ISSN 0042-773X (print) | ISSN 1801-7592 (on-line) www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vnitrni

lekarstvi =

CASOPIS CESKE INTERNISTICKE SPOLECNOSTI A SLOVENSKE] INTERNISTICKE) SPOLOCNOSTI

Indexovano v: EMBASE: Excerpta Medica | SCOPUS | RS
MEDLINE | Index Medicus | Bibliographia medica Cechoslovaca | € ceska . § e B
Bibliographia medica Slovaca | Index Copernicus International | 'S'\I':TOELFE'EESIC’CTKA %@f
Chemical Abstracts | INIS Atomindex S o

“& pype!

HLAVNi TEMA: KARDIO-RENO-METABOLICKE KONTINUUM

SGLT? inhibitory v kardiologii, nefrologii a diabetologii: kdo je ,must-have", jak je nasazovat
a kdy vysazovat

Role inhibitori SGLT2 v ambulanci kardiologa
Agonisté receptoru GLP-1v lécbé obezity, kde jsme dnes a co nas ceka?
Dyslipidemie u kardio-reno-metabolického syndromu

Sekvenovani a kombinace terapii pfi kardio-reno-metabolickém syndromu: GLP-1RA, SGLT2
inhibitory, hypolipidemika a antagonisté mineralokortikoidnich receptorti

PREHLEDOVE CLANKY

Moderni lécba hereditarniho angioedému s deficitem C1inhibitoru: od kontroly atak k tiplné
kontrole onemocnéni

Cushingtiv syndrom: soucasny pohled

KAZUISTIKY

Syndromy deficience thiaminu - kazuistika a prehled

Spojili jsme sily Rzl

Interni medicina pro praxi a Vnitrni lékarstvi pod jednou hlavickou



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

MEDIS@N

We are Always Ahead | \We Grow as One | \We Care



https://www.medisonpharma.com/

vedetijste, i 25 = 35 Yo Zimeiil e ~00 Yo Himsiprimile

Zeny ve véku 15 - 50 let!

Pri podezreni na AJP jednejte okamzité:

1 odeberte vzorek moc¢i 2  chraiite pred svétlem 3  odeslete vzorek k otestovani

AJP, Akutni jaterni porfyrie

Reference: 1.Wang B, Bonkovsky HL, Lim JK, Balwani M. Gastroenterology. 2023;164(3):484-491. 2. Gouya L, Ventura P, Balwani M, et al. Hepatology. 2020;71(5):1546-1558.
3. Ventura P, Cappellini MD, Biolcati G, et al. Eur J Intern Med. 2014;25(6):497-505.

Urceno pouze pro zdravotnické odborniky.
Podporeno a financovano spole¢nostmi Alnylam Pharmaceuticals, Inc a Medison Pharma s.r.o.

Medison Pharma s.r.o., Plynarni 1617/10, 170 00 Praha 7, email: office.czcech@medisonpharma.com
Vsechna prava vyhrazena.

Datum pfipravy: 06/2026, CZ-ALN-048-06/2026


mailto:office.czech@medisonpharma.com

356 | EDITORIAL

Kardio-reno-metabolické kontinuum: navrat k integrujici roli vnitfniho lékarstvi

Kardio-reno-metabolické kontinuum: navrat
k integrujici roli vnitrniho lékarstvi

Soucasna medicina je charakterizovana stale hlubsi specializaci.
Diabetolog se soustiedi na diabetes, kardiolog na srdce, nefrolog na
ledviny, obezitolog na nadmeérnou télesnou hmotnost a lipidolog na
poruchy metabolizmu lipidd. Biologie nasich pacientd vsak hranice
jednotlivych odbornosti nerespektuje. Obezita, inzulinova rezistence,
diabetes 2. typu, dyslipidemie, chronické onemocnéni ledvin, atero-
sklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni a srde¢ni selhdni predstavuij
rdzné manifestace vzajemné propojenych patofyziologickych procesu.
Pravé jejich spolecné vnimani stoji za konceptem kardio-reno-meta-
bolického (KRM) syndromu, ktery se v poslednich letech dostava do
centra pozornosti.

Téma tohoto cisla Vnitfniho Iékafstvi je proto mimoradné aktudini.
Soucasné dobre pfipominé jednu ze zakladnich roli internf mediciny —
schopnost nahliZzet na nemocného jako na celek a integrovat poznatky
jednotlivych subspecializaci.

Koncept KRM je shrnutim poznani, Zze dysfunkeni tukova tkéan, inzu-
linové rezistence, chronicky subklinicky zanét, endotelidini dysfunkce
a neurohumoralini aktivace vytvéreji prostredi, ve kterém se metabolickd
porucha postupné promita do postizeni cév, myokardu i ledvin. Rozvoj
rendlni dysfunkce nasledné déle potencuje kardiovaskuldrnf riziko
a vznikd zacarovany kruh, ktery nelze uc¢inné ovlivnit lé¢bou zaméfenou
pouze na jediny rizikovy faktor.

Zasadni zménou poslednich let je skute¢nost, ze jsme ziskali farma-
kologické nastroje schopné zasahovat soucasné nekolik ¢asti tohoto
kontinua. Snad nejvyraznéjsim piikladem jsou inhibitory SGLT2. Jak
ukazuje ve svém prispévku Jan Skrha, lékova skupina plivodné uvedend
do klinické praxe jako perordIni antidiabetika dnes vyrazné prekrocila
hranice diabetologie. Glifloziny se staly jednim ze zakladnich pilifG
lécby srdecniho selhdni a chronického onemocnénf ledvin, a to také
u nemocnych bez diabetu. Jejich pfibéh je soucasné pozoruhodnym
prikladem toho, jak vysledky klinickych studii mohou béhem relativné
kratké doby zcela zménit nase chapéni urcité farmakologické skupiny.
Tyto Uvahy a praktickd doporuceni zaméfend na ¢asnou identifikaci
kandidatd gliflozind z kardiologické perspektivy predklada ve svém
¢lanku také Petra Budésinska.

Druhym mimofradné dynamickym terapeutickym smérem je inkreti-

nova lécba. Dita Pichlerova ve svém ¢ldnku dokumentuje, jak vyznamné
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se zménil n&s pohled na agonisty receptoru GLP-1 z pohledu obezi-
tologa. Vysledky studif LEADER, SUSTAIN-6, SELECT ¢i FLOW postupné
rozsitily diskusi od kontroly glykemie a télesné hmotnosti ke kardiovas-
kularni a rendlni protekci. Soucasné pribyvaji data o ovlivnéni jaterniho
postiZeni, zanétu, spankové apnoe a dalsich komplikaci obezity.

Viyznamnou soucasti KRM syndromu zdstavd aterogenni dyslipide-
mie, které se vénuje David Kardsek. U nemocnych s inzulinovou rezisten-
cf a diabetem nemusi samotnd koncentrace LDL-cholesterolu pIné vy-
stihovat jejich aterogenni lipoproteinovou zatéz. Hypertriglyceridemie,
remnantni lipoproteiny, malé denzni LDL ¢astice a zvyseny pocet
aterogennich ¢astic predstavuiji dalsi komponenty rezidudiniho rizika.
| zde se proto uplatruje princip komplexniho hodnoceni nemocného
a individualizace lécby.

Michal Dubsky pak ve svém pfispévku spojuje jednotlivé kompo-
nenty KRM syndromu do praktické terapeutické strategie. Pravé zde se
moznd odehrava nejvyznamnéjsi zména naseho soucasného uvazovan.
Jiz se neptdme pouze, ktery lék pouZit na diabetes, hypertenzi, dyslipi-
demii nebo rendinfinsuficienci. Stale ¢astéji se ptame, jak u konkrétniho
nemocného vhodné kombinovat intervence, které soucasné snizujf
metabolické, aterosklerotické, rendinf a kardiovaskularnf riziko.

S tim pfichdzi i novy problém — jak rychle médme Gcinnou lé¢bu
zavadét. Tradi¢ni postupné pridavani jednotlivych léciv v dlouhych
¢asovych intervalech miZe u vysoce rizikového pacienta znamenat
zbyte¢nou ztrdtu ¢asu. Soucasna evidence stéle vice podporuje ¢as-
nou implementaci lé¢ebnych postupd s prokédzanym prognostickym
benefitem a u vhodnych nemocnych také jejich kombinaci.

Kardio-reno-metabolickd medicina neni vznikem dalsi subspe-
cializace. Je spiSe navratem k integrujicimu principu interny. Pacient
s obezitou, diabetem, albuminurif, dyslipidemii a pocinajicim srde¢nim
selhanim nepotiebuje pét riznych pohledl na pét diagndz. Potiebuje
jednu promyslenou strategii vychazejici z jeho celkového rizika a smé-
fujici k ochrané organt a zlepseni dlouhodobé progndzy.

S diky autorim, kteff do aktualniho isla Vnitfniho Iékafstvi pfispéli
a pfanim pfijemného Ctenf

prof. MUDr. Michal Virablik, Ph.D.
lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu
1.LF UK a VFN, Praha
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https://doi.org/10.36290/vnl.2026.068

SGLT2 inhibitory v kardiologii, nefrologii
a diabetologii: kdo je ,must-have“,
jak je nasazovat a kdy vysazovat

Jan Skrha
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SGLT2 inhibitory neboli glifloziny, plvodné vyvinuté jako peroralni antidiabetika s mirnym diuretickym a glykosurickym
efektem, se postupné staly zékladnim pilitem Ié¢by srdecniho selhani a chronického onemocnéni ledvin, a to bez ohledu
na pritomnost diabetu. Tento ¢lanek ma za cil shrnout aktudlni postaveni SGLT2i napfi¢ obory vnitiniho Iékafstvi, definovat
optimalniho pacienta pro jejich nasazeni a poskytnout prakticky nadvod pro jejich bezpe¢ny management, se zvlastnim
zfetelem na perioperacni péci.

Kli¢cova slova: SGLT2 inhibitory, glifloziny, srde¢ni selhdni, chronické onemocnéni ledvin, euglykemickd ketoacido6za.

SGLT2 inhibitors in cardiology, nephrology, and diabetes care: who should take them, how
to start treatment, and when to discontinue

SGLT2 inhibitors, also known as gliflozins, were originally developed as oral antidiabetic agents with mild diuretic and glycos-
uric effects; they have gradually become a cornerstone of treatment for heart failure and chronic kidney disease, regardless
of the presence of diabetes. This article aims to summarize the current status of SGLT2i across internal medicine specialties,
define the optimal patient for their use, and provide practical guidance for their safe management, with particular emphasis

on perioperative care.

Key words: SGLT2 inhibitors, gliflozins, heart failure, chronic kidney disease, euglycemic ketoacidosis.

