosti ledvin ¢i jater.®

Schvalené indikace, davkovani
a blizsi pohled na obezitu

Tirzepatid obsazeny v lé¢ivém pri-
pravku Mounjaro je indikovén k 1é¢bé
osob s nedostate¢né kontrolovanym
diabetes mellitus 2. typu jako doplnék
ke vhodné dieté a cviceni, a to v mono-
terapii (neni-li poddvani metforminu
mozné z divodu jeho nesnasenlivosti
nebo kontraindikace) nebo v kombinaci
s jinymi antidiabetiky. Druhou schvéle-
nou indikaci je 1é¢ba nadvahy ci obe-
zity, a sice jako doplnék k nizkokalo-
rické stravé a zvysené fyzické aktivité
pro dospélé s inicidlni hodnotou indexu
télesné hmotnosti (BMI): 1. > 30 kg/m?
2. > 27 kg/m? az < 30 kg/m? za pfitom-
nosti alespon jednoho komorbidniho
stavu souvisejiciho s télesnou hmotnost{
(napt. hypertenze, dyslipidemie, ob-
strukeni spankova apnoe, kardiovasku-
lérni onemocnéni, prediabetes nebo dia-
betes mellitus 2. typu).®

Pocate¢ni davka tirzepatidu je 2,5 mg
jednou tydné. Po 4 tydnech ma byt davka
zvy$ena na 5 mg 1x tydné. V pripadé po-
treby je mozné davku zvySovat postupné
po 2,5 mg po uplynuti alesponi 4 tydna

Tirzepatid

uzivani souc¢asné davky. Doporucené
udrzovaci ddvky jsou 5 mg, 10 mg
a 15 mg. Maximalni davka je 15 mg
1x tydné.®

Tirzepatid sice rozsifuje bohatou pa-
letu antidiabetik, avsak jesté vétsi oceka-
vani s sebou prindsi ve druhé zminéné
indikaci, kde jsou jinak moznosti farma-
koterapie velmi omezené.

Pomeérné teprve neddvno publikované
zavéry klinickych studii s dlouhodobé
ptsobicimi agonisty GLP-1R (liragluti-
dem® a semaglutidem'®) prokazaly, ze
vys$$i tc¢innosti s prijatelnou bezpec¢nosti
1ze doséhnout zacilenim na drahy endo-
gennich hormont stimulovanych Zivi-
nami, tj. vy$e zminénych inkretind. Sou-
¢asné poznatky o zapojeni GIP do regu-
lace energetické rovnovahy prostrednic-
tvim signalizace v mozku i tukové tkani
byly inspiraci pro vznik molekuly s dudl-
nim uc¢inkem na obou receptorovych
systémech s predpokladem vyssi Gcin-
nosti prfi snizovani hmotnosti.*

Jelikoz ve studiich faze II u osob s dia-
betem 2. typu vyvolal tirzepatid klinicky
vyznamné snizeni hmotnosti, bylo pfi-
stoupeno ke studiim faze III. Jako kli¢ové
jsou dnes v tomto sméru prezentovany
vysledky programu SURMOUNT®
(pozn.: ptinos tirzepatidu v dosazeni
kontroly diabetu sledoval program
SURPASS®).

Mozek

¥ Chutkjidlu

¥ Pfijem potravy
2 Hubnuti

Slinivka bfisni
2 Sekrece inzulinu

1 Syntéza inzulinu
1 Preziti beta-bunék

Bila tukova tkan

4 Lipolyza (GLP-1)

1 Lipogeneze (GIP)
Vyhyba se ukladani
ektopického tuku

Obr. 1. - Schematické znazornéni hlavnich Gcinkd duélniho GIP a GLP-1 agonisty tirzepatidu. [Upraveno podle: Moura FA, Scirica BM, Ruff CT. Tirzepatide for diabetes:
on track to SURPASS current therapy. Nat Med 2022,28:450-451.]
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PRO LECBU NADVAHY A OBEZITY*

Pomozte svym pacientim dosdhnout prdmérného
Ubytku hmotnosti 23,6 kg (-22,5 %)'S s Mounjaro 15mg.

5Ddvka 15mg vs. -2,4kg (-2,4%) u placeba, terapie zahrnovala nizkokalorickou
dietu a zvySenou fyzickou aktivitu.!

s N
1, WLy

MOUNJARO PRINASi VYRAZNE SNIZENi
TELESNE HMOTNOSTI"2

m Prvni a jediny lék, ktery aktivuje receptory pro
\GLP J ] GIP i GLP-1a ovliviiuje patofyziologii obezity.!

'\ 1 Lidé uzivajici Mounjaro 15mg vyznamné snizili
svou télesnou hmotnost - v prdméru o 23,6kg
23,619 (22,5 %)

——

ZlepsSeni prokdzané u klicovych

\ . ' kardiometabolickych rizikovych faktord,

véetné krevniho tlaku, obvodu pasu, triglyceridg,
HDL cholesterolu a LDL cholesterolu.”

*BMI227 kg/m? (nadvdha) s alespoii jednou komorbiditou souvisejici s hmotnosti; 230 kg/m? (obezita)
*Zlep3eni kardiometabolickych parametrd neni registrovanou indikaci pro pouZiti pfipravku Mounjaro.
Kardiometabolické parametry byly sekunddrnim cilovym parametrem klinické studie SURMOUNT-12

KONTROLA HMOTNOSTI

INDIKACE
Pripravek Mounjaro je indikovén jako doplnék k nizkokalorické stravé a zvysené fyzické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné& snizeni a udrzeni télesné hmotnosti u dospélych
s po&dte&nim indexem t&lesné hmotnosti (BMI)

- 230 kg/m? (obezita) nebo

- 227 kg/m? (nadvdha) s alespori jednou komorbiditou souvisejici s hmotnosti
SD&vka 15mg vs. -2,4kg (-2,4%) u placeba, terapie zahrnovala nizkokalorickou dietu a zvysenou fyzickou aktivitu.!
Pripravek Mounjaro byl hodnocen ve studii faze 3 po dobu 72 tydnd. Do studie SURMOUNT-1 bylo zafazeno 2539 dospélych s BMI 230 kg/m?2 nebo BMI 227 kg/m? a alespor 1 komplikacf
souvisejici s hmotnosti, s vyjimkou diabetu 2. typu. U¢astnici ve v3ech sekcich studie, v€etné placeba, dostali pokyny pro nizkokalorickou dietu a zvySenou fyzickou aktivitu. Zahrnuto bylo
poradenstvi dietologa nebo kvalifikovaného zdravotnického pracovnika, snizeni pfijmu o 500 kalorif denné a alespor 150 minut fyzické aktivity tydné. Koprimdrni cilové parametry (10mg
a/nebo 15 mg): procentudini zmé&na hmotnosti oproti vychozi hodnot& v 72. tydnu; procento populace s redukci hmotnosti 25% v 72. tydnu. Kli¢ové sekundarni cilové parametry: zména
systolického krevniho tlaku, inzulinu nalaéno a hladin lipidd (triglyceridd, HDL cholesterolu, non-HDL cholesterolu) od vychozi hodnoty do 72. tydne (vSechny davky dohromady); procento
populace se snizenim té&lesné hmotnosti o 210%, 215% a 220% v 72. tydnu (10mg a/nebo 15 mg); zména obvodu pasu z vychozi hodnoty do 72. tydne (10mg a/nebo 15 mg); skére fyzickych
funkei v 36polozkovém kratkém zdravotnim prizkumu (SF-36), verze 2, akutni forma (10mg a 15 mg); procentudlni zména télesné hmotnosti oproti vychozi hodnoté a procento populace se
snizenim té&lesné hmotnosti 0 25% v 72. tydnu (5 mg). Mounjaro a placebo byly podavany QW subkuténné jako doplnék ke nizkokalorické diet& a zvysené fyzické aktivité.'?
BMI = index té&lesné hmotnosti; GIP = glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid; GLP-1=glukagonu podobny peptid-1; HDL = lipoprotein s vysokou hustotou; LDL = lipoprotein s nizkou
hustotou; mITT = randomizovani pacienti, ktefi uzili alespori jednu ddavku lé&iva nebo placeba; MMRM = smiseny model pro opakovand méfeni; QW=jednou tydné.

REFERENCE A POZNAMKY:

1. SPC Mounjaro 09/2024.
2. Jastreboff AM, Aronne LJ, Ahmad NN, et al. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity. N Engl J Med. 2022;387(3):205-216. doi:10.1056/NEJM0a2206038.

ELI LILLY CR, s.r.o., Pobfezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.




Zkrdaceny souhrn Udaju o pfipravku Mounjaro®

¥ Tento lé&ivy pFipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdani novych informaci o bezpe&nosti. Zdddme zdravotnické pracovniky,
aby hldsili jakdkoli podezieni na nezddouci U¢inky. Podrobnosti o hlddeni nezddoucich G€inkd viz bod 4.8.

Mounjaro 2,5mg, Mounjaro 5mg, Mounjaro 7,5mg, Mounjaro 10mg, Mounjaro 12,5mg a Mounjaro 15mg injekéni roztok v predplnéném
peru nebo v injekéni lahviéce obsahuje tirzepatid 2,5mg, 5mg, 7.5mg, 10mg, 12,5mg resp. 15mg v O,5ml roztoku a KwikPen injekéni roztok
v predplnéném peru obsahuje tirzepatid 2,5mg, 5mg, 7.5mg, 10mg, 12,5mg resp. 15mg v 0,6ml roztoku. Indikace: Diabetes mellitus
2. typu (DM2): K [é€bé dospélych pacientd s nedostateéné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako pridatnd lé¢ba k dieté a cvigeni
v monoterapii, jestlize je v ddsledku intolerance nebo kontraindikaci uZivani metforminu povazovdno za nevhodné nebo jako dalsi 1é¢ba
k jinym lé€ivym pfipravkdm k lé¢bé diabetu. Kontrola télesné hmotnosti: PFipravek Mounjaro je indikovdan jako doplnék k nizkokalorické stravé

a zvysené fyzické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné snizeni a udrzeni télesné hmotnosti u dospélych s pocdteénim indexem
t&lesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m? (obezita) nebo = 27 kg/m? az <30 kg/m? (nadvdha) za piitomnosti alespofi jednoho komorbidniho
stavu souvisejictho s hmotnosti (napf. hypertenze, dyslipidemie, obstrukéni spdnkovd apnoe, kardiovaskuldrni onemocnéni, prediabetes
nebo diabetes mellitus 2. typu). Ddvkovdni a zpUsob podavani: Poldtedni davka tirzepatidu je 2,5mg jednou tydné. Po 4 tydnech ma byt
ddvka zvysena na 5mg jednou tydné. V pfipadé potreby je mozné ddvku zvySovat postupné po 2,5mg po uplynuti alesponi 4 tydnd uzivani