Uvod

Posledni dekada pfinesla v diabetologii myslenkovy zlom. Lé¢ba
diabetu 2. typu (DM2) jiz neni striktné glukocentrické a naopak ovliviiuje
celou fadu vyznamnych komorbidit. SGLT2 inhibitory (SGLT2i, inhibitory
sodiko-glukézového kotransportéru 2) neboli glifloziny, pdvodné vyvi-
nuté jako peroralni antidiabetika s mirnym diuretickym a glykosurickym
efektem, se postupné staly zakladnim pilitem lécby srde¢niho selhani (HF)
a chronického onemocnéniledvin (CKD), a to bez ohledu na pfitomnost
diabetu. Aktudini postaveni SGLT2i napfi¢ obory vnitfniho Iékafstvi tak
ukazuje vyznam téchto 1ékl v moderni farmakoterapii.

Proc méni SGLT2i guidelines
Historicky milnik predstavovala studie EMPA-REG OUTCOME,
kterd jako prvni prokéazala, ze empagliflozin u pacientd s DM2

a preexistujicim kardiovaskularnim (KV) onemocnénim snizuje KV
mortalitu o0 38 % a riziko hospitalizace pro srdecni selhani o 35 % (1).
Tento benefit byl nezavisly na poklesu glykovaného hemoglobinu
(HbA ). Nasledovaly studie, které definitivné etablovaly SGLT2i
v kardiologii. DAPA-HF a EMPEROR-Reduced prokézaly signifikantnf
snizeni KV mortality a hospitalizaci pro HF, a to i u pacientd bez
diabetu, u pacientl se srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekénf
frakei (HFrEF) (2, 3). Nasledné studie EMPEROR-Preserved a DELIVER
jako prvni v historii prokdzaly zasadni benefit (snizeni kompozitni-
ho cile KV Umrti a hospitalizace pro HF) i u pacientl se srde¢nim
selhdnim se zachovalou ejekeni frakei (HFpEF), pro které do té doby
neexistovala efektivni 1é¢ba (4, 5).

Nefrologické studie CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY navic
jasné demonstrovaly zpomalenf progrese renéini insuficience a oddaleni

MUDr. Jan Skrha jr,, Ph.D.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN
jan.skrha2@vfn.cz

Cit. zkr: Vnit Lék. 2026;72(6):360-363
Clanek pijat redakcf: 29. 6. 2026
Clanek piijat po recenzich: 14. 8. 2026
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nutnosti dialyzy u Sirokého spektra pacientl s chronickym onemocné-
nim ledvin (opét i bez pfitomnosti diabetu) (6, 7).

Kdo je ,,must-have“ pacient pro SGLT2

inhibitor?

Z pohledu bézné interni praxe je nezbytné aktivné vyhledavat paci-
enty, ktefiz [écby profituji nejvice. Lze je rozdélit do tif zékladnich skupin:
1. Pacient s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem:

Pacient s DM2 a dokumentovanym aterosklerotickym KV onemoc-

nénim, po infarktu myokardu, s ischemickou chorobou dolnich

koncetin nebo po CMP. Zde je vhodné nasadit SGLT2i (optimélné
spolu s inkretinovou terapif) primarné pro redukci MACE (Major

Adverse Cardiovascular Events), samoziejmé i s vyraznym efektem

na zlepseni kompenzace diabetu.

2. Pacient se srde¢nim selhanim (s jakoukoliv ejekéni frakcf (EF), s diabe-
tem i bez néj): Kazdy symptomaticky pacient se srde¢nim selhanim
by mél mit v medikaci SGLT2i. V pfipadé HFrEF tvori jeden ze Ctyr
pilitd Ucinné farmakoterapie (spolu s ARNI/ACEi, beta-blokatory
a MRA). U HFpEF jde o jedinou pIné evidence-based terapii zlepSujici
hlavni KV endpointy.

3. Pacient s chronickym onemocnénim ledvin (s diabetem i bez néj):
Pacienti s eGFR (odhadovanou glomeruldrnifiltraci) > 0,33 mi/s/1,73 m?

(> 20 ml/min/1,73 m?), piipadné ptitomnou albuminurif, jsou optimaini

kandidati k terapii SGLT2i, které dramaticky zpomalujf pokles rendlnich

funkci. Pfibyvaji rovnéZz data o nefroprotektivité inkretinové 1écby, jejf

Praktické nasazeni v ordinaci
Nasazeni SGLT2i je z klinického hlediska velmi bezpecné a nevyza-
duje slozitou titraci davky. Dévka je ,one-size-fits-all” (napt. empaglifiozin
10 mg 1x denné, dapagliflozin 10 mg 1x denné).
Pravidla a doporuceni pfi iniciaci:
B Diabetes v anamnéze: SGLT2i by mél byt zakladni soucastf
|é¢by diabetu 2. typu, obzvlasté pokud spadd do jedné z vyse

Obr. 1. Nasazeni SGLT2 inhibitoru pacientovi s jiZ Iécenym diabetem (8)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

uvedenych skupin. Ve vztahu k stavajici antidiabetické medi-
kaci konkrétniho pacienta je vhodné posoudit riziko hypogly-
kemie. V roce 2023 vydala Ceskd diabetologické spole¢nost
,Doporuceni pro mezioborovou spolupraci pfi zahajeni Ié¢by
SGLT-2 inhibitory z jiné nez diabetologické indikace”, které ndzor-
né ukazuje, u kterého pacienta s diabetem je vhodné nasazenf
SGLT2 inhibitoru pfedem s diabetologem zkonzultovat (Obr.
1) (8). Jedna se hlavné o osoby lé¢ené hypoglykemizujicimi
antidiabetiky (inzuliny, derivéty sulfonylurey, glinidy) se zvy-
Senym rizikem rozvoje hypoglykemie (HbA, < 53 mmol/mol,
¢etné hypoglykemie dle selfmonitoringu, snizend glomeru-
lamni filtrace s eGFR < 0,75 ml/s/1,73 m? (< 45 ml/min/1,73 m?),
popf. porusené rozpoznavani hypoglykemiemi). Lé¢ba SGLT2
inhibitory u pacientl s diabetem 1. typu by méla byt vzdy
pfedem konzultovdna s diabetologem, nejen pro riziko hy-
poglykemie, ale také euglykemické ketoaciddzy (viz nize).
SGLT2i by nemély byt nové nasazovéany (popt. by mély byt radéji
docasné vysazeny, pokud jiZ jsou soucasti chronické medikace)
u osob s aktivni ulceraci v rdmci syndromu diabetické nohy (10).
Renalnifunkce: Lze iniciovat pfi eGFR > 0,33 ml/s/1,73 m? (> 20 ml/
min/1,73 m?). Nelze o¢ekavat vyznamny hypoglykemizujici efekt
pfi eGFR < 0,75 ml/s/1,73 m? (< 45 ml/min/1,73 m?), ale kardio-re-
nalni protekce je plné zachovdna. Po nasazeni je bézny inicidlni,
reverzibilnf pokles eGFR (tzv. ,eGFR dip” o cca 10-15 %), ktery nenf
ddvodem k vysazenfilécby; naopak predikuje dlouhodoby renopro-
tektivni efekt.

Kombinace s inkretinovou lé¢bou: jednd se o velmi potentni
kombinaci nejen pfi dosahovani optimalni kompenzace diabetu
(bez vyznamného nérUstu rizika hypoglykemie), ale také pfi redukci
télesné hmotnosti, KV rizika a progrese rendinf insuficience.
Kombinace s diuretiky: SGLT2i maji mirny natriureticky/osmoticky
efekt. U euvolemickych pacientl na vyssich davkéach klickovych
diuretik je vhodné zvazit mirnou redukci davky furosemidu (cca
0 25-50 %), aby se pfedeslo depleci volumu a hypotenzi.
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®  Kombinace s antihypertenzivy: SGLT2i pfispivaji svym diuretic-
kym efektem k mirnému poklesu krevniho tlaku. Proto je vhodné
zvazit Caste¢nou redukci davky antihypertenziv, popf. alespon
poucit pacienta o této moznosti v pfipadé hypotenze.

®  Edukace pacienta: Zésadni je edukace o genitdlni hygiené (pre-
vence mykotickych infekci, které jsou nejcastéjsim, byt benignim
nezadoucim Uc¢inkem) a varovani pfed stavy spojenymi s dehyd-
rataci. Zaroveri je vhodné poucit pacienta o tzv. Sick-day rules
a vhodném vysazovani medikace pfed operaci (Tab. 1).

Perioperacni management a syndrom
euglykemické diabetické ketoacidézy (euDKA)

Perioperacni vysazovani gliflozinl je vysoce aktudlnim téma-
tem, které v klinické praxi nardzi na nedostate¢nou informovanost.
Chirurgicky stres, la¢néni a deplece tekutin u pacientl uzivajicich
SGLT2i pfedstavuii riziko rozvoje euglykemické diabetické ketoacidozy
(euDKA) (9). SGLT2i snizuji glykemii exkreci glukdzy, coz vede k poklesu
plazmatického inzulinu a vzestupu glukagonu. Tento posun v pomeéru
inzulin/glukagon stimuluje lipolyzu a hepatdlni ketogenezi. BEhem
chirurgického stresu se uvolriuji dalsi kontraregula¢ni hormony (ka-
techolaminy, kortizol). Nizka hladina plazmatické glukézy (diky glyko-
surii) mdze maskovat rozvijejici se ketoaciddzu — pacienti maji tézkou
metabolickou acidézu s ketonemii, ale glykemie je ¢asto < 14 mmol/I
(proto ,euglykemicka”).

Dle stanoviska FDA, EMA a doporuceni odbornych spole¢nosti
(napf. ADA, EASD) je nutné véasné vysadit medikaci pied elektivnim
chirurgickym vykonem spojenym s la¢nénim ¢i narusenim pfijmu
potravy - optimalné 3 dny pred vykonem [dapagliflozin (Forxiga),

Tab. 2. Uhradové podminky SGLT2 inhibitord, stav dle SUKL k 1. 8. 2026

empagliflozin (Jardiance), kanagliflozin (Invokana)], resp. 4 dny [ertu-
gliflozin (Steglatro)].

U urgentnich vykond, kde nelze lék s predstihem vysadit, musi byt
pacient peclivé monitorovan — zasadnf je méfenf acidobazické rovno-
vahy a pfimé méreni hladiny ketolatek v krvi (beta-hydroxybutyrét,
pokud je méreni k dispozici), nikoliv pouze keton v moci. Pokud se
rozvine euDKA, Iékem volby je masivni hydratace a kontinudlnf{ intra-
venodzni infuze inzulinu (soucasné s glukdzou, aby se zabranilo tézké
hypoglykemii, jelikoZ glykemie nenf vysoka).