soucasné ddvky. Doporucené udrzovaci davky jsou 5, 10 a 15mg a maximdlni ddvka je 15mg jednou tydné. Kombinaéni terapie: Pokud je
pripravek Mounjaro pFiddn ke stavajici 1é¢bé metforminem a/nebo SGLT2i, Ize v davkdéch 1é€by pokraovat. Pokud je pFiddn ke stavajici 1éEbé
derivatem sulfonylurey nebo inzulinem, mdze byt zvdZzeno snizeni jejich davky, aby se sniZilo riziko hypoglykémie. Pro Upravu davky derivatd
sulfonylmocoviny a inzulinu je zapotrebi selfmonitoring glykémie. Dévku inzulinu se doporucuje snizovat postupné. Pripravek Mounjaro se
poddavd ve formé subkutdnni injekce do bficha, stehna nebo horni &dsti paze. Dédvku je mozné podat kdykoli v pribé&hu dne s jidlem nebo bez
jidla. Pacienti a jejich oSetrovatelé maiji byt prred poddnim pripravku Mounjaro proskoleni v technice subkutdnniinjekce. V pripadé vynechdni
ddvky je tfeba dévku podat co nejdfive v prdbéhu 4 dni po vynechané ddvce. Pokud uplynuly vice nez 4 dny, vynechanou davku nepoddvejte
a dalsi davku podejte v pravidelny napldnovany den. V kazdém pripadé mohou pacienti pokracovat v pravidelném ddavkovacim schématu
jednou tydné. U pacientd s poruchou funkce ledvin vEetné pacientd v termindinim stadiu selhdni ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD) nenti
zapotiebi zddnd Uprava davky. U pacientd s poruchou funkce jater neni zapotiebi zaddnd Uprava ddavky. Zkudenosti s pouzivénim tirzepatidu
jsou u téchto skupin pacientd omezené a je tfeba dbdt pri [é¢bé zvySené opatrnosti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou I&tku
nebo na kteroukoli pomocnou I&tku. Zvldstni upozornéni a opatfeni pro pouziti:* Tirzepatid nebyl hodnocen u pacientd s pankreatitidou
v anamnéze. U té&chto pacienty je tfeba jej pouZivat s opatrnosti. U pacientd |é¢enych tirzepatidem byla hldsena akutni pankreatitida.
U pacientU, ktefi uzivaji tirzepatid v kombinaci s inzulinovym sekretagogem nebo s inzulinem, je zvy3ené riziko hypoglykémie. Tirzepatid
byl spojen s gastrointestindlnimi nezddoucimi U¢inky, mezi n&z patfi pocit na zvraceni, zvraceni a prdjem. Tyto nezddouci G&inky mohou
vést k dehydrataci, coz mUze vést ke zhorseni funkce ledvin véetné& akutniho selhdni ledvin. U pacientd s t&zkym gastrointestindlnim
onemocnénim véetné& t&zké gastroparézy je tieba jej pouzivat s opatrnosti. U pacientd s diabetickou retinopatii je tfeba pouzivat tirzepatid
s opatrnosti a s odpovidajicim sledovénim. Pied provedenim zdkrokd s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je zapotrebi zvazit zvysené
riziko rezidudlniho obsahu Zaludku v ddsledku opozdéného vyprazdriovdni zaludku. Interakee: Tirzepatid zpomaluje vyprazdiovani Zaludku
a mUze tedy ovlivnit rychlost absorpce soub&zné poddvanych perordlnich léCivych pripravkd. Na zdkladé vysledkd studie s paracetamolem,
se neolekdavd, Ze by pro vétsinu soubézné& poddvanych perordlnich lé¢ivych pripravkd byla potfeba Uprava davky. Pacienty uzivajici perordini
|écivé pripravky s Uzkym terapeutickym indexem (napr. warfarin nebo digoxin) se vSak doporucuje sledovat zejména pri zahdjeni 1écby
tirzepatidem a po zvyZeni jeho davky. Riziko opoZzd&ni U&inku je tfeba také zvdzit u perordlnich éCivych pFipravkyd, u nichz je rychly ndstup
U¢inku dulezity. Pri poddvdni s tirzepatidem neni zapotiebi zddnd Uprava ddvky paracetamolu nebo perordini antikoncepce. Tirzepatid
nemd zddny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci pfihody: Hypoglykémie, gastrointestindini
nezddouci U¢inky, akutni pankreatitida, zvyseni amyldzy a lipdzy, cholelitidza, zvyseni srdeéni frekvence, hypersenzitivni reakce, reakce
v misté vpichu injekce, zavrat, hypotenze, ztrdta vlasl, dysgeuzie. Podezieni na nezddouci U¢inky nahlaste prostrednictvim Stétniho Ustavu
pro kontrolu lé&iv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Gravidita a laktace: Piipravek
Mounjaro se nedoporucuje v téhotenstvi a u Zen schopnych otéhotnét, které nepouzivaji antikoncepci. S ohledem na prinos kojeni pro dité
a pfinos léby tirzepatidem pro zenu je tfeba rozhodnout, zda ukongit kojeni nebo prerusit/ukondit 1é¢bu tirzepatidem. Baleni a uchovavani:
1 a 3 predplnénd pera KwikPen. Uchovdvejte v chladniéce pfi teplot& mezi 2 °C - 8 °C v pdvodnim obalu, aby byl pfipravek chrénén pred
svétlem. Pripravek Mounjaro mdze byt uchovévdn mimo chladni¢ku po celkovou dobu az 21 dni pfi teploté nepresahuijici 30 °C, poté musi
byt predplnéné pero nebo injekéni lahvicka zlikvidovdany. Drzitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nizozemsko. Registraéni &isla: EU/1/22/1685/001-060. Datum posledni revize textu: 01. 09. 2024.

*V&imnéte si, prosim, zmén v souhrnu Udajd o pfipravku. Pied predepsdnim pripravku si peclivé prostudujte Uplné znéni Souhrnu Gdajd
o pripravku. Uplné znéni Souhrnu Udajd o piipravku obdrzite na webovych strankdch VPOIS spol. Lilly: https://www.lilly.cz/cs/produkty/
vpois.aspx nebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.o., Pobfezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.

Vydej pripravku je vazdan na lékarsky predpis. Pripravek Mounjaro neni hrazen z verejného zdravotniho pojisténi.

KONTROLA HMOTNOSTI
jednou tydné
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V souboru 2539 dospélych osob s hod-
notami BMI nad 30 kg/m?, ptipadné nad
27 kg/m? pii doprovodné asociované
komorbidité s vyjimkou DM, byl hodno-
cen v ddvkach 5, 10 a 15 mg v tydennich
intervalech. Vstupni pramérna télesna
hmotnost byla 104,8 kg, pramérny BMI
byl 38,0 kg/m? (94,5 % osob mélo BMI
30 kg/m? nebo vyssi). Primérnd procen-
tudlni{ zména hmotnosti v 72. tydnu byla
-16,0 %, -21,4 % a —22,5 % pti uvede-
nych davkéch tirzepatidu, respektive
-2,4 % u placeba (p < 0,001 pro vsechna
srovndni s placebem). Podil osob s pokle-
sem télesné hmotnosti nejméné o 5 %
analogicky ¢inil 89,4 %, 96,2 % a 96,3 %,
respektive 27,9 %.'*

Vzhledem k dnes velmi populdrnimu
semaglutidu je jisté velmi zajimavé srov-
nani nejenom oproti placebu, ale i s touto
létkou. V kohortové studii zahrnujici dia-
betiky 2. typu s nadvéhou ¢i obezitou
(n =41 222) s pramérnou vychozi téles-
nou hmotnost{ 110 kg se ukazalo, Ze lé¢ba
tirzepatidem byla spojena s vyznamné
vy$si pravdépodobnosti dosazeni tbytku
hmotnosti o > 5 % pfi HR: 1,76 (95% CI:
1,68 a7 1,84); 0 > 10 % pri HR: 2,54 (95%
CI: 2,37 az 2,73); o 2 15 % pri HR:
3,24 (95% CI: 2,91 az 3,61). Zmény hmot-
nosti béhem 1é¢by byly vétsi u pacientt

uzivajicich tirzepatid po 3 (rozdil -2,4 %),
6 (rozdil -4,3 %) i 12 mésicich (rozdil
-6,9 %). Vyskyt gastrointestinalnich ne-
zédoucich G¢inkd byl pfitom mezi obéma
skupinami obdobny.*®

Do tretice stran prikazu t¢innosti tir-
zepatidu v redukci télesné hmotnosti
a/nebo diabetu 2. typu zminme recentné
publikovanou prehledovou préci shrnu-
jici vysledky veskerych dil¢ich studii
obou uvedenych programi. V pribéhu
1é¢by az do 104 tydnd tirzepatid v davce
5 az 15 mg 1x tydné snizil glykovany he-
moglobin (1,87 % az 3,02 %), télesnou
hmotnost (5,4 az 12,9 kg) a zlepsil fadu
kardiometabolickych rizikovych faktort
(v¢etné snizeni podilu jaterniho tuku,
nové vzniklé makroalbuminurie, krev-
niho tlaku a lipida) v celém spektru DM
2. typu. Tirzepatid poskytoval vys$si G¢in-
nost nez placebo a dal$i bézné pouzivand
1é¢iva snizujici hodnotu glykemie, jako
jsou semaglutid 1 mg, dulaglutid, inzulin
degludek a glargin.'¢

Bezpecnost a snasenlivost

Napfi¢ vy$e zminénymi klinickymi
studiemi byly nejcastéji hlasenymi neza-
doucimi G¢inky gastrointestinalni poru-
chy véetné nauzey, prijmu, zacpy a zvra-

ceni. Obecné byly tyto Gcinky vétsinou
mirné nebo stredné tézké a vyskytovaly
se Castéji pri eskalaci davky a v prabéhu
Casu se jejich vyskyt snizoval.®1¢

Vzhledem k mechanismu d¢inku, ze-
jména potencidlu zpomalovat prazdnéni
zaludku, je tfeba pamatovat na mozné
ovlivnéni absorpce soucasné podanych
1é¢iv, nicméné klinickd signifikance této
interakce je pravdépodobné velmi nizka.
Pacienty uzivajici peroralni 1é¢ivé pii-
pravky s Gzkym terapeutickym indexem
(napf. warfarin nebo digoxin) se vSak
doporucuje sledovat zejména pti zaha-
jeni 1é¢by tirzepatidem a po zvys$eni jeho
davky.®

Zaveér

U¢innost a bezpe¢nost subkutanniho
tirzepatidu podavaného 1x tydné u osob
s DM 2. typu a/nebo nadvédhou/obezi-
tou je podporena rostoucim mnozstvim
dtikazt v ramci programa klinickych
studif SURPASS a SURMOUNT. Tirze-
patid je s odkazem na tato data oznaco-
van za novou éru ve farmakoterapii DM
2. typu a/nebo nadvdhy/obezity za vy-
nikajici kontroly glykemie a optimali-
zace vice kardiometabolickych riziko-
vych faktort.
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Jakeé praktické zkusenosti
S tirzepatidem zatim mame?

MUDr. Jan Vachek, MHA
Interni oddéleni Klatovské nemocnice, a. s.

bezita zlstava celosvétovym
O problémenm, jeji prevalence celo-
svétové presahuje 40 %. Jde ne-
jen o vyznamny rizikovy faktor riznych
chronickych onemocnéni, jako je diabe-
tes 2. typu, kardiovaskularni choroby,
poruchy spanku a nékteré druhy nddoro-
vych onemocnéni, ale ma také vyznamny
vliv na zvySovani celkové dmrtnosti a na-
kladt na zdravotni péci. Komplikace spo-
jené s obezitou jsou zndmy jiz od dob
Hippokrata pred vice nez 2500 lety.
Nadvaha je definovéna jako hmot-
nost, kterd je vys$$i nez ,normalni{®, pfi-
¢emz normalnf hmotnost je definovana
na zdkladé pojistné-matematickych
udajt. I pres znamé limitace indexu BMI
(podil hmotnosti v kilogramech a vysky
v metrech ¢tverec¢nich) se zatim jiné kla-
sifikace nadvéhy a obezity podle tize
$ifeji neujaly. Nadvaha je definovéna
jako rozmezi BMI 25 mezi 29,9 kg/m?%
obezita je definovana jako zvyseni BMI
> 30 kg/m?, kdy je pak rozdélena do tri
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Neustale rostouci vyskyt obezity predstavuje jednu z nejvétsich (zdra-
votné-ekonomickych) vyzev naseho stoleti. Intenzivni vyzkum v posled-
nich letech nejen zasadné zménil védecké a IékaFské chapani obezity,
ale vedl také k vyvoji novych moznosti lécby. Na zakladé poznatku, Ze
obezita je onemocnéni charakterizované zménami v centralnim nervo-
vém systému, patii mezi hlavni moznosti konzervativni Iécby farmako-
terapie, jejimZ nejzajimavéjSim obohacenim je aktualné tirzepatid. Sa-
motna farmakoterapie obezity vSak neni nikdy uspésna, neni-li realizo-
vana jako soucast komplexni zmény Zivotniho stylu s Gpravou stravovani,
fyzické aktivity a podpory motivace pacientl. Soucasti lécby obezity
provadéné lege artis je i identifikace komorbidit véetné diikladného
zhodnoceni psychosocidlnich aspekti. Vysledna lécba by méla byt Sita
na miru, podle potfeby mliZe zahrnovat kromé vySe uvedenych opatieni
i intervendni metody, zejména metabolickou chirurgii. Pfedkladané sdé-
leni si klade za cil prezentovat na nékolika kazuistikach nase vlastni

zkuSenosti v 1é¢bé nemocnych s obezitou pomoci tirzepatidu.

trid (L, IL, III. stuperi). Ackoli jsou tyto
kategoridlni definice klinicky uzite¢né,
rizika, kterd prindsi zvysujici se télesnd
hmotnost, maji kontinudln{ charakter
a u jednotlivych osob se znac¢né lisi.

Vzhledem k heterogenni etiologii obe-
zity je jeji 1é¢ba obzvlasté ndro¢nd. Inter-
vence v oblasti zivotniho stylu, zejména
Uprava stravovani a zvy$eni fyzické akti-
vity, predstavuji zdklad 1é¢by obezity, ale
Casto prindseji jen omezeny dlouhodoby
efekt k snizenf a udrzeni hmotnosti.
I pres intenzivni vyzkum byly dosud
moznosti farmakoterapie limitované,
v minulosti ¢asto spojené s kardiovasku-
larnimi riziky (napf. sympatomimetika)
¢i velmi $patnou toleranci (orlistat), coz
vedlo ke zrus$eni registrace rady léciv.
Navic preru$eni lé¢by obvykle zptsobilo
opétovny nértst hmotnosti. V dasledku
toho roste zdjem o vyvoj farmakologic-
kych moznosti, které by napomohly sni-
zeni hmotnosti a zmirnily zdravotni ri-
zika spojend s obezitou.

Inkretinova analoga

Nejvyznamnéj$im pokrokem ve far-
makoterapii obezity bylo bezesporu vy-
uzitf injekénich inkretinovych analog
v antiobezitické indikaci v roce 2018
(GLP-1 analog liraglutid), do té doby uzi-
vanych jiz priblizné deset let jako anti-
diabetika. Vyvoj se jiz vice let zamétuje
na molekuly s vlastnosti vice stfevnich
hormont. Vysledkem tohoto vyvoje je
tirzepatid, ktery je pro dualni mechanis-
mus u¢inku oznac¢ovan jako twinkretin.
V soucasnosti jde bezesporu o nejzajima-
véjsi prirtistek v armamentariu farmako-
logické lécby obezity.

Tirzepatid kombinuje u¢inky agonistt
receptort pro glukagonu podobny
peptid-1 (GLP-1 RA) a glukézo-depen-
dentniho inzulinotropniho polypeptidu
(GIP) a vyznamné ovliviiuje chut k jidlu,
pfijem energie a metabolické funkce, coz
vede k vyraznému ubytku hmotnosti
a metabolickym benefitim. U¢innost
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tirzepatidu byla dobfe zdokumentovina
ujedinct s diabetem 2. typu v rozsdhlém
programu studii SURPASS a SUR-
MOUNT, kde ved! k vyraznému zlepseni
glykemické kontroly a k vyraznému po-
klesu télesné hmotnosti.

V Klinickych studiich faze III (SUR-
PASS 1-5) byla hodnocena t¢innost
a bezpec¢nost tirzepatidu v zdvislosti na
ddvce podavaného léku jednou tydné
subkutdnni injekci (5 mg, 10 mg a 15 mg)
jako monoterapie nebo kombinovana
1é¢ba u jedincl s diabetes mellitus (DM)
2. typu. Bylo prokazano, Ze tirzepatid do-
sahuje leps{ kontroly glykemie ve smyslu
snizeni glykovaného hemoglobinu
a zlepseni hladin glukézy nala¢no a po
jidle ve srovndni s jinymi antidiabetiky.
Studie navic prokazuji sniZenf télesné
hmotnosti (-6,2 az 12,9 kg) a dalsi kar-
diovaskuldrni ptinosy v podobé zmény
lipidového profily, snizeni krevniho tlaku
a viscerdlni obezity. Tirzepatid vykazuje

A Inzulin
1 Glukagon

2 LDL aktivity

2 Inzulin
¥ Glukagon

jen mirné nezadouci Gcinky a je dobre
snasen, jeho podavani je spojeno jen
s nizkym rizikem hypoglykemie. Klinickd
studie SURPASS 4 prokézala pozitivni
kardiovaskularni vysledky u osob s DM
2. typu a zvy$enym kardiovaskuldrnim
rizikem. Pozitivni jsou i vysledky studii
SURMOUNT a studie SURPASS-CVOT,
podle jejichz vysledki se dd predpokladat
budouci uplatnéni tirzepatidu v podobé
dalsich indikaci nejen v 1é¢bé obezity, ale
i jinych komorbidit, jako jsou napt. me-
tabolickd onemocnéni jater ¢i srdecni
selhani.

Aktuélné je tirzepatid schvdlen pod
obchodnim nédzvem Mounjaro jako
antidiabetikum k 1é¢bé dospélych
s DM 2. typu spolu s dietou a fyzickou
aktivitou. Lze jej uzivat samostatné,
neni-li mozné uzit metformin, ¢i
v kombinaci s jinymi antidiabetiky. Rov-
néz je schvélen v Evropé jako antiobe-
zitikum u nediabetikii ve spojeni

2 HR ¥ Kostni
resorpce
4 Zaludetni Kardioprotektivita
vyprazdnovani A

s dietou a fyzickou aktivitou, k usnad-
néni redukce hmotnosti a schopnosti
udrzet ji pod kontrolou. Indikovén je
u osob s obezitou (BMI 30 kg/m? a vice)
nebo u osob s nadvdhou (BMI mezi
27 a 30 kg/m?), pokud maji zdravotni
komplikace souvisejici s nadvahou — tj.
alespon jedno dalsf onemocnéni souvi-
sejici s hmotnosti (napt. arteridln{ hy-
pertenzi ¢i jind kardiovaskuldrni one-
mocnéni, dyslipidemii, obstrukéni
spankovou apnoi, prediabetes nebo
diabetes mellitus 2. typu).

Doporucenda zahajovaci davka je
2,5 mg tirzepatidu jednou tydné. Po ¢ty-
fech tydnech by méla byt dévka zvysena
na 5 mg jednou tydné. Davku lze zvyso-
vat v krocich po 2,5 mg nejméné po Cty-
fech tydnech. Doporucend udrzovaci
davka je 5, 10 nebo 15 mg a maximalni
davka je 15 mg subkutdnné jednou tydné.

Mechanismus uc¢inku tirzepatidu je
znazornén na obrazku 1.

4 Prijem potravy
1 Ubytek hmotnosti

2 Natriuréza
1 Diuréza

4 Prijem potravy
1 Ubytek hmotnosti

GIP - glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1 - glucagon-like peptide 1, LDL - low-density lipoprotein; HR - srdecni frekvence (heart rate)

Obr. 1 - Mechanismus Ucinku tirzepatidu. [Upraveno podle Dutta P, Kumar Y, Babu AT, et al. Tirzepatide: a promising drug for type 2 diabetes and beyond. Cureus

2023;15(5):¢38379. doi: 10.7759/cureus.38379].
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Kazuistiky

1. Muz, 44 let, 136 kg, 186 cm,
BMI 39,3 kg, obvod pasu 145 cm

OA: obezita II.-III. stupné android-
niho typu, arteridln{ hypertenze, DM
2. typu léceny metforminem a kana-
gliflozinem (HbA, _ vstupné 63 mmol/mol),
hyperurikemie, gonartréza II. stupné,
chronické onemocnéni ledvin stadia
G2 A2 pri diabetickém onemocnéni led-
vin (DKD), anxiézné depresivni syn-
drom, nikotinismus.