Lécbu SGLT2i Ize po operaci znovu zahdjit aZz v momenté, kdy je
pacient pIné stabilizovany, normovolemicky, schopen pfijimat plnou
perordini stravu a nema zadné znaky probihajici infekce ¢i akutniho
selhani ledvin.

Tab. 1. Perioperacni protokol SGLT2i a ,Sick-day rules”

Faze péce Klinicky postup u pacientti na SGLT2i

Ambulantni pfi-
prava (3-4 dny
pred operaci)

Vlysazeni SGLT2i (dapagliflozin/empadgliflozin: 3 dny,
ertugliflozin: 4 dny). Nahrada jiné antidiabetické
medikace dle aktudInf glykemie (zejm. u DM2 pacientl
obcas nutnost pfechodu na inzulinovy rezim).

Den operace
a hospitalizace

Monitoring acidobazické rovnovahy a ketonemie (pfi
podezfeni na nauzeu, zvraceni, tachykardii, tachypnoi).
Udrzovéni adekvatni hydratace.

Management
emergentnich
stavli (euDKA)
Pooperacni ob-
nova terapie

PYi diagnoze euDKA ihned zahdjit i. v. podavani
inzulinu v kombinaci s i. v. roztoky glukézy a agresivni
hydrataci krystaloidy.

Re-iniciace SGLT2i az po obnoveni plného p. o. pfijmu
a dosazenf pIné hemodynamické stability.

Bézna ,Sick-day | Docasné preruseni medikace SGLT2i pfi akutnich
rules” (pacient gastrointestinalnich infekcich, prljmech, zvraceni
doma) nebo akutnich febrilitdch k prevenci dehydratace

a akutniho renélniho selhani.

empagliflozin (Jardiance) dapagliflozin (Forxiga)

kanagliflozin (Invokana) ertugliflozin

(Steglatro)

DM DM2, HbA, > 53 mmol/mol (+ metformin) n. > 60 mmol/mol (+ inzulin),

za 6 mésicl: HbA -7 %, hmotnost -2 %

DM2, HbA, > 60 mmol/mol, metformin n.inzulin,
za 6 mésicl: HbA -7 %, hmotnost -2 %

30/90 tbl
30/90 tbl, 28/100 tbl

30/100 tbl 28/98 tbl

HF HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+, HF th,
eGFR > 20 ml/min (> 0,33 ml/s)

28/98 tbl
30/90 tbl, 28/100 tbl

HFpEF s EF > 40 % a NYHA 2+, NT-
proBNP > 300 pg/ml (> 600 pg/ml u FiS),
eGFR > 20 ml/min (> 0,33 ml/s)

28/98 tbl
28/100 tbl

HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+, HF th,
eGFR > 25 ml/min (> 0,42 ml/s)

HFpEF s EF > 40 % a NYHA 2+, NT-
proBNP > 300 pg/ml (> 600 pg/ml u FiS),
eGFR > 25 ml/min (> 0,42 ml/s)

CKD eGFR 0,33-0,75 ml/s (20-45 ml/min)
DM2 a eGFR0,75-1,25 ml/s

(45-75 ml/min) (2075 ml/min
eGFR 0,75-1,5 ml/s (45-90 ml/min)

a UACR > 22,6 mg/mmol (> 200 mg/q)
/popf. UPCR > 33,9 mg/mmol (= 300

ma/g)/ 30/90 tbl

30/90 tbl

eGFR 0,33-0,75 ml/s (20-45 ml/min)
DM2 a eGFR 0,33-1,25 ml/s

eGFR0,75-1,5 ml/s (45-90 ml/min) a
UACR > 22,6 mg/mmol (= 200 mg/g)

DM2 a eGFR 0,5 (100 mg)/ 1 (300 mg)-
1,25 ml/s (30/60-75 ml/min)

DM2 a eGFR 1,25-1,5 ml/s
(75-90 ml/min) a UACR > 22,6 mg/
mmol (= 200 mg/g)

30/100 tbl
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Na druhou stranu, pacienti bez diabetu majf riziko euDKA vyrazné
nizsi a z vysazeni SGLT2i pfed operaci nemusf jen profitovat. Nedavna
retrospektivnianalyza sice prokdzala u osob podstupuijicich chirurgicky
vykon statisticky vyznamneé vyssi riziko euDKA (OR 1,11), aviak také vy-
znamny pokles 30denni mortality (OR 0,70) (11). Nelze tak vyloucit, ze
se budou v dohledné dobé predoperacni doporuceni déle upravovat.

Uhradova kritéria v roce 2026

za indika¢nimi kritérii zaostavaji. AktudInf moznosti hrady k 1. 8. 2026
ukazuje tabulka 2. Vzdy je viak dllezité ovérit platnost dle aktudlnich
podminek na strankach SUKL. Uhrada SGLT2 inhibitor{ t. & zahrnuje
s urc¢itymi omezenimi jak diabetologickou, tak kardiologickou a nefro-

logickou indikaci. Podminky se lisi nejen u jednotlivych preparatd, ale
i konkrétni preparaty majf pro rizné indikace odlisné velikosti balent.

Zaveér

SGLT2 inhibitory pfestaly byt pouze antidiabetiky; staly se integralnf
soucasti organoveé protektivni terapie, kterou by mél suverénné ovladat
kazdy internista, kardiolog, diabetolog i nefrolog. Jejich benefit u sr-
decniho selhani napfic¢ celym spektrem ejekéni frakce a u chronického
onemocnéni ledvin je z hlediska mediciny zalozené na dikazech ne-
zpochybnitelny. Klicem k maximalizaci benefitu z této moderni 1écby je
vcasna identifikace vhodnych pacientl a peclivy management moznych
rizik, zejména disledné dodrzovani perioperacnich protokold a pravidel
pro dny probfhajictho akutniho onemocnént.
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Role inhibitoru SGLT2 v ambulanci kardiologa

Petra Budésinska
Kardiocentrum, Nemocnice Karlovy Vary

Obsahem ¢lanku jsou pozitivni zmény, kterymi inhibitory SGLT2 (glifloziny) ovliviuji ledviny a srdce a zpomaluji tak rozvoj
patofyziologickych procesu, které jsou podkladem srde¢niho selhani, chronické renaini insuficience a ve vysledku sméfuji
az do kardiorenalniho syndromu. Rychla diagnostika téchto procesud v soucinnosti internich oborl zamérena na biomarkery
(ukazatele) srde¢niho selhani a renalni insuficience s pouzitim NT-proBNP, eGFR a albuminurie umozriuje v¢asné nasazeni
téchto lékd.

Klicova slova: chronické onemocnéni ledvin, srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci, inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2, kardiovaskularni prevence, NT-pro-BNP, albuminurie.

The role of SGLT2 inhibitors in outpatient cardiology practice

The article discusses the beneficial effects of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors (gliflozins) on the kidneys
and the heart, thereby slowing the progression of pathophysiological processes underlying heart failure and chronic kidney
disease, which may ultimately lead to cardiorenal syndrome. Early diagnosis of these processes through interdisciplinary co-
operation among internal medicine specialties, with a focus on biomarkers of heart failure and renal impairment, including
NT-proBNP, eGFR, and albuminuria, enables timely initiation of treatment with these drugs.

Keywords: chronic kidney disease, heart failure with preserved ejection fraction, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors,

cardiovascular prevention, NT-proBNP, albuminuria.

Mechanismus ucinkii inhibitori SGLT2

Inhibitory SGLT2 blokuji sodiko-glukézovy kotransportér 2 v proxi-
malnim tubulu ledvin, ¢imz snizuji zpétnou resorpci glukdzy a sodiku
(Obr. 1). Vysledkem je zvysenad glykosurie a natriuréza, vedouci ke snizenf
glykemie, intravaskularniho objemu a krevniho tlaku. Pravé snizeni gly-
kemie a tim potencialni pozitivni efekt u diabetikd stél u jejich zacatku
a pozitivni kardiovaskularni efekty byly pozndny pozdéji. Obnoveni
tubuloglomeruldrni zpétné vazby pfispivéa ke snizenf intraglomeru-
larniho tlaku a zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin.
I kdyz presny a detailni mechanismus jejich kardiovaskuldrniho efektu
zndm nenf a zcela jednoznacné se nejedna o jeden mechanismus,
jejich kardiovaskuldrni benefity jsou dale vysvétlovény snizenim pre-
loadu a afterloadu, zlepsenim energetického metabolismu myokardu
a pfiznivym ovlivnénim remodelace levé komory.

Kardiorenalni syndrom
KardiorendlIni (¢i renokardidlnf) syndrom, podle primarniho zdroje
poruchy (srdce nebo ledviny), vznika na podkladé vzajemné provazané

(dys)funkce obou organt. Nejde o izolované postizenti, ale o dynamicky
proces, v némz porucha funkce jednoho organu vede k postupnému
zhorsovéni funkce druhého. Na jeho rozvoji se podili komplexni sou-
bor mechanismd, v¢etné hemodynamickych zmén, neurohumorainf
aktivace (zejména systému renin-angiotenzin—aldosteron a sympatiku),
zanétu a oxidacniho stresu. Kardiorenalni syndrom Ize proto chapat jako
trvalou vzdjemnou interakci patofyziologickych procest probihajicich
v srdci a ledvindch v pfipadé dysfunkce téchto orgénd, které se navza-
jem potencuji a vedou k progresi jak renalniho, tak srde¢niho selhdnt.

Ledviny a akutni srdecni selhani

Ledviny urcuji a dlouhodobé moduluji podminky srdec¢ni prace,
a to jak regulaci intravaskularniho objemu, tak prostfednictvim neu-
rohumoralnich mechanismu (produkci vazoaktivnich substanci) (1).

Pro akutni levostranné srdecni selhdnf je zdsadni akutné vznikla
porucha funkce levé komory, kterd vede ke zvysenému plnicimu tlaku
levé komory. Zhorseni funkce ledvin s ndslednou hyperhydrataci maze
navozenou plicni kongesci déle zvysovat, spolu s vazokonstrikci, kterd
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Obr. 1. Mechanismus renoprotektivniho Ucinku inhibitor( SGLT2 (4)
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zase vede ke zvyseni srde¢ni prace. Snizeny pratok ledvinami aktivuje
systém renin—angiotenzin—aldosteron (RAAS) i rendlni sympatikus,
coz dale podporuje vazokonstrikci, zejména na Urovni aferentnich
arteriol. Zvy3ena sekrece reninu vede akutné ke zvy3ené reabsorpci
sodiku, snizenf diurézy a omezeni vylucovani soli (2), coz se projevi dalsi
retenci tekutin a zhordenim akutniho srde¢niho selhdni. Angiotenzin Il
soucasné navozuje vazokonstrikci eferentnich arteriol. Zvysena tvorba
téchto vazokonstrikéné plsobicich ltek dale zvysuje naroky na srde¢ni
prdci, ¢imz se prohlubuje ,circulus vitiosus” kardio-renalniho selhani. Je
znadmo, ze vétsina nemocnych s akutné dekompenzovanym srde¢nim
selhdnim ma soucasné urcity stupen rendini dysfunkce; vice nez 60 %
z nich trpi chronickym onemocnénim ledvin (CKD) (3).

Role ledviny v patogenezi chronického
srdecniho selhani

U 40 % pacientl v pokrocilych fazich srde¢niho selhdni nachazime
snizenou GF (glomeruldrni filtraci).

Zmeény pfitomné u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
jsou velmi komplexni. Dochazi k pozvolnému poklesu glomeruldrni
filtrace a ke snizeni schopnosti ledvin eliminovat katecholaminy.
Soucasné dochazi k aktivaci neurohumordlinich systému (renin—
angiotenzin-aldosteron), aldosteron se podili na fibrotizaci renal-
niho parenchymu, coz vede k endotelidini dysfunkci a poskozent
tubuldrnich bunék. Z ddvodu nadprodukce aldosteronu dochazi ke
zvydené reabsorpci sodiku v proximalnim tubulu, kterd déle zhorsuje
objemové pretizeni.

Snizend rendlni funkce ma kromé toho ale taktéz pfimé dopady na
strukturu a funkci srdce. Jiz v ¢asnych stadiich chronického onemoc-
néni ledvin dochézi k rozvoji hypertrofie levé komory jako adaptac¢ni
odpovedi na chronické objemové a tlakové pretizeni. Tento proces vsak
postupné vede k poruse diastolické i systolické funkce. Hypertrofie levé
komory je nezdvislym prediktorem kardiovaskuldrni mortality.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 365

Role inhibitord SGLT2 v ambulanci kardiologa

V termindinim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) se na poskozeni
myokardu podilf i aktivace subklinického zanétu (jsou vyssi koncent-
race interleukin-6 a dalsich prozénétlivych cytokin(), déle je zvysend
aktivace T-lymfocytl a makrofagd, které podporuji apoptdzu kardi-
omyocytl a dal3f fibrotickou prestavbu myokardu. To se odrdzi na
dalsich strukturalnich zméndach, jako napt. dalsi progrese hypertrofie
myokardu, snizeni kapildrni denzity a tim porucha perfuze, kalcifikace
cév a srde¢nich chlopni. Tyto zmény jsou ddvodem zhorsenf systolické
i diastolické funkce.

Inhibitory SGLT2

Jakjiz uvedeno vyse, inhibitory SGLT2 (glifloziny) ovliviuji tubulo-
glomeruldrni zpétnou vazbu, vedou k vazokonstrikci aferentnf arterioly
a soucasné inhibuji sodiko-protonovy vymeénik v proximalnim tubulu.
Zvysend koncentrace sodiku v oblasti makula densa pfispiva ke snizenf
intraglomerularniho tlaku a k poklesu filtrace na Urovni jednotlivych
nefrond, ¢imz dochézi k ochrané pred hyperfiltraci. Souc¢asné dochazi
k relativni dilataci eferentni arterioly a ke snizenf glomeruldrni rezistence,
coz vede k redukci metabolického stresu ledvinné tkéné (4).

Na drovni myokardu ovliviuji tyto Iéky transport sodfku a vodiku
a pfiznivé zasahuji do bunécného metabolismu. Dalsi tcinky zahrnuji
systémové metabolické a hemodynamické zmény, zmirnéni mitochon-

dridlni dysfunkce a snizenf oxidativniho stresu.

Kardiovaskularni benefity SGLT2i

V posledni dekadé byla publikovana fada velkych randomizovanych
studif prokazujicich pozitivni dopad gliflozind na kardiovaskuldrni mor-
biditu, snizenf hospitalizaci pro srde¢nf selhdni, ale taktéZ ukazujicich
pozitivni dopad na renalni funkce. Nejkomplexnéjsi a klinicky nejro-
bustnéjsi evidence pro snizenf kardiovaskularni morbidity a mortality
je v soucasnosti dostupna pro empagliflozin a dapagliflozin, zatimco
u ostatnich inhibitort SGLT2 jsou data méné rozsahla.

/ Vniti Lék. 2026;72(6):364-372 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

366 | HLAVNITEMA

Role inhibitord SGLT2 v ambulanci kardiologa

Dapagliflozin ajeho efekt na kardiovaskularni
arenalni udalosti

Dapagliflozin patfi mezi nejlépe prostudované inhibitory SGLT2 s ro-
bustni evidenci z velkych randomizovanych klinickych studif napfic¢ kardi-
ovaskularnimi i renalnimi indikacemi. Studie DECLARE-TIMI 58 u pacientd
s diabetem 2. typu prokazala snizenirizika hospitalizaci pro srdecnf selhanf
a pfiznivy vliv na rendlni parametry, i kdyz nedoslo k signifikantni redukci
major adverse cardiovascular events (MACE) (5). Ve studii DAPA-HF, ktera
jiz byla cilena na populaci pacientd se srdecnim selhanim se snizenou
ejekeni frakci levé komory, vedla 1é¢ba dapagliflozinem u téchto pacient(
k vyznamnému snizeni kombinovaného cile kardiovaskuldrniho dmrtf
nebo zhorsenf srdecniho selhdni, a to nezavisle na pfftomnosti diabetu
(6). Na to navézala studie DELIVER, kterd potvrdila pfinos dapagliflozinu
i U pacientd se srde¢nim selhanim se zachovanou nebo mirné snizenou
ejekeni frakei (Obr. 2), zejména ve smyslu redukce hospitalizaci pro srde¢ni
selhani (7). Nefroprotektivni efekt byl ukazén jiz v subanalyzach téchto
studif, ale vyznamny nefroprotektivni efekt dapagliflozinu byl pak zejmé-
na prokazan ve studii DAPA-CKD, kde dapagliflozin vedl k vyraznému
snizeni rizika progrese chronického onemocnénti ledvin, véetné poklesu
glomerularni filtrace, rozvoje termindlniho stadia onemocnéni ledvin
nebo Umrti z rendlnich ¢&i kardiovaskuldrnich pficin (8). Tento efekt byl
pfitomen opét jak u diabetiky, tak u nediabetikd. Napfi¢ studiemi byl
dapagliflozin dobre tolerovan a vykazoval konzistentni bezpe¢nostni
profil. Celkové tedy dapagliflozin prokazatelné snizuje riziko hospitalizaci
pro srdecni selhani, zpomaluje progresi rendlniho onemocnéni a pfispiva
ke snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Tyto vysledky vedly
k jeho sirokému zafazeni do soucasnych doporucenych postupl pro
|é¢bu srde¢niho selhdni a chronického onemocnéniledvin.

Efekt empagliflozinu ve studiich sledujicich KV
arenalni parametry

Podobné empagliflozin patfi mezi klicové inhibitory SGLT2
s rozsadhlymi ddkazy z velkych randomizovanych klinickych studif
v oblasti kardiologie i nefrologie. Studie EMPA-REG OUTCOME
u pacientl s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskularnim rizikem
prokdzala vyznamné sniZzeni kardiovaskuldrni mortality, celkové
mortality i hospitalizaci pro srdecni selhdni (9). Na ni nasledné
navazala studie EMPEROR-Reduced, kterd u pacientd se srdec-
nim selhanim se snizenou ejekéni frakei potvrdila snizenf rizika
kardiovaskularniho umrti nebo hospitalizace pro srde¢nf selhani
(10), a to podobné jako u dapagliflozinu nezavisle na pfitomnosti
diabetu. Studie EMPEROR-Preserved nasledné prokdzala obdobny
pfinos i u pacientl se srde¢nim selhanim se zachovanou ejekénf
frakci, predevsim ve smyslu redukce hospitalizaci (11). Vyznamny
nefroprotektivni efekt byl dolozen ve studii EMPA-KIDNEY, kde
empagliflozin ved! ke snizenf rizika progrese chronického one-
mocnéni ledvin a kardiovaskularniho umrtf, a to u Sirokého spektra
pacientl bez ohledu na pfitomnost diabetu (12). Napti¢ studiemi byl
empagliflozin dobfe tolerovan a vykazoval pfiznivy bezpecnostni
profil. Celkové empagliflozin prokazatelné snizuje kardiovaskularni
i celkovou mortalitu, redukuje riziko hospitalizaci pro srde¢nf selhanf
a zpomaluje progresi renaIni dysfunkce (Obr. 3). Tyto vysledky vedly
k jeho pevnému ukotveni v soucasnych doporucenich pro Ié¢bu
srde¢niho selhdni i chronického onemocnéni ledvin. Po dlouhé
dobé ¢ekdni od publikovéni studii s ACEl a BB tak byly publikové-
ny pozitivni studie potvrzujici redukci kardiovaskularni morbidity
a mortality s novou lékovou skupinou.

Obr. 2. Dapagliflozin vyznamné snizil riziko kardiovaskuldrniho umrti nebo zhorseni srdec¢niho selhdni u pacient( s EF LK nad 40 %

@ hospitalizace pro srdecni selhdni nebo urgentni ndvstéva se srdec¢nim selhdnim

KV = kardiovaskuldrni: HF = srdecni selhdni; LVEF = ejekcni frakce levé komory; NNT = number needed to treat; ARR = absolutni snizeni rizika; RRR = relativni snizeni rizika

'Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022; 387:1089-1098. DOI: 10.1056/NEJMoa2206286
2Solomon SD. Presented at: ESC Congress; August 26-29, 2022; Barcelona, Spain.

Vaduganathan M et al. JAMA Cardiol. 2022;7(12):1259-1263. doi:10.1001/jamacardio.2022.3750
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Obr. 3. Viivempagliflozinu na vyvoj primérmé hodnoty eGFR

Sotagliflozin, kanagliflozin a ertugliflozin
ajejich diikkazy o pozitivnim dopadu na KV
udalosti

U sotagliflozinu, kanagliflozinu a ertugliflozinu nejsou ddkazy
napfic kardiovaskuldrnimi a renalnimi indikacemi tak rozséhlé a kon-
zistentni jako u empagliflozinu a dapagliflozinu. Sotagliflozin, dudlni
inhibitor SGLT1/2, prokdazal ve studiich SOLOIST-WHF a SCORED pfiz-
nivy efekt zejména na snizeni hospitalizaci a urgentnich navstév pro
srdec¢ni selhdni (13), respektive na kombinované kardiovaskularnf
cile u pacientd s diabetem a CKD (14). Kanagliflozin ma vyznamnou
evidenci zejména ze studii CANVAS a CREDENCE; prokézal snizenf
kardiovaskuldrnich a renalnich pfihod u pacientl s diabetem 2. typu
a vysokym kardiovaskuldrnim nebo rendInim rizikem (15). Ertugliflozin
byl hodnocen predevsim ve studii VERTIS CV, kde prokdzal kardiovas-
kuldrni bezpec¢nost a konzistentni efekt na snizeni rizika hospitalizaci
pro srdecni selhani, avsak bez jednozna¢ného prikazu redukce kar-
diovaskuldrni mortality (16). Celkové lIze Fici, ze tyto molekuly pod-
poruji koncept ,class” efektu inhibitord SGLT2, zejména ve vztahu ke
snizenf rizika progrese srde¢niho selhdnfi a rendini protekci, nicméné
$ffe dUkazu a sila klinickych dat je u nich mensi nez u dapagliflozinu
a empagliflozinu.