FA: metformin XR 2000 mg/d, kana-
gliflozin 300 mg/d, perindopril/indapa-
mid/amlodipin 10/2,5/10, moxonidin
0,3 mg/d, sildenafil 50 mg ad hoc, ser-
tralin 150 mg/d, trazodon 150 mg/d,
avokadovy a séjovy olej jako antiartroti-
kum.

V tomto pripadé se jednd o pacienta
pracujiciho jako manazer v nadnarodni
spole¢nosti pod trvalym silnym stre-
sem, ktery byl doporucen do interni
a nefrologické ambulance od praktic-
kého lékare k 1é¢bé metabolického syn-
dromu a nefropatie. Pacient se sdm
oznacoval za celozivotniho bojovnika
s obezitou, kterd byla dokumentovana
v zdznamu odvodni komise jiZ v roce
1999. Tehdy (tedy pred 25 lety) mél obe-
zitu I. stupné s postupnou progresi
hmotnosti do hodnot uvedenych pfi
prvnim kontaktu s nasi ambulanci. Pa-
ralelné s hmotnosti se objevily dalsi
komplikace, z nichz nejvice pacienta
obtézovala dekondice, namahova dus-
nost, erektilni dysfunkce a depresivni
porucha spojend s anxiozitou.

Anamnéza lé¢by obezity zahrnovala
kromé mnoha diet a nedspésnych po-
kusti o redukci hmotnosti sibutrami-
nem a orlistatem i intragastricky balon,
ktery véak musel byt po nékolika tyd-
nech odstranén pro tporné zvraceni
a znemoznéni bézného spolecenského
Zivota — ten u pacienta zahrnoval Casté
jedndni pti obédech a vecerich. Po
téchto zkuSenostech, navic zintenziv-
nénych silnym davivym reflexem pti
endoskopii, jsme po diskusi s pacien-
tem zavrhli moznosti metabolické chi-
rurgie.

Pacient zacal uzivat tirzepatid v inoru
2024 v doporucené zahajovaci dévce
2,5 mg tydné a v souladu s SPC po-
stupné dosahl cilové davky 15 mg
1x tydné béhem péti mésicu. Jiz po na-
sazeni uvodni davky doslo béhem jed-
noho mésice k redukci hmotnosti
o 8 kg, pricemz pacient soucasné podle
doporuceni nutri¢ni terapeutky upravil
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jidelnicek tak, aby se zdrovei mohl stra-
vovat pii pracovnich jednanich v restau-
racich. Pfi dosazeni hmotnosti 100 kg
(redukce o 36 kg) v 7. mésici lécby pa-
cient zaradil ¢asté jizdy na kole ¢i (pti
nepfiznivém pocasi) na cyklistickém
trenazéru. Denné ujede minimalné
30 minut na kole, a to i pokud je ubyto-
van v hotelu, ktery si vybird podle toho,
zda nabizi vybaveni fitness.

Vysledkem je aktudlni (9/2024) hmot-
nost 90 kg (BMI 26 kg/m?), kterou si
osmy meésic 1écby pacient stabilné udr-
zuje — vedle zménénych stravovacich
navyka a fyzické aktivity. Tolerance 1é¢by
je velmi dobré a zdroven doslo k redukci
nékterych 1éka (byl vysazen moxonidin,
zredukovano kombinované antihyper-
tenzivum — byla provedena deeskalace
na perindopril a amlodipin). Ustoupila
erektilni dysfunkce a psychiatrickd me-
dikace byla zcela vysazena. Pacient navic
zcela prestal koufit.

Celkovy vysledek 1é¢by tedy daleko-
sahle presahuje impresivni redukci BMI
o 13 kg/m?. Aktudlni obvod pasu je
102 cm. Podstatné se zlepsil podil svalové
hmoty a kvalita pacientova Zivota drama-
ticky stoupla.

2. Zena, 45 let, 104 kg, 174 cm,

BMI 34,4 kg, obvod pasu 130 cm

OA: obezita L. stupné gynoidniho typu,
prediabetes, dosud lé¢ena jako hypoty-
redza pri autoimunitni tyreoiditidé, syn-
drom polycystickych ovarii.

FA: metformin 500 mg 1x denné, or-
listat 60 mg nepravidelné, pankreatické
enzymy, thyroxin 50 pg, kompozitni fy-
tofarmakum proti zazivacim potizim,
¢etné vyzivové doplitky, magnesium,
metoprolol podle potieby.

Jednd se o pacientku pracujici jako uci-
telka na stfedni $kole, kterd byla do in-
terni ambulance doporuéena v bfeznu
2024 praktickym lékafem ke zvéazeni
dalsiho postupu pii dyspeptickém syn-
dromu dolnfho typu, byla zvazovéana
souvislost s onemocnénim stitné zlazy.
Spontanné uzivala orlistat na doporuceni
kolegyné ze zaméstnani, avsak se $patnou
gastrointestindlni toleranci a bez vétsiho
efektu, pri tézsich potizich (které si
primo nespojovala s medikaci) uzivala
preparat s obsahem pankreatickych en-
zymd, takze $lo vlastné o farmakologicky
antagonismus. Po zhodnoceni vech
moznosti se pacientka rozhodla pro te-
rapii tirzepatidem, kdy se ukézala jako
efektivni a zaroven dobre tolerovana
davka 5 mg tydné. K navyseni davky do
stavajictho a dosud uzivaného davkovani

5 mg/davka doslo po mésici ivodni 1écby.
Po edukaci nutri¢ni terapeutkou navic
pacientka ukoncila ¢lenstvi v ndkladném
komer¢nim programu redukce hmot-
nosti, ktery byl spojen s vy$simi financ¢-
nimi naklady nez 1écba tirzepatidem
a pacientku omezoval v bézném zivoté
podstatné vice nez subkutdnni injekce
jednou tydné. Po Sesti mésicich 1écby
(9/2024) dosahl vahovy tbytek 17 kg (ak-
tualné 87 kg, BMI 28,7 kg/m?, obvod pasu
96 cm).

Pacientka byla souc¢asné na své prani
a nase doporuceni vysetfena endokrino-
logem na klinickém pracovisti. Endokri-
nolog prehodnotil diagnézu hypotyredzy.
Pacientce bylo vysvétleno, ze zvy$eni TSH
nebylo projevem pocinajici hypotyredzy,
ale naopak dtsledkem obezity, a lécba
thyroxinem byla ukoncena. Kontrolni
TSH bylo aktudlné v normé, v planu je
kontrola TSH za rok (8/2025). Bylo
mozné vysadit thyroxin, metoprolol
i fadu vyzivovych doplnkd; v medikaci
byl ponechan jen metformin, ktery si pa-
cientka pfeje po dohodé s gynekologem
(syndrom polycystickych ovarif) uzivat
dale.

Pfi navyseni tirzepatidu by bylo mozno
dosdhnout pravdépodobné jesté pod-
statné vysstho vahového tbytkuy, ale pa-
cientka je s aktudlnim stavem spokojena
a ddvku si i pfes bezproblémovou tole-
ranci 1é¢by zatim navy$ovat nepfeje.

3. Muz, 58 let, 99 kg, 168 cm,

BMI 35,1 kg/m?, obvod pasu 132 cm

OA: obezita II. stupné gynoidniho
typu, diabetes mellitus 2. typu dosud na
PAD (vildagliptin/metformin) s mikro-
vaskularnimi komplikacemi (albuminu-
rie A2), HbA, - 80 mmol/mol, depresivni
syndrom.

FA: vildagliptin/metformin 50/850 mg
2x denné, bupropion.

Pacient, do 12/2023 vojak z povoldni,
naposledy zdravotni klasifikace C, byl do
interni ambulance doporucen z lazko-
vého oddéleni, kde byl hospitalizovan
k vylouceni koronarni etiologie bolesti na
hrudi. Ta se nepotvrdila, ale pro zjisténi
dekompenzovaného diabetu byl pacient
doporucen do interni ambulance s me-
tabolickym zamérenim.

V minulosti z vlastn{ iniciativy uzival
liraglutid s. c., ale vzhledem k stagnaci
vahy po pocateéni redukci hmotnosti
a nutnosti dennich injekei 1é¢bu po tiech
mésicich prerusil, takze se hmotnost vra-
tila na vychozi troven.

Vzhledem k preferenci pacienta, kdy
planoval v brzké dobé druhy snatek,
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byla upravena medikace nasledujicim
zpusobem: kombinovany preparat vil-
dagliptin/metformin byl vyménén za
dapagliflozin/metformin a sou¢asné mu
byl pfedepsdn tirzepatid. Pacient zacal
uzivat tirzepatid v tnoru 2024 v dopo-
rucené zahajovaci dévce 2,5 mg tydné
a po Sesti mésicich dobte toleroval
10 mg tydné. Po Sesti mésicich 1écby

(8/2024) docilil redukce hmotnosti na
77 kg (BMI 27,3 kg/m?). Nadéle je sle-
dovén na Slovensku, kam se prestéhoval
po snatku, podle e-mailového sdéleni
pokles hmotnosti pokracuje (bez bliz-
$iho udaje). Podle prilozené zpravy od
nového praktického lékare na Slovensku
je t. ¢. diabetes v remisi a albuminurie
vymizela.

Zavér

Predklddand sdéleni demonstruji vy-
borny a rychly efekt tirzepatidu jak na me-
tabolickou kompenzaci, tak na redukci
hmotnosti. U nikoho z nasich pacient
jsme nezaznamenali projevy intolerance ¢i
jiné nezadouci Gcinky. Tirzepatid je podle
nasich zkusenosti vyborné tolerovan.
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Moderni antiobezitika
umi mnohem vic nez jen snizovat vahu

MUDr. Petr Sucharda, CSc.
3. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

eto$niho 11. bfezna informoval
Lweb Bariatric News, Ze americky

Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(FDA) rozsitil indikace 1é¢ivého pti-
pravku Wegovy (t¢innd latka semaglu-
tid) o sniZeni rizika zdvaznych nezddou-
cich kardiovaskuldrnich ptihod (MACE),
vcetné umrti z kardiovaskuldrnich pficin,
nefatdlniho srde¢niho infarktu (infarktu
myokardu) nebo nefatalni cévni mozkové
prihody u dospélych s nadvdhou nebo
obezitou a prokazanym kardiovaskuldr-
nim onemocnénim.!