MozZné mechanismy ucinkii gliflozinii u pacienti
se srdecnim selhanim

Presny mechanismus pUsobeni inhibitord SGLT2 na myokard neni
dosud plné objasnén a zdstavé predmétem intenzivniho vyzkumu.
Navzdory minimaini expresi SGLT2 v srde¢nf tkani se pfedpokladda, Ze
jejich ucinek je zprostiedkovan neprimo. Klicovou roli zde hraje regulace
intracelularniho sodiku, ktery zdsadné ovlivriuje elektrickou stabilitu
i kontraktilni funkci srdec¢nich bunék (17).

U srde¢niho selhani dochdzi k naruseni rovnovéhy sodikovych
a kalciovych iontl, zejména v dlsledku zmén v aktivité iontovych
prenasect na Urovni sarkolemy i mitochondrii, v¢éetné sodfko-kalci-
ového vyméniku. Zvysené intraceluldrni koncentrace sodiku a kalcia
vedou k poruse mitochondrialni funkce, poklesu dostupnosti NADPH
a oslabeni antioxida¢ni obrany bunék. Tyto zmény pfispivaji k rozvoji

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 367

Role inhibitord SGLT2 v ambulanci kardiologa

Graf 1. Viivvéku na zastoupeni EF < 50 % a = 50 % u pacientd se srdec¢nim
selhdnim

systolické i diastolické dysfunkce, podporuji remodelaci myokardu
a zvysuji arytmogenni potencil.

Glifloziny pravdépodobné tyto procesy pfiznivé ovliviiujf snizenim
intraceluldrni koncentrace sodiku a ndslednou Upravou kalciové homeo-
stazy. K pretizeni kardiomyocytd sodikem mUze déle pfispivat i zvysena
exprese SGLT1, kterd byla popsana u srde¢niho selhani.

Vyznam monitorace NT-pro-BNP pro monitoraci
lécby pacientii se srdecnim selhanim

Natriuretické peptidy jsou za fyziologickych podminek produko-
vany predevsim v srdec¢nich sinich (ANP). Pfi srdecni dysfunkci dochazi
k aktivaci neurohumoraini odpovédi a ke zvyseni hladin natriuretickych
peptidd, zejména BNP, ktery je produkovan prevazné komorovymi myo-
cyty. Hlavnim stimulem jeho sekrece je zvysené napéti stény a plnicf
tlaky srde¢nich oddild, typicky u srde¢niho selhdni nebo v okoli infarktu
myokardu. NT-proBNP je neaktivni N-terminalni fragment vznikajici
pfi stépeni prohormonu proBNP na aktivni formu. | kdyz se nejedna
o aktivni molekulu, je jej mozno pouZit jako markeru dekompenzace
srdecniho selhani podobné jako BNP. BNP se podili na regulaci objemu
extracelularni tekutiny a krevniho tlaku — zvy3suje natriurézu a diurézu,
pusobi vazodilatacné a tlumi aktivitu systému renin—angiotenzin—al-
dosteron i sympatiku. Tim chrani myokard pred objemovym a tlakovym
pretizenim a priznivé ovliviuje jeho strukturu a funkci (18).

NT-proBNP je neaktivni fragment s delsim polocasem a vyssi
plazmatickou koncentraci a je proto pro monitoraci dokonce vhodnéjsi
nez BNP. Jeho hladiny jsou ovlivnény fadou faktord (nizsi u obéznich,
vys$3i napf. u Zen, pfi rendlnim selhani, plicni hypertenzi ¢i anémii).
Zvysené koncentrace natriuretickych peptidd Uzce koreluji se strukturou
a funkci srdce i s kardiovaskularni prognézou. NT-proBNP je citlivym
a ¢asnym markerem srde¢ni dysfunkce, ¢asto predchézejicim zménam
detekovatelnym echokardiograficky ¢i klinicky. Graf 1 zndzornuje vliv
veku na zastoupeni EF (HFrEF — HFpEF) u pacient( se srde¢nim selhanim.

Prognosticky vyznam NT-pro-BNP
NT-proBNP je klicovy biomarker v diagnostice i progndze srdec-

niho selhanf; normalni hodnoty maji vysokou negativni prediktivn{
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hodnotu (cca 95 %) pro jeho vylouceni. Dynamika jeho hladin v pri-
béhu léc¢by akutnii chronické dekompenzace poskytuje vyznamnou
informaci o riziku mortality a rekurence srde¢niho selhani, pficemz
koncentrace koreluje s dlouhodobou prognézou a je terapeuticky
ovlivnitelna.

Stanoven{ NT-proBNP ma dle souc¢asnych doporuceni zésadni
vyznam pro diagnostiku i stratifikaci rizika (tfida doporucent |, Grover
ddikazd A). U pacientl s HFpEF byvaji hladiny obvykle nizsi nez u HFrEF.
Interpretaci je viak nutné individualizovat — napf. u obéznich pacient
mohou byt hodnoty relativné nizké i pfi pfitomnosti srdecniho selhan,
zatimco komorbidity jako fibrilace sini ¢i chronické onemocnéniledvin
jsou spojeny s jejich zvysenim.

Hladiny natriuretickych peptidi ve studiich
s glifloziny

Ve studii DAPA-HF vedla |é¢ba dapagliflozinem k poklesu hladiny
NT-proBNP pfiblizné 0 300 pg/ml (=8 %) po 8 mésicich. Tento efekt byl
provazen snizenim rizika zhorseni srde¢niho selhanf, kardiovaskuldrn{
i celkové mortality a soucasné zlepSenim symptomd. Byla rovnéZ potvr-
zena souvislost mezi vyssimi hodnotami NT-proBNP a horsi prognézou
u pacientl s HFrEF,

Studie DELIVER zahrnula pacienty s HFmrEF a HFpEF s hodnotami
NT-proBNP >300 ng/I pfi sinusovém rytmu a >600 ng/I pfi fibrilaci
sinf. Viy8si hladiny NT-proBNP byly spojeny s vyssim rizikem kardio-
vaskularnich piihod. Dapagliflozin sniZil relativni riziko kardiovasku-
larnich pfihod napfi¢ celym spektrem vstupnich hodnot NT-proBNP,
pricemz absolutni pfinos byl nejvyraznéjsi u pacientl s jeho vyssimi
koncentracemi (19).

JelikoZ je zndmo, ze hodnoty natriuretickych peptidd pfimo koreluji
s progndzou pacientd, pozitivni efekt gliflozinG na jejich koncentrace
jen dokumentuije jejich pozitivni efekt na KV zdravi.

Benefit gliflozinii na renalni funkce

Inhibitory SGLT2 pfiznivé ovliviiuji rendlni funkci predevsim obnove-
nim tubuloglomeruldrnizpétné vazby, coz vede ke snizeniintraglome-
ruldrniho tlaku a ochrané pred hyperfiltraci. Soucasné zvysuji vyluc¢ovani
glukozy, sodiku a kyseliny mocové, ¢imz navozuji osmotickou diurézu
a natriurézu. Tim dochézi ke snizeni objemového pretizeni a redukci
stresu tubuldrnich bunék zpUsobeného glukotoxicitou. Glifloziny déle
snizuji albuminurii, tlumi aktivaci systému renin—angiotenzin—aldosteron
a podporuji tvorbu erytropoetinu.

Vedle rendlnich Gcinkd maji i priznivy dopad na kardiovaskularni
systém — snizuji preload i afterload, zlep3uiji systolickou i diastolickou
funkci a pUsobi proti remodelaci myokardu. Na bunécné trovni ovliviuiji
iontovou homeostazu kardiomyocytl, coz vede ke zlepseni mitochond-
ridini funkce a ke snizeni arytmogenniho potencialu. Soucasné prispivaj
k redukci télesné hmotnosti, snizenf glukotoxicity a zdnétlivé aktivity.

Klinické diikazy pozitivniho efektu gliflozinii na
renalni parametry

Rada studif pfinesla jednoznac¢né dikazy pozitivniho efektu gliflozi-
nl na rendIni funkce, predevsim u diabetik{. Inhibitory SGLT2 prokazuji
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ve velkych randomizovanych studiich konzistentni nefroprotektivni
Ucinek napfi¢ rdznymi populacemi pacient. Ve studii CREDENCE ved|
kanagliflozin u pacientd s diabetem 2. typu a CKD k vyznamnému
snizeni rizika progrese onemocnéni ledvin, véetné poklesu eGFR, roz-
voje termindlniho selhani ledvin (ESRD) a rendlni mortality (20). Studie
DAPA-CKD potvrdila obdobny efekt dapagliflozinu u pacientd s CKD
bez ohledu na pfitomnost diabetu, véetné snizeni rizika ESRD a kardio-
vaskularniho umrti. Vyznamny pfinos byl dolozen i ve studii EMPA-
KIDNEY, zahrnovala 6600 pacientd s CKD na lé¢bé empagliflozinem
a potvrdila snizeni KV rizika o 25 %, empagliflozin zpomalil progresi
rendlni dysfunkce a snizil riziko rendlnich piihod u Sirokého spektra
pacientl, vyhody z l1é¢by pretrvavaly i po dvou letech po ukoncenf
studie u pacientl na aktivni lé¢bé.

Dalsi studie zamétené primdrné na kardiovaskularni vysledky rovnéz
konzistentné prokazaly pfiznivy vliv na rendini parametry. Ve studii
EMPA-REG OUTCOME byl empagliflozin spojen se zpomalenim poklesu
eGFR a snizenim incidence nové vzniklé nebo progreduijici nefropatie.
Studie CANVAS Program ukézala podobny efekt kanagliflozinu na
redukci albuminurie a zpomaleni renalni progrese. Ve studii DECLARE-
TIMI 58 byl dapagliflozin spojen se snizenim rizika renalnich pfihod
a stabilizaci rendInf funkce.

U pacientl se srde¢nim selhanim byl rendini benefit potvrzen ve
studiich DAPA-HF a EMPEROR-Reduced, kde inhibitory SGLT2 zpomalily
pokles eGFR a sniZily riziko renalnich komplikaci. Podobné vysledky pfi-
nesly i studie DELIVER a EMPEROR-Preserved u pacientt s HFpEF. Celkové
tyto studie potvrzuji, ze glifloziny zpomaluji progresi chronického
onemocnénf ledvin, snizuji albuminurii a oddaluji rozvoj termindlniho

stadia selhani ledvin, a to nezavisle na pfftomnosti diabetu.

Efekt gliflozinii na albuminurii

Albuminurie je vyznamnym markerem rendlniho i kardiovasku-
larniho rizika (Tab. 1) a jeji pfitomnost koreluje s vy3si morbiditou
i mortalitou nezavisle na hodnoté eGFR. Odrazi jak zmény glome-
ruldrni hemodynamiky, tak strukturdini poskozenf ledvin (21). Riziko
kardiovaskuldrnich komplikaci i progrese chronického onemocnéni
ledvin (CKD) se zvysuje se stupném albuminurie a poklesem renainf
funkce; klasifikace CKD dle doporuceni KDIGO proto vychazi z kom-
binace eGFR a albuminurie. Stanoveni poméru albumin/kreatinin
v moci (ACR) pfedstavuje jednoduchy a spolehlivy néstroj pro detekci
a monitoraci renalniho poskozeni.

U pacientd s diabetem 2. typu je albuminurie ¢asnym projevem
diabetické nefropatie, kterd vznikéd na podkladé hyperglykemie vedoucf
ke glomerularni hyperfiltraci a postupnému strukturdlnimu poskozen.
Vy$si hodnoty albuminurie a snizend eGFR predstavuji nezavislé rizikové
faktory kardiovaskularnich i rendlnich komplikaci.

Inhibitory SGLT2 prokazatelné snizujf albuminurii a zpomalujf pro-
gresi rendlniho onemocnéni. Tento efekt byl dolozen ve studiich DAPA-
CKD, EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved, kde 1éc¢ba glifloziny
vedla k vyznamnému poklesu albuminurie ve srovnani s placebem.
Redukce albuminurie je pfitom spojena se snizenim rizika progrese CKD
i kardiovaskuldrnich pfihod, coz podporuje vyznam ¢asného zahajenf
této |é¢by u rizikovych pacientd.
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DARUJTE

svym pacientum cas

N

Za kazdym procentem stoji
skutecné zachranéné Zivoty

SNIZENI SNIZENI CELKOVE SNIZENI
KV UMRTi" MORTALITY vs placebo? KV UMRTi?
RRR RRR RRR
Subanalyza studie Sekundarni cil Metaanalyza studii forXIqa®
DECLARE u pacientti s HFrEF* studie DAPA-CKD* DAPA-HF a DELIVER? (dapagliflozin)
HR 0,55 HR 0,69 HR 0,86
(95% CI; 0,34-0,90) (95% CI; 0,53-0,88) (95%Cl: 0,76-0,97)

p<0,01

p=0,02 p = 0,004

Bezpetnost dapagliflozinu v uvedenych studiich je srovnatelna s placebem. Celkovy bezpe¢nostni
profil dapagliflozinu u pacientd s HF a CKD odpovidal znamému bezpe¢nostnimu profilu dapagliflozinu. n—

+ Studie DECLARE: multicentrické, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie féze 3, hodnotici bezpecnost a tcinnost dapagliflozinu 10 mg/1x denné oproti placebu u 17 160 pacientii s DM2 optimélné lécenych farmakologickou
Ié¢bou. Median sledovéni 4,2 roku. 40 % pacientt mélo pfi vstupu do studie KV onemocnéni (sekundari prevence), 60 % pacient mélo pouze KV rizikové faktory (primdrni prevence). Primarnim bezpecnostnim ukazatelem byl MACE (KV imrt, nefatani infarkt
myokardu nebo nefatan ischemickd cévni mozkova piihoda). Primmim acinostnim cilem byly MACE a slozen vjsledek KV dmrti nebo hospitalizace pro HF. Studie DECLARE splnila primami bezpecnostni cil - noninferiorita MACE [HR 0,93 (95% CI; 0,84-1,03),
p < 0,001). Kompozitni cil snizeni KV mortality a hospitalizace pro srdecni selhani byl snizen 0 17 % (95% CI; 0,73-0,95; p =0,005). Diabetickd ketaaciddza byla castéjsi u dapagliflozinu (0,3 % vs 0,1 %, p = 0,02), stejné jako vjskyt genitalnich infekci (0,9 % vs
0,1%, p < 0,001). Neby! pozorovan rozdil ve vyskytu amputaci, fraktur & Fournierovy gangrény mezi sledovanymi skupinami.

* Studie DAPA-CKD: multicentrick, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila efekt [écby dapaglifozinem v dévce 1x 10 mg/den oproti placebu na snizent rizika rendlnich a KV piihod u 4 304 pacientd s chronickjm
onemocnénim ledvin (s nebo bez DM2), s eGFR > 25z < 75 ml/min/1,73m?a pomérem albumin/kreatinin v moti (UACR) = 200 az < 5000 mg/g, ktefi byli na standartni Iéché (véetné maximalné tolerovanych davek ACEi nebo ARB). Primdmi slozeny cil studlie:
>507% setrvalé snizeni eGFR, onemocnéni ledvin v koneném stadiu (ESKD) a renélni nebo kardiovaskularni mrti. Sekundami cile: slozeny renalni cil (250% setrvalé snizeni eGFR, ESKD nebo renélni imrti), slozeny cil pro KV onemocnéni (hospitalizace pro
lsgdegm’ selhini nebo kar(liioi/askula’ml' (mrti)a Umrti z jakékoliv priciny. Dapagliflozin sniil riziko primamiho slozeného cile 0 39 % [HR 0,67 (95% C; 0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vyskytu nezadoucich tcinkii a zavaznych nezédoucich tcinkl se mezi
écebnymi skupinami neliila.

# Metaanalyza studii DAPA-HF a DELIVER: ve spolecné predem specifikované metaanalz’ze na trovni pacienta (n=11007) pokryvajici cely rozsah ejekénich frakei u pacientd se srdecnim selhanim, kterd vychazela ze studi DAPA-HF a DELIVER, dapaglifiozin
vyznamné snizil riziko umrti z KV pficin 0 14 % (HR 0,86; 95% C1 0,76-0,97; p = 0,01), riziko celkové mortality 0 10 % (HR 0,90; 95% C1 0,82-0,99; p = 0,03), riziko hospitalizaci pro srdecni selhani 0 29 % (rate ratio 0,71; 95% C1 0,65-0,78; P < 0,001) a MACE
(slozenj cil z KV umrti, infaktu myokardu nebo mozkové piihody) 0 10 % (HR 0,90; 95% CI 0,81-1,00; p = 0,045). Dapagliflozin byl écinnj napfic ejekéni frakdi.

(I konfiden¢ni interval; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - srdecni selhani; HFEF - srdecni selhani s redukovanou ejekeni frakci; HR - Hazard Ratio; KV - kardiovaskulami; RRR - relativni redukce rizika.

Reference: 1. KATO, Eri T, Michael G. SILVERMAN, Ofri MOSENZON, et al. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation [online]. 2019; 139(22), 2528-2536 [cit. 2019-09-30]. DOI: 10,1161/ CIRCULATIONAHA,
119,040130. 1SSN 0009-7322. Dostupné z: https://www.ahajournals.org/doi/10,1161/CIRCULATIONAHA, 119,040130. 2. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1436-1446. 3. Jhund PS et al. Nat Med. 2022,28(9):1956-1964.
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Tab. 1. Vztah eGFR a albuminurie k riziku celkové a kardiovaskuldrni mortality

S rostouci hodnotou ACR roste riziko umrti z jakychkoliv pficin a riziko KV mortality

Vék < 65

ACR, mg/g

Vék < 65

ACR, mg/g

eGFRer-cys

<10

10-29

30-229

300+

eGFRcr-cys

<10

10-29

30-229

300+

Umrti z jakékoli pFiciny

Kardiovaskularni mortalita

Pozn. Hodnoty v tabulce predstavuji upravené poméry rizik ve vztahu k referencni burice, kterd je v tabulce vZdy oznacena. Casové obdobi neni specifikovdno, hodnoty te-
dy interpretujeme jako aktudini riziko ve srovndni s pacientem s referencnimi hodnotami.
ACR - pomér albumin/kreatinin; CKD — chronické onemocnénti ledvin; eGFR — odhadovand mira glomeruldrni filtrace; eGFRcr-cys — odhadovand rychlost glomeruldrni

filtrace vypocitand pomoci kreatininu (cr) a cystatinu C (cys)
Reference: Kidney International 2004; 105(Suppl 45):S117-5314.

Nezadouci ucinky gliflozinii a management
urogenitalnich infekci

Hlavni nezadouci ucinek gliflozinG souvisi s glykosurii, kterou na-
vozuji a kterd je pfiznivym terénem pro uroinfekce véetné mykotickych
infekcf.

Pri zahdjeni terapie je tfeba se zaméfit na jejich prevendi, pfipadné
na zvladnuti genitalnich mykotickych infekci (GMI), na infekce mocovych
cest (UTI) a LUTs (Lower urinary tract symptoms), protoze trvalé vysazeni
gliflozinC pfedstavuje rychlou ztratu vyhod této [écby.

Pfi zahajeni terapie je tfeba vénovat pozornost zejména riziku
genitalnich mykotickych infekcf, infekci mocovych cest a symptomim
dolnich mocovych cest. Pokud z dlivodu nezddoucich ucinkd dojde
k prerusenf lé¢by, 1é¢ba by méla byt po odeznéni infekce co nejdfive
obnovena a dlouhodobé vysazeni je indikovdno pouze u zdvaznych
nebo recidivujicich komplikaci. Kratkodobé preruseni terapie maze
byt nezbytné v urcitych situacich, napriklad pfi akutnim onemocnént,
pldnovaném chirurgickém vykonu nebo pfi zvyseném riziku diabetické
ketoaciddzy. Glifloziny mohou rovnéz zvysovat riziko hypovolémie
a hypotenze, zejména u pacientd lécenych diuretiky.

Management urogenitalnich infekci

Zakladem prevence urogenitélnich infekci je dlkladnd edukace
pacienta, predevsim v oblasti genitalni hygieny. Doporucuje se
adekvatnf pitny reZzim, pravidelné moceni bez zbyte¢ného odkladuy,
vyhybani se drazdivym hygienickym pfipravkdim a preferovani spr-
chovani pred koupeli; u Zen je vhodné i konzultace gynekologické
péce. Studie ukazujf, Ze cilend edukace vyznamné snizuje riziko
téchto infekci. V pfipadé jejich vzniku je vétsina genitalnich infekci
mirna a dobfe reaguje na standardni 1é¢bu bez nutnosti prerusent
terapie. U symptomatickych infekci mocovych cest je vhodné pro-
vést kultivacni vysetfenf a zahdjit odpovidajici é¢bu; docasné pre-
ruseni gliflozinl je indikovano individuainé podle zavaznosti stavu.