Podkladem pro to byly vysledky studie
SELECT (Semaglutide Effects on Cardio-
vascular Outcomes in People with
Overweight or Obesity), které podle
oznameni spole¢nosti Novo Nordisk
z 8. srpna 2023 dokladaji snizeni MACE
020 % u osob s nadvéhou a obezitou, jez
dostdvaly semaglutid v dévce 2,4 mg sub-
kutdnné 1x tydné. Do studie bylo zara-
zeno 17 604 osob starsich 45 let se znd-
mou ICHS, bez anamnézy diabetu.??
Rozsifeni indikaci v Evropské unii se
oc¢ekéavd v prabéhu letosniho roku.

Rozhodnuti FDA je pfevratné a sym-
bolické — dokladd obrovsky posun, ke
kterému antiobezitika po desetiletich
neptili§ presvédcivého vyvoje dospéla: od
napomahdani snizeni nadmeérné télesné
hmotnosti k t¢innému ovlivnéni kardio-
vaskuldrnich rizikovych faktora véetné
metabolismu glukézy, télesné hmotnosti
a funkce ledvin, srde¢niho selhani a sni-
zeni mortality.
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Po 70 letech od prvnich pokusi snizit nadmérnou hmotnost medika-
mentdzné jsou na trhu velmi ucinné a bezpecné 1éky nejen na podporu
hubnuti, ale i snizujici kardiovaskularni rizika. Ty nejucinnéjsi a nejper-
spektivnéjsi vyuzivaji mechanismy gastrointestinalnich hormonii GLP-1,
GIP a glukagonu a dosahuji poklesu hmotnosti aZ o vice nez 20 kg. Ani
vynikajici efekty v klinickych studiich by ale nemély vést k predstavé, ze
obezita bude zvladnutelna jen léky, bez komplexniho rezimu a péce.

Vénovano prof. Hané Rosolové k Zivotnimu jubileu

Strucné déjiny antiobezitik

Latky, které by ptsobily ,proti obezité*
(a idedlné by dokonce zabranily jejimu
vzniku), byly hledany jiz od poloviny mi-
nulého stoleti. Zkoumanych latek nebylo
maélo, protoze obezita se postupné stala
jednou z nejvétsich zdravotnich ,kompli-
kaci“ moderniho zpasobu Zivota a v sou-
¢asnosti postihuje desitky procent do-
spélé populace. Prvni 1éky s potencidlem
napomdhat snizovan{ nadmérné hmot-
nosti (dexfenfluramin, sibutramin) se
objevily teprve v 90. letech, ale i ty byly
z raznych divodi z trhu opét stazeny.
Jedinym lécivym pripravkem, ktery ob-
stal a je nepretrzité dostupny jiz vice nez
dvé desetileti, zastava blokator stfevnich
lipaz orlistat.

Jesté pred nékolika lety se zddlo, ze bu-
doucnost antiobezitik je mezi latkami
tehdy v casnych fazich vyzkumu, jako
byly zonisamid, tesofensin, beloranib ¢i
sirtuiny — ale zddnd z nich se nedostala
do pokrocilejsich fazi klinického testo-
véani. Dnes je patrné, ze hlavni proud se
ubiral jinudy, a soucasnou situaci lze op-
timisticky pripodobnit expanzi antidia-
betik pfed néjakymi 10 az 15 lety ¢i anti-
hypertenziv na konci tisicileti. A také se
ukézalo, Ze neni tfeba pfimo ovliviiovat
ukldddni a uvolnovani tuku (triacylglyce-
rolw), stac¢i ,pouze” snizit pfijem a/nebo
zvysit vydej energie. Protoze pokud se
tak stane, organismus reaguje zvy$enym
vyuzitim energetickych zasob. Pochopi-

telné tyto mechanismy nejsou omezeny
na obezitu, stale nestastné definovanou
hodnotou BMI = 30 kg/m?. Naopak,
i v souhrnech udaji o 1écivych priprav-
cich (SPC) jsou ¢asto uvadény nizsi hod-
noty BMI v pripadech, kdy pacient ma
diagnostikovanu nékterou z chorob pro-
vézejicich nadmérné ukladani télesného
tuku. Zména paradigmatu posunujici
diraz od mnozstvi télesného tuku
k chronické progredujici chorobé zpiso-
bené nadmérnym ukladanim tuku pte-
devsim ve viscerdlni oblasti* je dal$im
davodem, pro¢ by ,antiobezitika“ méla
byt primdrné chipana (a indikovana) ne
k samotnému snizeni hmotnosti, ale
k prevenci a 1é¢bé metabolickych, kardio-
vaskularnich i dalsich dasledka neptimé-
fené velkych zdsob energie.

Kromé vy$e zminéného orlistatu, ktery
jako jediny dokdze snizit vyuziti jiz pfi-
jaté energie (ovéem jen asi o 500—600 k]
denné), bylo v minulosti vyuzivano cen-
tralni pisobeni latek pfimo plsobicich
na mozkové centra ovliviiujici ptijem
potravy. Souc¢asnym zdstupcem téchto
lé¢ivych pripravki je kombinace nal-
trexon/bupropion, kterd kromé pros-
tého snizeni chuti k jidlu zvysuje sytost
a omezuje i pocit uspokojeni z jidla.
Kombinuje selektivni inhibici zpétného
vychytdvani dopaminu a noradrenalinu
bupropionem s blokddou opioidniho re-
ceptoru naltrexonem. V randomizova-
nych, placebem kontrolovanych klinic-
kych studiich byl prokazan jak statisticky



Nadace Dobry andél posila vase
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DO POSLEDNIHO HALERE

Izabelka, 7 let }
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vyznamny pokles hmotnosti (a u diabe-
tikt i koncentraci glykovaného hemoglo-
binu), tak zlep$eni hodnot krevnich li-
pid a zmensen{ obvodu pasu.® Nejcas-
téjsimi nezddoucimi u¢inky kombinace
naltrexon/bupropion jsou nauzea, zacpa
(velmi ¢asté), zvraceni (velmi ¢asté), za-
vrat (Casté) a sucho v Ustech (Casté). Gas-
trointestindlni nezddouci u¢inky (nauzea,
zécpa, zvraceni) ustoupily vétsinou spon-
tanné béhem 4 tydni.

Je paradoxem, ze na pocatku cesty
k dnes nejucinnéjsim léktim snizujicim
nadmérnou hmotnost byla chirurgie,
presnéji pozorovani, Ze bariatricky vy-
kon, ménici cestu potravy zazivacim
ustrojim (Zaludeéni bypass), vede az
k vylé¢eni diabetu 2. typu.® Vyzkum na
samém konci uplynulého tisicileti pritdhl
pozornost k inkretin@im, kdyz odhalil
hypoglykemizujici a citlivost k inzulinu
zvysuyjici G¢inky analogu GLP-1 (gluka-
gonu podobného peptidu 1) exendinu ve
slindch korovce jedovatého (Heloderma
suspectum).” Vyvoj pak rychle sméroval
od agonistl GLP-1 receptoru (exenatid)
k analogiim GLP-1 (glutidim) a podob-
nym latkdm stimulujicim receptory pro
dalsi gastrointestinalnich hormony.

Liraglutid a spol. — konecné
dostatecna ucinnost

Zatimco gliptiny a exenatid jsou indi-
kovany k 1é¢bé diabetikt 2. typu, tedy
témér vzdy s nadvéhou a obezitou, lira-
glutid byl prvni molekulou uvolnénou
pro lé¢bu osob s obezitou bez diabetu.
Lécivé pripravky pro diabetiky a obézni
bez diabetu se li${ pouze ddvkou, ndzvem
a bohuzel thradou ze véeobecného zdra-
votniho pojisténi, i¢inna latka je iden-
tickd. Saxenda (Novo Nordisk) se podava
injekéné v jedné subkutanni denni davce
titrované od 0,6 mg do maxima 3 mg.
Pokles hmotnosti byl ovéfen v sérii
randomizovanych klinickych studif
SCALE a kardiovaskuldrni bezpe¢nost ve
studii LEADER. V ni bylo potvrzeno, ze
liraglutid ovliviuje nékteré kardiovas-
kuldrni parametry i pfimo, nad rdmec
poklesu hmotnosti a nezdvisle na ném.
Jde zejména o krevni tlak, glykovany
hemoglobin, glykemii nala¢no, koncent-
race LDL- a celkového cholesterolu.

Semaglutid dosahl ve studiich STEP
snizeni hmotnosti i o vice nez 15 %, v pfi-
mém srovnani s liraglutidem byla vstupni
hmotnost snizena vice nez dvojndsobné.
Semaglutid je mozno podévat subku-
tanné jednou tydné a na trhu je i per-
ordlni semaglutid (Rybelsus) — ve studii
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OASIS 1 bylo dosazeno poklesu hmot-
nosti po 68 tydnech o 12,7 %.°

Injekéni semaglutid je v Cesku regist-
rovan podobné jako liraglutid pod dvéma
riznymi nazvy: Ozempic k 1é¢bé diabetu
a Wegovy k 1é¢bé nadvahy a obezity.
Podle platného SPC nelze Ozempic pre-
depsat pacienttim bez diabetu, i kdyz se
tak délo natolik masivné, ze byla prijata
administrativni opatfeni, kterd tomu
méla zabranit.

Skute¢ny prilom v medikamentéznim
snizovani nadmérné hmotnosti ptinesl
tirzepatid, prvni ,twincretin“ (téZ ,twin-
kretin®), tedy létka, kterd u¢inkem jediné
molekuly ovliviiuje nejen GLP-1 recep-
tory, ale i receptory pro GIP. Tirzepatid
prokdazal u diabetik® 2. typu vyssi tc¢in-
nost nez GLP-1 agonisté. V prelomové
studii SURMOUNT-1 byly dosazeny
vskutku impozantni relativni i absolutni
poklesy hmotnosti, srovnatelné s vysledky
chirurgické 1é¢by obezity (25-30 % za
1-2 roky); 36,2 % osob ve vétvi s podava-
nim tirzepatidu 15 mg s. c. 1x tydné do-
séhlo poklesu pocéatecni télesné hmot-
nosti o 25 % a vice. To vSe pri zdvaznosti
a zastoupeni nezadoucich uc¢inka srov-
natelnych se zavedenymi GLP-1 agoni-
sty.® Tirzepatid jako prvni dudlni agonista
GIP a GLP-1 receptorti ukazal, Zze medi-
kamentézni lé¢ba (pfi dodrZeni zaklad-
nich rezimovych opatfeni) dokdze dosud
nevidanym zpusobem ovlivnit nejen
kompenzaci diabetu, ale mimotradnym
poklesem hmotnosti a ovlivnénim krev-
niho tlaku a lipidového spektra také
velmi vyznamné snizit kardiovaskularni
rizika.

Lécivy pripravek Mounjaro (Eli Lilly),
je indikovén k 1é¢bé pacientt s diabetem
a ke kontrole télesné hmotnosti.

Co jesté mize prijit

Nedavno byly publikovény studie
faze II s dal$imi G¢innymi latkami:

Retatrutid, trojity peptidovy agonista
receptort pro GLP-1, GIP a glukagon, byl
podavén ve studii faze II po dobu 48 tydnti
338 dospélym pacientlim s nadvahou ¢i
obezitou v ddvkdch od 1 do 12 mg jednou
tydné s. c. Dosazené poklesy od 8,7 do
24,2 % vychozi hmotnosti po 48 tydnech
(pti primérné hmotnosti néco malo pres
100 kg to odpovida absolutnimu poklesu
hmotnosti 0 9-25 kg!) a dosazeni alespon
5% Gbytku az u 100 % ucastniki prekond-
vaji vée, co dosud medikamentézni lé¢ba
obezity nabizela. Neprekvapi, ze pokles
u osob s BMI > 35 kg/m? je vétsi (az
26,5 %) nez u méné obéznich (22,1 %),

mozné necekany je vyrazné vyssi pokles
hmotnosti u Zen (az 28,5 %) oproti mu-
zim (,jen” 21,9 %) — autofi uvazuji o po-
hlavnich rozdilech slozeni téla, odlisné
distribuci télesného tuku nebo rozdilném
hormonélnim prostiedi. Redukce hmot-
nosti vedla nejen k redukci obvodu pasu,
ale také systolického a diastolického
tlaku, glykovaného hemoglobinu, inzuli-
nemie a koncentrace lipidd (s vyjimkou
HDL-cholesterolu). To vse jsou pfiznivé
kardiometabolické efekty. Poddvani
1x tydné diky biologickému polocasu
dosahujicimu téméf 6 dnti je samoziejmé
velmi vitané pro pacienty.”®

Retatrutid neni jediny z kombinova-
nych agonistl gastrointestindlnich recep-
tor, dalsim je survodutid, dualni ago-
nista receptort pro glukagon a GLP-1.
V multicentrické, randomizované, dvo-
jité zaslepené, placebem kontrolované
studii faze II byl survodutid v davkach
0,6—4,8 mg poddvan jednou tydné s. c.
386 pacientliim s BMI nad 27 kg/m? bez
diabetu. Po 46 tydnech se hmotnost sni-
zila 0 6,2-14,9 %."

Farmaceutické spole¢nosti maji po-
dobnych léki v raznych fazich vyvoje
nejspise desitky.? To je samoziejmé
skvéld zpréva, ale zda nastavd opravdu
~velka éra antiobezitik®, bude zaviset na
radé dalsich okolnosti véetné ekonomic-
kych — napf. v USA néklady na sema-
glutid i tirzepatid pfevy$uji 1000 USD
mési¢né a plné hrazeni antiobezitik
v nasich podminkdch jisté nelze pred-
pokladat.

Orforglipron, peroralni nepeptidovy
agonista receptoru pro GLP-1, byl ve dvo-
jité zaslepené, randomizované, multicen-
trické studii fize Il podavan 1x denné ve
Ctyfech riiznych dennich davkach 272 pa-
cientlim s obezitou (pramérny BMI 37,9).
Podle davky doslo po 26 tydnech k po-
klesu hmotnosti o 8,6—12,6 % a po 36 ty-
dnech 0 9,4-14,7 % pocate¢ni hmotnosti.
Poklesu o alespon 10 % hmotnosti do-
sahlo 46—75 % tcastnikd studie.®

Léky snizujici hmotnost
v komplexni lé¢bé nadvahy
a obezity

Jakkoli jsou uvedené vysledky az ohro-
mujici, nelze predpokladat, ze by bylo
mozné nadvihu odstranit ¢i alespon sni-
zit samotnou medikaci, bez rezimu upra-
vujictho stravu a pohyb (tam, kde to je
mozné). Dulezitd jisté zdstane i behavio-
raln{ podpora. Modern{ lé¢ivé pripravky
vsak slibuji podstatné a snad i dlouho-
dobé poklesy nadmérné hmotnosti,
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srovnatelné s bariatricko-metabolickou
chirurgii (¢i endoskopif), a tim podstatné
zlep$en{ zdravotniho stavu a omezeni
nebo oddaleni disledkd a komplikaci.
Jisté se uplatni i v pfedopera¢ni pfipravé
extrémné obéznich pacientd a poope-
racni péci.

Je vsak otazka, jak zlepsit dostupnost
této ndkladné péce. Nehrazeni z pro-

sttedkil verejného zdravotniho pojisténi
je nepochybné motivovano mimoradné
velkym poctem indikovanych osob s obe-
zitou a zdravotné zavaznou nadvdhou
a z toho plynoucich znaénych ndkladu.
Z hlediska poskytovani péce lege artis
vsak nelze délat rozdily mezi pacientem
s jiz diagnostikovanym diabetem a ne-
mocnym, jemuz diabetes bezprostfedné

hrozi, ale 1é¢bou by bylo s velkou pravdé-
podobnosti mozné jeho nastup oddalit
nebo mu dokonce zabrénit.

Aktualni zkusenosti s doslova ,honbou”
za predpisem na Ozempic ukazuji, ze by
predepisovani mélo byt omezeno, nejlépe
na pacienty v dlouhodobé péci lékare
s odbornosti v obezitologii, jejiz uznani se
— doufdme — kone¢né po 30 letech blizi.
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Bezdymné formy nikotinu
u vasich pacientu —
fakta, rizika a perspektivy

Jan Kulhavy
medicinsky publicista

iskusi na tato témata byl vénovian
Dworkshop porddany 17. kvétna

v rdmci programu XVIIL jarni
interaktivni konference (JIK) SVL CLS
JEP, ktery vedla MUDr. Jana Unar
Vinklerovd, Ph.D., MBA, z Centra exce-
lence CREATIC LF MU, Brno. Uvodem
pripomnéla, co zaznélo loni na podzim
v Aténach béhem 6. summitu o snizo-
vani rizika uzivani tabdku z ust prof. Dr.
med. Ignatiose Ikonomidise, PhD, FESC,
prednosty Kardiologické kliniky Narodni
a Kapodistriovy univerzity a Univerzitni
nemocnice Attikon v Aténdch a prezi-
denta mezinarodni nezavislé védecké
asociace SCOHRE, kterd setkdni pora-
dala. Uvedl na ném mimo jiné, Ze urcitd
mira rizika je vlastni véem lidskym
¢innostem, at uz jsou rozumné, nebo
nerozumné. Riziku spojenému s uziva-
nim tabdku lze proto podle prof. Ikono-
midise jen tézko predejit jeho zdkazem
— to by bylo stejné marné jako predcha-
zet dopravnim nehoddm uzdkonénim
maximélni povolené rychlosti na
30 km/h. Rozumnéj$im feSenim je
plynouci eliminovat tfeba montazi air-
bagli a bezpe¢nostnich pési.

Stejné tak by mélo byt dospélym kura-
kaum, ktefi z jakéhokoli davodu nedoka-
zou, nemohou nebo nechtéji prestat kou-
fit, umoznéno pri odvykani koureni
uzivat nikotin ve vyrobcich s niz$im ri-
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UZivatelG bezdymnych alternativ koufeni, zejména e-cigaret a nahfi-
vaného tabaku, v kartotékach ordinaci vSeobecnych praktickych lékat
(VPL) piibyva. Co je o téchto produktech jiz znamo z preklinickych a kli-
nickych studii a jaky je jejich potencial v procesu odvykani koureni,
ktery jiz reflektuji i aktualni Doporuceni pro léCbu zavislosti na tabaku

v ordinaci VPL?

zikem $kod na zdravi oproti cigaretdm.
Ve zdravotnictvi se ostatné podobny
koncept realizuje jiz del$i dobu napt.
v podobé programt vymény pouzitych
jehel u injekénich uzivatelt drog, aby se
snizilo riziko prenosu virovych hepatitid
¢i HIV/AIDS.

Tabakové vyrobky
s modifikovanym rizikem

MUDr. Unar Vinklerova poté citovala
z doporuceni britského Nérodniho insti-
tutu klinické excelence (National Insti-
tute for Clinical Excellence, NICE) pro
ochranu vetejného zdravi, podle nichz
nikotin, i kdyzZ je ndvykovy a neni bez
rizika, neni primarni pri¢inou nemoci
z koufeni — tou jsou predevsim toxiny
a karcinogeny obsazené v tabdkovém
kouri v diisledku hoten.

Spalovanim tabdku v cigareté pfi tep-
lotach vyssich nez 500 °C vznikd vice nez
6000 raznych chemickych slou¢enin
a pevnych ¢4stic, z nichz vice nez 100 je
klasifikovano jako $kodlivé nebo poten-
cidlné skodlivé. Pro snizovani rizika
uzivani tabédku je tedy klicova elimi-
nace jeho hofeni (Obr. 1). Na ni jsou
zalozeny alternativn{ bezdymné pro-
dukty, které tabdk nespaluji, ale pouze
nahfivaji na teplotu nizsi nez 350 °C, pfi
niz je produkce skodlivych a karcinogen-
nich latek sniZena v praméru az o 95 %

(Schaller et al., Regul Toxicol Pharmacol
2016) — konkrétné karcinogena podle
seznamu Mezindrodni asociace pro vy-
zkum rakoviny (IARC) o 97 %, karcino-
gent podle seznamu amerického Uradu
pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA)
0 93 %, kardiovaskularnich toxikantd
(podle FDA) 0 93 %, respira¢nich toxi-
kantt (podle FDA) o0 92 % a reproduk¢-
nich a vyvojovych toxikanti (podle FDA)
0 97 %. Velmi podobnou miru snizeni
rizika pfindseji i dal$i bezdymné alterna-
tivy, at uz inhala¢ni (e-cigarety odpafujici
tekutinu s nikotinem nebo bez néj), ¢i
ordlni (nikotinové sacky, ordlni tabdk).