Asymptomaticka kandidurie obvykle nevyzaduje 1é¢bu. Zvysena

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(6):364-372 /

opatrnost je vhodnd zejména v prvnich mésicich terapie, kdy je
vyskyt infekci nej¢astéjsi.

Ekonomicky pohled na terapii glifloziny

Studie REVOLUTION realizovana ve dvou nejvétsich regionech
Svédska (pokryvajicich pfiblizné tietinu populace) reflektovala rostouci
prevalenci srde¢niho selhani v souvislosti se starnutim populace a s tim
spojenou ekonomickou zatéz zdravotniho systému (22). Zaméila se
na pacienty s nové vzniklym srdecnim selhanim, kteff se v ambulantnf
péci prezentovali dusnosti a otoky v kombinaci se zvysenymi hladi-
nami NT-proBNP, a hodnotila jejich morbiditu, mortalitu i néklady na
zdravotni péci.

Viysledky ukézaly, ze pacienti se suspektnim de novo srde¢nim selha-
nim maj vysoké riziko komplikactjiz v prvnich tydnech od manifestace
obtiZi, coz je spojeno s rychlym narlstem nakladl na lé¢bu srde¢niho
selhanii chronického onemocnéniledvin. Vyrazny vzestup nakladd byl
zaznamenan zejména u pacientd s hodnotami NT-proBNP > 1000 ng/!.
Studie tak zdUraznuje vyznam ¢asné diagnostiky a v¢asného zahajeni
ucinné 1écby, kterd maze snizit klinickou i ekonomickou zatéz tohoto

onemocnéni (23).

Doporuceni pro terapii iSGLT2

Dle Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) plati doporucent
pro terapii inhibitory SGLT2 (empagliflozin, dapagliflozin) u pacientd
s HFpEF ke snizeni rizika hospitalizaci pro srdec¢ni selhanf ¢i dmrti z KV
pficin ve tiidé IA.

Toto doporucen( je zaloZzeno na prikazu snizeni primarniho slo-
Zeného ukazatele ve studiich EMPEROR-Preserved a DELIVER a v me-
taanalyze.

Pro Ié¢bu pacientl se symptomatickym srde¢nim selhdnim s mirné
snizenou ejekeni frakcf HFmIEF jsou inhibitory SGLT2 (dapagliflozin nebo
empagliflozin) doporuceny ve tfidé IA ke snizenf rizika hospitalizaci pro
srdec¢ni selhani (HF) ¢i Umrti z kardiovaskularnich (KV) pficin.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 4. Doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) pro lécbu inhibitory SGLT2

Lééba HFrEF

Lé¢ba HFmrEF

Lécba HFpEF

Klickové diuretikum pfi retenci tekutin

Lécba pacientt s HFrEF Lé¢ba pacientt s HFmrEF Lécba pacientd s HFpEF
| |
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s mirné snizenou ejekéni frakei.

Obrazek 1. Lécba pacientt se srde¢nim selhanim

Obrazek 2. Lécba pacientu se srdec¢nim selhanim se zachovanou ejek¢ni frakci.

CV - kardiovaskularni; HFpEF — srde¢ni selhani se zachovanou ejekéni frakei

ACE-I - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu;

ARB - blokétor receptoru pro angiotenzin Il;

ARNI - inhibitor angiotenzinového receptoru a neprilysinu;
HFmrEF - srdecni selhani s mirné snizenou ejekéni frakei;
MRA - antagonista mineralokortikoidniho receptoru
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Doporuceni pro terapii inhibitory SGLT2

Podle soucasnych doporuceni European Society of Cardiology jsou
inhibitory SGLT2 (empagliflozin, dapagliflozin) indikovany u pacientd se
srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni frakel (HFpEF) ke snizenf rizika
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni a kardiovaskularni mortality, a to s tfidou
doporucenila Urovnidikazl A (Obr. 4). Toto doporuceni vychazi z vysled-
kl studif EMPEROR-Preserved a DELIVER a jejich naslednych metaanalyz.

Obdobné jsou inhibitory SGLT2 doporuceny i u pacientl se srdec-
nim selhanim s mimé snizenou ejekenf frakel (HFmMIEF) a se snizenou
ejekeni frakci (HFrEF), rovnéz s tiidou doporuceni | a Grovni dlikazl A,
ke snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani a kardiovaskularni mor-
tality. Tyto léky tak predstavuji zékladnf souc¢ast farmakoterapie napfic
spektrem srde¢niho selhdni bez ohledu na ejekeni frakci levé komory.

Zavér

Glifloziny prokazatelné pfindseji vyznamny kardiovaskularnfi renalni
benefit pfi zachovani pfiznivého bezpecnostniho profilu, a mély by proto
byt vnimany jako zékladni soucast lé¢by napfic celym spektrem srdecniho
selhanf, v€etné pacientd s HFpEF. Vzhledem k ¢asté polymorbidité téchto
nemocnych, zejména v kombinaci srde¢niho selhani, chronického one-

mocnéni ledvin a diabetu, je klicovd mezioborova spoluprace kardiolog(,
nefrologd, diabetologti i dalsich specialistd. Lékar, ktery md moznost lé¢bu
inhibitory SGLT2 zahdjit, by nemél jeji nasazeni zbyte¢né odkladat, pfipad-
né by meél pacienta vcas odeslat ke specialistovi s jasnym doporucenim.
Navzdory presvédeivym dikazim zlstava v Ceské republice vyuziti této
lé¢by nedostatecné — glifloziny jsou indikovany pouze priblizné u 15 %
pacientl s kardiorendInim syndromem.

Mimo akutni péci, kde je zahdjeni Iécby inhibitory SGLT2 jiz stan-
dardem, mdze pretrvéavat urcitd zdrzenlivost k jejich nasazeni, ¢as-
to z ddvodu nedostatecné znalosti jejich kardiorenalnich benefitd.
Glifloziny byly dlouhou dobu vnimény predevsim jako hypoglyke-
micka 1é¢ba, coz mUze pfispivat k jejich nedostate¢nému vyuziti
v jinych indikacich.

Obavy z urogenitalnich infekci by nemély byt déivodem k odkladani
terapie, protoze tyto nezéddouci Ucinky jsou vétSinou mirné a dobre
|écitelné.

Na zékladé zkusenosti zambulantniiintenzivni péce o pacienty se
srde¢nim selhanim predstavujf glifloziny zésadnfi terapeuticky pokrok.
Jejich v€asné nasazeni mize vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota pacient(
i jejich dlouhodobou prognézu.
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Agonisteé receptoru GLP-1 vlécbeé obezity,
kde jsme dnes a co nas ceka?

Dita Pichlerova
Interni klinika 2. [ékafFské fakulty UK a FN Motol a Homolka, Praha

Agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1 RA) pfedstavuji zasadni prilom v 1é¢bé obezity a diabetu
2. typu. Jejich schopnost snizovat télesnou hmotnost je dobfe dokumentovéna a vyhled do blizké budoucnosti stran pfi-
chodu novych antiobezitik je vice nez pozitivni. Spolu s redukci az 15-22 % vychozi hmotnosti u semaglutidu a tirzepatidu
narustaji diikazy o Sirokém spektru metabolickych, kardiovaskularnich, hepatalnich, renalnich a neurobiologickych ucinkt
nezavislych na samotném poklesu hmotnosti. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje aktualni klinické a preklinické poznatky
o pleiotropnich efektech GLP-1 RA, s dlirazem na vysledky kli¢covych kardiovaskuldrnich studii (LEADER, SUSTAIN-6, SE-
LECT, FLOW), dat o jaterni steatdze a steatohepatitidé (NASH/MASH), renalni protekci, ovlivnéni zanétu, spankové apnoe,
kognitivnich funkci a potencidlnich onkoprotektivnich ucink(. Tyto mechanismy budou kli¢cové pro individualizovanou
terapeutickou strategii u pacientl s obezitou a jejimi komorbiditami.

Kli¢cova slova: GLP-1 receptor agonisté, semaglutid, liraglutid, tirzepatid, obezita, kardiovaskularni efekty, pleiotropni efekty.

GLP-1 receptor agonists in obesity treatment: where we are today and what can we expect?

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) represent a major breakthrough in the treatment of obesity and type
2 diabetes. Their ability to reduce body weight is well documented, and the outlook for new anti-obesity drugs in the near
future is more than positive. Along with a reduction of up to 15-22% of baseline weight with semaglutide and tirzepatide,
evidence is growing for a wide range of metabolic, cardiovascular, liver, kidney, and neurobiological effects that are inde-
pendent of weight loss itself. This review article summarizes current clinical and preclinical knowledge about the pleiotropic
effects of GLP-1 RAs, with a focus on the results of key cardiovascular studies (LEADER, SUSTAIN-6, SELECT, FLOW), data on
liver steatosis and steatohepatitis (NASH/MASH), kidney protection, inflammation modulation, sleep apnea, cognitive func-
tion, and potential anti-cancer effects. These mechanisms will be key for personalized therapeutic strategies for patients with
obesity and its comorbidities.

Key words: GLP-1 receptor agonists, semaglutide, liraglutide, tirzepatide, obesity, cardiovascular effects, pleiotropic effects.

Uvod

Obezita je chronické, recidivujici onemocnéni s multifaktoridlni
etiologif na vyznamném genetickém zakladé, postihujici celosvétové
vice nez 650 miliont dospélych jedinct (BMI = 30 kg/m?). Pfedstavuje
klicovy rizikovy faktor pro rozvoj diabetu 2. typu, kardiovaskularnich
onemocneéni, jaterni steatézy, spankové apnoe, fady malignit a dalsich
komorbidit, které zédvazné snizuji kvalitu zivota a zkracuji délku doziti.