Na zakladé vysledkd zminénych studii
vydal FDA v roce 2020 rozhodnuti, kte-
rym zatadil nahfivany tabdk do kategorie
»tabakovy vyrobek s modifikovanym
rizikem, se snizenou mirou expozice
$kodlivym latkam, ktery je vhodny
k podpore ochrany verejného zdravi
a ma potencial prospét zdravi popu-
lace jako celku”.

MUDr. Unar Vinklerova ptipomnéla
takeé vysledky velké Exposure Response
Study (Ludicke et al., Cancer Epidemiol
Biomarkers 2019, Ansari et al., Biomar-
kers 2024). Ucastniky byli dospéli kuiaci,
ktef{ ve studii bud pokracovali v kouteni
cigaret, nebo presli k uzivani nahtiva-
ného tabdku. V pribéhu celkem 12 mé-
sicti bylo sledovano 8 biomarkert poten-
cidlniho poskozeni ve vztahu k zdnétu,
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Tupraveno podle: https://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/TobaccoProductsScientifi cAdvisory Committee/UCM593109.pdf

https://www.fda.gov/media/139796/download

2 upraveno podle McGrath TE, Wooten JB, Chan WG, et al. Formation of polycyclic aromatic hydrocarbons from tobacco: the “link” between low temperature residual solid and PAH formation.

Food Chem Toxicol 2007; 45(6): 1039-1050.

Obr. 1 - Produkce polycyklickych aromatickych uhlovodikii (PAH) a dalsich skodlivin — hofeni vs. nahfivani tabaku.

funkci cévni vystelky, oxida¢nimu stresu,
okysliceni krve, metabolismu lipidd, plic-
nim funkcim, srazlivosti krve a karcino-
genezi. Ve vSech ukazatelich doslo po
prechodu od uzivani cigaret k nahri-
vanému tabaku ke statisticky vyznam-
nému zlepseni, které bylo srovnatelné
s Gplnym zanechanim koufeni.

Bezdymné alternativy
v klinickych studiich

Vedle toxikologickych a biomarkero-
vych studii jsou jiz k dispozici vysledky
fady nezdvislych klinickych zkous$eni.
Napriklad o vlivu koufent cigaret vs. uzi-
vani bezdymnych alternativ (nahtiva-
ného tabdku nebo e-cigaret) na vasku-
larn{ integritu (Ikonomidis et al., Eu-
ropean Heart Journal — Imaging
Methods and Practice 2023).

Vaskularni integrita

Prechod na nahfivany tabdk po jed-
nom meésici signifikantné zlepsil vasku-
larni integritu byvalych kuraka v mikro-
cévach o primeéru 20-25 um ve srovnani
s vychozi hodnotou. Pfi prechodu na
e-cigarety nedoslo k zZddnym zméndm
k lep$imu ani hor$imu, pii pokracujicim
koureni cigaret bylo pozorovadno dalsi
vyznamné zhor$ovani. Protoze hladiny
kotininu (metabolitu nikotinu) byly ve
vSech skupindch podobné, Ize dovodit,
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ze pokracujici poskozeni endotelidlniho
glykokalyxu u kuraka cigaret bylo neza-
vislé na spotfebé nikotinu a souviselo
s vy$si expozici toxickym emisim v ciga-
retovém koufi v porovndni s aerosolem
z bezdymnych alternativ.

Odvykani kouteni

Otazkou donedavna zistavala moznost
vyuziti nahfivaného tabaku pfi odvykani
koufeni (na rozdil od e-cigaret, které jiz
tuto moznost prokézaly a napiiklad ve
Velké Britdnii je jejich pouziti v odvykani
koureni soucésti doporucenych postupt).
MUDr. Unar Vinklerova v této souvislosti
informovala o vysledcich studie CEASE-
FIRE (Caponnetto et al., JMIR Public

Health Surveill 2023), v niz byli dospéli
kurdci, ktefi se rozhodli kouteni zanechat,
randomizovani k uzivani nahfivaného
tabaku nebo e-cigaret. Mira dosazeni ne-
pretrzité abstinence od koufteni (conti-
nuous abstinence rate, CAR) potvrzené
koncentraci oxidu uhelnatého ve vyde-
chovaném vzduchu od 4. do 12. tydne
byla v obou skupinach podobns, s tren-
dem k vyssi Gc¢innosti ve prospéch nahfi-
vaného tabdku (CAR 39,1 %) oproti e-ci-
garetdm (CAR 30,8 %). Vyrobky s nahfi-
vanym tabdkem tedy mohou byt vedle
e-cigaret rovnocennym doplikem arze-
nélu néstroji k odvykani kouteni.

Ma-li byt zanechdni koureni cigaret
prostrednictvim uzivan{ alternativ s nizs{

Obr. 2 - Linedrni pfistroj se dvéma paralelnimi pisty k ziskani vyzkumného vzorku aerosolu z referencni cigarety
(vpfedu) vs. z nahfivaného tabaku (vzadu). [Foto: Jifi Siroky]
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mirou rizika trvalé, nezbytnym predpo-
kladem je, aby tyto vyrobky uspokojily
kurdkovu zdvislost tak, jak je zvykly.
MUDr. Unar Vinklerovd proto pfipo-
mnéla i farmakokinetické studie, podle
nichz je rychlost absorpce nikotinu a jeho
absorbované mnozstvi ovlivnény cestou
jeho podani. Ve zminénych studiich se
v uvedenych parametrech cigaretdm nej-
vice priblizil nahfivany tabdk — na rozdil
treba od substituéni nikotinové terapie.
Proto by pfi odvykani kouteni mohl byt
uspésny. V zadném pripadé jej — stejné
jako ostatni bezdymné alternativy — nelze

doporucovat nekurakiim jako néjakou
»zdravéjsi” variantu rekrea¢niho koufen,
a uz viibec by k nému neméli mit pfistup
déti a mladistvi.

Prakticka ukazka

Zavér workshopu byl vénovan prak-
tické ukdzce ziskani vyzkumného vzorku
aerosolu z nahfivaného tabakuy, resp. ta-
békového koute na linedrnim piistroji se
dvéma paralelnimi pisty (Obr. 2) s vy-
uzitim standardizovaného protokolu
Health Canada Intense Smoking simulu-

jictho koureni (kazdych 30 sekund pota-
zeni 55 ml aerosolu/koute po dobu
2 sekund). Vzorky prochazeji pres filt-
ra¢ni vlozku Cambridge pro dalsi ana-
lyzu v laboratori. Cigaretovy kouf obsa-
hujici pevné castice na bazi uhliku a de-
het zptsobil na prvni pohled viditelné
zahnédnut! filtra¢ni vlozky a jeji charak-
teristicky zdpach. Naproti tomu aerosol
z nahtivaného tabdku tvoreny z 90 %
z vody a glycerinu, bez pfitomnosti pev-
nych uhlikovych ¢astic, nechal filtracni
vlozku bez senzoricky posttehnutelnych
stop.

— Inzerce

svet prakticke
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ZNALOSTNIi TEST

Znalostni test: 2 kredity CLK

VaZeni ¢tenai a fesitelé testd,
dle Stavovského predpisu Ceské Iékatské komory ¢. 16, podle § 5 piflohy & 1, jsou od 1. 7. 2012 véechny znalostni
testy v odbornych ¢asopisech hodnoceny jednotné, a to 2 kredity. Za spravné vyfeseni testu budou fesitellim pridéleny
2 kredity CLK. Podminkou pro pidéleni kredit(i je vyFeSeni testu do 15. 12. 2024 na strankdch

https://www.prolekare.cz/kreditovane-kurzy/svet-prakticke-mediciny-3-2024-znalostni-test-z-casopisu-138866
(viz téZ QR kdd), kde mate na jeho vyfeseni 3 pokusy. Na téchto strankdch naleznete té7 elektronicky archiv ¢asopisu.
Spravné je vzdy jen 1 odpovéd.

1. Jako antiobezitika i u nediabetiki jsou

schvalena nasledujici léciva:

a) liraglutid, tirzepatid, semaglutid

b) kanagliflozin, empagliflozin,
dapagliflozin

¢) linagliptin, sitagliptin a vildagliptin

d) fenmetrazin a mazindol

2. Albuminurie:

a) je markerem prabéhu
proliferativnich glomerulonefritid

b) je komplikaci 1é¢by statiny

¢) je vyznamnym markerem nejen
inicidlniho poskozeni ledvin,
ale také endotelové dysfunkce
(tedy pocinajici aterogeneze)
a KV rizika, déle i rizika celkové
umrtnosti

d) podobné jako homocystein nem4
jasny vyznam

3. Cim je charakterizovéan diabetes
mellitus 2. typu?

a) obezitou centralnfho typu

b) obtizné léc¢itelnou hypertenzi
¢) inzulinovou rezistenc{

d) ischemickou chorobou srdeéni

4. Co jsou to GLP-1 receptorovi agonisté?

a) léky, které upravuji sekreci inzulinu
ve vazbé na prandidlni podnét

b) léky, které inhibujf G¢inek
dipeptidylpeptidazy 4

c) 1éky, které zlepsuji diurézu

d) 1éky, které zvysuji sekreci glukagonu

5. Studie CEASEFIRE prokazala, Ze:

a) kouteni cigaret vede k zvyseni rizika
Hammanova-Richova syndromu

b) vyrobky s nahfivanym tabdkem
podobné jako e-cigarety mohou
napomoci k odvyknuti koureni

¢) bezdymné varianty tabaku
neohrozujf uzivatele obsahem
formaldehydu

kubénské doutniky

6. Betablokatory jsou kontraindikovany u:
a) CHOPN

b) glaukomu

¢) ICHDK

d) u ni¢eho z uvedeného

7.V prevenci a léché kardiorenalniho

metabolického syndromu nachazeji

uplatnéni:

a) blokatory RAS (inhibitory ACE
a sartany)

b) statiny a ezetimib

c) inhibitory SGLT2 a GLP-1
receptorovi agonisté

d) vSechny uvedené lékové
skupiny

8. Plati, Ze:

a) incidence akutni pankreatitidy
setrvale klesa

b) metabolicky syndrom putsobi
protektivné vici riziku akutni
pankreatitidy

¢) statiny zvy$uji riziko akutni
pankreatitidy

d) nic z uvedeného

9. Nejlcinnéjsim dostupnym
antiobezitikem je:

a) orlistat

b) fyzicka aktivita a redukéni dieta
¢) sibutramin

d) tirzepatid

10. V nedavné dobé umoznilo uvolnéni
preskripnich omezeni predepisovat

v [écbé diabetu 2. typu praktickym
Iékaitim:

a) akarbézu

b) inhibitory DPP-4

¢) metformin

d) inhibitory SGLT2

11. Racionalni a bezpecnou kombinaci je:
a) semaglutid a rosuvastatin

b) metformin a inhibitor DPP-4

¢) inhibitor DPP-4 a GLP-1 RA

d) empagliflozin a dapagliflozin

12. Prognézu pacientii s hypertenzi

z hlediska poskozeni mozku a kognice

nejefektivnéji zlepsi:

a) duslednd a v¢asnd 1é¢ba hypertenze

b) nootropika

¢) lusténi krizovek

d) udrzovéni TK ve stadiu hypertenze
L. stupné

13. Plati, ze:

a) glifloziny zvysuji hematokrit
hemokoncentraci a zvy$enim sekrece
erytropoetinu

b) zvy$eni Hb a Hct po gliflozinech
muze u urcitych pacientt vést
k polyglobulii

c) glifloziny jsou upfednostiovany
u pacientt s CKD a SS nezdvisle na
pritomnosti DM

d) vSe uvedené

14. K spravné klasifikaci onemocnéni

ledvin bychom méli definovat:

a) velikost glomerulti a jejich presny
pocet

b) clearance kreatininu a proteinurii

c) vypoc¢tenou glomeruldrni filtraci
a albuminurii, dale pravdépodobnou
pric¢inu renalnfho onemocnéni

d) nélez z rendlni biopsie

15. Pii diabetu 2. typu a onemocnéni
ledvin budeme volit nejspise mezi:
a) inhibitory SGLT2 a GLP-1 agonisty
b) inhibitory DPP-4 a derivaty
sulfonylurey
¢) metforminem a inhibitory DPP-4
d) thiazolidindiony (glitazony)
a chlorpropamidem

Spravné odpovédi z minulého testu v SPM 2/2024: 1d, 2¢, 3a, 4d, 5¢, 6b, 7¢, 8b, 9a, 10¢, 11b, 12b, 13a, 14a, 15¢
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Tebokan 120 mg, potahované tablety: zkracena informace o pfipravku.

SloZeni: 1 potahovana tableta obsahuje: 120 mg Ginkgonis extractum siccum raffinatum et quantificatum (EGb 76 1) 35- 67:1. Indikace: Syndrom demence (primarni degenerativni demence Alzheimerova
typu, vaskuldrnidemence, smisené formy demence), jejimiz hlavnimi symptomy jsou: poruchy paméti, poruchykoncentrace depresivninélada, vertigo, tinitus, bolesti hlavy. Okluzivni choroba perifernich
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by méla byt nejméné 8 tydnd, po tfimési¢ni terapii je treba posoudlt prospesnost pokragovaniv lécbé. Okluzivni choroba perifernich tepen: 1 potahovanou tabletu denné, minimalné po dobu 6 tydna.
Vertigo a tinitus: 1 potahovanou tabletu denné, 1é¢ba delsinez 6 - 8 tydn(i nepfinasi dalsi terapeuticky prospéch. Uzivani tablet je nezavislé najidle. Kontraindikace: Hypersenzitivita nalécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Podavani pfipravku Tebokan 120 mg se nedoporucuje détem a dospivajicim do 18 let. Protoze extrakty z Ginkgo biloba nejsou
dostatecné provéfené v pfipadech depresivni nalady a bolesti hlavy, které se nevyskytuji v souvislosti se syndromem demence, miize byt Tebokan 120 mg uzivan pfi téchto symptomech pouze pokud
vezmeme v Uvahu vechna potiebna bezpecnostni opatfeni. Jednotliva hlaeni naznacuji moznost, ze pipravky s obsahem Ginkgo biloba by mohly zvysit sklon ke krvaceni. Klinické studie neposkytuiji
zadné dlkazy o interferencis krevnisrazlivosti. Nicméné u pacientis hemoragickou diatézou nebo pacientt uzivajicich antikoagulancia je tfeba dbat zvysené opatrnosti. Nelze vyloucit, Ze pouZiti pFipravkd
s Ginkgo biloba podporuje vyskyt zachvatil u pacientl s epilepsii. PFi¢inna souvislost mezi témito vysledky a uzivanim pfipravku nebyla prokazana. Pripravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzac-
nymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktézy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento pfipravek neméli uzivat. Interakce: Zadné klinicky relevantni interakce
nejsou dosud znamy. V placebem kontrolované dvojité slepé studii, ktera byla provedena s 50 osobami s denni davkou 240 mg specielniho extraktu EGb 761 v kombinaci s 500 mg kyseliny acetylsalicylové
nebyl prokazan zadny G¢inek na koagulaéni parametry (véetné PTT, Quick testu a doby krvaceni). Nezadouci Gcinky: Z jednotlivych hlaseni: bolesti hlavy, krvaceni z jednotlivych organt, mirné gastro-
intestinalni potize, kozni alergické reakce (z&ervenani, otok, svédéni). Zvlastni opatFeni pro uchovavani: Nevyzaduje. Drzitel rozhodnuti o registraci: Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Willmar-
-Schwabe-Str. 4, D-76227 Karlsruhe, Némecko. Datum registrace: 30.4.2014. Datum revize textu: 30.4.2014. Pfipravek nenf hrazen z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi. Lék je téz k dispozici
v Iékarnach bez receptu.

1) https://www.svl.cz/doporucene-postupy/demence-100017

2) https://postupy-pece.psychiatrie.cz/specialni-psychiatrie/demence

3) Ralf Ihl, Lutz Frélich, Bengt Winblad, Lon Schneider, Alistair Burns, Hans-Jirgen Méller & WFSBP Task Force on Treatment Guidelines for Alzheimer's Disease and other Dementias (2011) World Federation of Societies
of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Alzheimer’s disease and other dementias, The World Journal of Biological Psychiatry, 12:1, 2-32, DOI: 10.3109/15622975.2010.538083
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jednou tydné

/. mounjaro”

tirzepatid injekce

NOVINKA V CR

PRO LECBU NADVAHY A OBEZITY*

Pomozte svym pacientim dosdhnout prdmérného
Ubytku hmotnosti 23,6 kg (-22,5 %)'S s Mounjaro 15mg.

5Ddvka 15mg vs. -2,4kg (-2,4%) u placeba, terapie zahrnovala nizkokalorickou
dietu a zvySenou fyzickou aktivitu.!

s N
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MOUNJARO PRINASi VYRAZNE SNIZENi
TELESNE HMOTNOSTI"2

m Prvni a jediny lék, ktery aktivuje receptory pro
\GLP J ] GIP i GLP-1a ovliviiuje patofyziologii obezity.!

'\ 1 Lidé uzivajici Mounjaro 15mg vyznamné snizili

svou télesnou hmotnost - v prdméru o 23,6kg
123616 | (259

——

ZlepsSeni prokdzané u klicovych

\ . ' kardiometabolickych rizikovych faktord,

véetné krevniho tlaku, obvodu pasu, triglyceridg,
HDL cholesterolu a LDL cholesterolu.”

*BMI227 kg/m? (nadvdha) s alespoii jednou komorbiditou souvisejici s hmotnosti; 230 kg/m? (obezita)
*Zlep3eni kardiometabolickych parametrd neni registrovanou indikaci pro pouZiti pfipravku Mounjaro.
Kardiometabolické parametry byly sekunddrnim cilovym parametrem klinické studie SURMOUNT-12

KONTROLA HMOTNOSTI

INDIKACE
Pripravek Mounjaro je indikovén jako doplnék k nizkokalorické stravé a zvysené fyzické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné& snizeni a udrzeni télesné hmotnosti u dospélych
s po&dte&nim indexem t&lesné hmotnosti (BMI)

- 230 kg/m? (obezita) nebo

- 227 kg/m? (nadvdha) s alespori jednou komorbiditou souvisejici s hmotnosti
SD&vka 15mg vs. -2,4kg (-2,4%) u placeba, terapie zahrnovala nizkokalorickou dietu a zvysenou fyzickou aktivitu.!
Pripravek Mounjaro byl hodnocen ve studii faze 3 po dobu 72 tydnd. Do studie SURMOUNT-1 bylo zafazeno 2539 dospélych s BMI 230 kg/m?2 nebo BMI 227 kg/m? a alespor 1 komplikacf
souvisejici s hmotnosti, s vyjimkou diabetu 2. typu. U¢astnici ve v3ech sekcich studie, v€etné placeba, dostali pokyny pro nizkokalorickou dietu a zvySenou fyzickou aktivitu. Zahrnuto bylo
poradenstvi dietologa nebo kvalifikovaného zdravotnického pracovnika, snizeni pfijmu o 500 kalorif denné a alespor 150 minut fyzické aktivity tydné. Koprimdrni cilové parametry (10mg
a/nebo 15 mg): procentudini zmé&na hmotnosti oproti vychozi hodnot& v 72. tydnu; procento populace s redukci hmotnosti 25% v 72. tydnu. Kli¢ové sekundarni cilové parametry: zména
systolického krevniho tlaku, inzulinu nalaéno a hladin lipidd (triglyceridd, HDL cholesterolu, non-HDL cholesterolu) od vychozi hodnoty do 72. tydne (vSechny davky dohromady); procento
populace se snizenim té&lesné hmotnosti o 210%, 215% a 220% v 72. tydnu (10mg a/nebo 15 mg); zména obvodu pasu z vychozi hodnoty do 72. tydne (10mg a/nebo 15 mg); skére fyzickych
funkei v 36polozkovém kratkém zdravotnim prizkumu (SF-36), verze 2, akutni forma (10mg a 15 mg); procentudlni zména télesné hmotnosti oproti vychozi hodnoté a procento populace se
snizenim té&lesné hmotnosti 0 25% v 72. tydnu (5 mg). Mounjaro a placebo byly podavany QW subkuténné jako doplnék ke nizkokalorické diet& a zvysené fyzické aktivité.'?

BMI = index té&lesné hmotnosti; GIP = glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid; GLP-1=glukagonu podobny peptid-1; HDL = lipoprotein s vysokou hustotou; LDL = lipoprotein s nizkou
hustotou; mITT = randomizovani pacienti, ktefi uzili alespori jednu ddavku lé&iva nebo placeba; MMRM = smiseny model pro opakovand méfeni; QW=jednou tydné.
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