Farmakoterapie obezity prosla v uplynulé dekddé zésadni transfor-
maci. Agonisté receptoru pro GLP-1 (GLP-1 RA — glucagon-like peptide-1

receptor agonists), pavodné vyvinuti pro lé¢bu diabetu 2. typu, proka-
zali mimorfadnou U¢innost ve snizovani télesné hmotnosti. Liraglutid
(Saxenda®, 3 mg/den s. c) byl jako prvni z této skupiny schvalen pro
indikaci obezity (2014 v USA, 2015 v EU). Semaglutid (Wegovy®, 2,4 mg/
tyden s. c)) pak posunul hranice dosazitelné redukce hmotnosti s pri-
mérnou ztratou 14,9-174 % v registracnich studiich STEP 1-4 (1, 2).
Klicovym védeckym poznatkem poslednich let je viak zjisténi, ze
terapeutické Ucinky GLP-1 RA dalece presahuji prosty pokles télesné
hmotnosti. Receptory pro GLP-1 jsou exprimovany v fadé orgdnovych
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systému — v kardiovaskuldrnim systému, jatrech, ledvinach, centrdlnim
nervovém systému, plicich, stfevé i imunitnich burikdch - a jejich aktiva-
ce pfindsi pleiotropni efekty s pifmym klinickym dopadem. Pochopenti
téchto mechanismd je zasadnf jak pro optimalizaci Ié¢ebné strategie, tak
pro identifikaci pacient(, ktefi z terapie GLP-1 RA nejvice profitu;ji (3, 4, 5).

Mechanismus ucinku GLP-1 RA

Fyziologicka role GLP-1

GLP-1 je inkretin secernovany L-bunkami tenkého stfeva a distalniho
kolon v odpovédi na prijem potravy. Biologicky polocas nativniho GLP-1
je velmi kratky (1-2 minuty), nebot je rychle degradovan dipeptidylpep-
tiddzou-4 (DPP-4). GLP-1 plsobi na specifické receptory v centralnim
nervovém systému na neuronech, astrocytech i oligodendrocytech,
v srdci na kardiomyocytech i endotelovych burikdch a v ledvinach
na hladkych svalovych bunkach a bunkach proximalniho tubulu.
Primarné stimuluje glukézo-dependentni sekreci inzulinu z B-bunék
pankreatu, inhibuje sekreci glukagonu, zpomaluje gastrointestinaln{
motilitu a centrdlné tlumi chut k jidlu prostfednictvim receptorl v hy-
potalamu a kmeni mozku (4, 6).

Vyvoj GLP-1 RA ajejich pleiotropni efekt

GLP-1 RA jsou strukturaIni analogy nativniho GLP-1 modifikované
tak, aby odolavaly enzymatické degradaci. Maji uz dlouhou historii, ktera
se pise od roku 2005 pfichodem prvnich kratkodobé pUsobicich pre-
paratl (exenatid 2x denné s. ¢, Byetta®). V roce 2010 jsme zacali v 1é¢bé
diabetu pouzivat liraglutid (2x denné s. c,, Victoza®). Nasledoval prvn{
dlouhodobé plsobici GLP-1 RA exenatid (1x tydné s. c,, Bydureon®)
a dulaglutid (1x tydné s. c,, Trulicity®).

Prilom pfinesl liraglutid (3 mg 1x denné s. c,, Saxenda®) jako
prvni GLP-1 RA schvéleny v roce 2014 specificky pro indikaci obezity
(BMI = 30, nebo = 27 s komorbiditou) na rozdil od nizsich davek
liraglutidu (1,2 a 1,8 mq), schvalenych dfive pro diabetes 2. typu.
Skutecny pfevrat znamenala ovsem syntéza molekuly semaglutidu.
V roce 2017 to byl nejprve semaglutid pro lé¢bu diabetu (1 mg 1x
tydné s. c., Ozempic®) a konecné v roce 2021 ve vyssi davce pro
lécbu obezity (2,4 mg 1x tydné s. c, Wegovy®). Semaglutid je dale
dostupny v perorélni formé (Rybelsus®, 1,5-9 mg/den p. 0.). Zatim
posledni dostupny z této inkretinové fady v Cesku je tirzepatid (15 mg
1x tydné s. c, Mounjaro®), ktery pfedstavuje jiz dudinf agonismus
receptor GLP-1 a GIP (glukézo-dependentni inzulinotropni peptid),
¢imz dosahuje vyraznéjsi redukce hmotnosti (prmérné 20-22 % ve
studii SURMOUNT-1 pfi davce 15 mq) (7, 8, 9).

Tab. 1. Vysledky kardiovaskuldrnich studif
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Z hlediska pleiotropnich efektl jsou klicové piimé uc¢inky na mimo-
pankreatické tkdné. Aktivace GLP-1R v téchto tkdnich vede k protizanét-
livym, antiapoptotickym, antifibrotickym a vazoprotektivnim uc¢inkdm,
nezavislym na sniZzovani hmotnosti, prokdzanym jak v preklinickych
modelech, tak v klinickych studiich s kratkodobou expozici bez signi-

fikantni zmény hmotnosti.

Redukce télesné hmotnosti

Mechanismus snizovani hmotnosti zprostfedkovany GLP-1 RA
je komplexni. Centralni efekty zahrnuji snizenf chuti k jidlu (aktivace
receptort GLP-1 v nucleus arcuatus a nucleus tractus solitarii), zvysenf
pocitu sytosti, modifikaci potravinovych preferenci (preference méné
energeticky hutné stravy), ovlivnéni systému odmény (redukce hedonic-
kého pfijmu) a zpomaleni gastrického vyprazdnovani, které prodluzuje
postprandialni sytost (2, 4).

Klicova registra¢ni studie STEP 1 (semaglutid 2,4 mg/tydens.c,n=
1961, 68 tydnd) prokdzala prdmeérnou redukci hmotnosti 14,9 % oproti
2,4 % placebem. 86,4 % pacientl doséhlo > 5 % Ubytku hmotnosti,
69,1 % > 10 % a 50,5 % > 15 %. Studie STEP 5 (104 tydn() potvrdila
udrzeni efektu s redukci 15,2 %. Studie SURMOUNT-1 s tirzepatidem pro-
kézala u davky 15 mg jesté vyraznéjsi efekt: primérny pokles 0 20,9 %
hmotnosti za 72 tydnt (1, 2, 8).

Tyto vysledky se blizi efektivité bariatrické chirurgie (gastricky sleeve:
25-30 % za 1 rok), a to bez chirurgické invazivity. Nicméné, a to je pro
obezitology kli¢cové, prerusenf terapie vede k rychlému opétnému
zvyseni hmotnosti, coz potvrzuje chronicky charakter onemocnéni
a nutnost dlouhodobé 1é¢by (12-16).

Kardiovaskularni efekty

Vysledky kardiovaskularnich studii

Nejvyznamnéjsi pleiotropni efekty GLP-1 RA byly prokdzény v oblasti
kardiovaskularniho systému. Série rozséhlych randomizovanych kont-
rolovanych studif (CVOT — Cardiovascular Outcome Trials) jednozna¢né
demonstrovala sniZzeni kardiovaskularniho rizika: (12-16).

Primé kardioprotektivni mechanismy

Kardiovaskuldrni benefit GLP-1 RA nelze pIné vysvétlit redukci hmot-
nosti ani zlepsenim glykemie. Klinickd data i preklinické experimenty
ukazujf na pfimé kardioprotektivni mechanismy (3, 5).

GLP-1 RA zvysuji biologickou dostupnost NO (oxid dusnaty), snizujf
expresi adheznich molekul (VCAM-1, ICAM-1) a inhibuji oxida¢ni stres,
¢imz zlepsuji endotelidini funkci nezavisle na poklesu hmotnosti.

Studie Latka Populace Trvani Klicovy vysledek

LEADER (2016) Liraglutid 1,8 mg T2DM, VKR 3,8 let MACE —13 % (HR 0,87); KV mortalita —22 %
SUSTAIN-6 (2016) Semaglutid s. c. T2DM, VKR 2,1 let MACE —26 % (HR 0,74); CMP —39 %
REWIND (2019) Dulaglutid T2DM, mix risk 54 let MACE —12 % (HR 0,88)

SELECT (2023) Semaglutid 2,4 mg Obezita, bez T2DM ~5 let MACE —20 % (HR 0,80); KV smrt —15 %
FLOW (2024) Semaglutid s. c. CKD + T2DM 3,8 let RenaInf + KV composite —24 %

T2DM - diabetes mellitus 2. typu; VKR — vysoké kardiovaskuldrni riziko; MACE - zdvazné kardiovaskuldrni prihody; CMP — cévni mozkovd prihoda; CKD — chronické one-

mocnéni ledvin
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Aktivace GLP-1R v makrofézich inhibuje tvorbu pénovych bunék,
snizuje zanétlivou aktivaci (pokles NF, IL-6, TNF-a) a zpomaluje progresi
aterosklerotickych platd. Studie na apoE-/- mysich prokazaly signifikantnf
redukci plochy platu.

GLP-1 RA snizuji infarktovou zénu v modelech ischemie-reper-
fuze, zlepsuji srde¢ni kontraktilitu u srde¢niho selhani se zachovalou
ejekeni frakei (HFpEF) a pfiznivé ovliviiuji srde¢ni remodelaci. Studie
STEP-HFpEF prokdzala u semaglutidu 2,4 mg signifikantni zlepsent
symptomU a fyzické kapacity u pacientd s HFpEF a obezitou (HR pro
primarni kompozit 0,72).

Metaanalyzy dokumentuji primeérny pokles systolického TK 0 2-5
mm Hg, diastolického o 1-2 mm Hg, a to z&asti nezavisle na zméné
hmotnosti.

GLP-1 RA konzistentné zvy3uji klidovou srdecni frekvenci o 2-4 tepy/
min — mechanismus neni pIné objasnén, ale klinicky vyznam u jinak

zdravych pacientt se zda minimalnf.

Efekty na jatra: MASLD a MASH

Metabolicky asociovand steatotickd choroba jater (MASLD —
Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease, dfive NAFLD)
a metabolickd steatohepatitida (MASH — Metabolic dysfunction-Associa-
ted SteatoHepatitis, dfive NASH) predstavuiji nej¢astéjsi chronicka jaterni
onemocneni v rozvinutém svété, pficemz obezita je jejich hlavnim
rizikovym faktorem (17).

Studie LEAN (liraglutid vs. placebo, 52 tydn() prokézala histologické
zlepSeni NASH (definovéno jako rezoluce NASH bez zhorseni fibrézy)
U 39 % pacientd vs. 9 % v placebové vétvi (p = 0,019). Faze Il studie
s semaglutidem 0,4 mg/den s. c. (48 tydnt) demonstrovala rezoluci
NASH u 59 % pacientd na nejvyssi davce vs. 17 % na placebu, bez sig-
nifikantniho vlivu na fibrézu v tomto ¢asovém horizontu.

Byla dokoncena studie se semaglutidem a probihd studie s tir-
zepatidem, (ESSENCE - semaglutid; SURMOUNT-NASH - tirzepatid)
s primarnimi histologickymi endpointy (17-19).

Mechanismy jaterni protekce

GLP-1R jsou exprimovany na hepatocytech. Jejich aktivace inhibuje
de novo lipogenezi, snizuje import mastnych kyselin, stimuluje (3-oxi-
daci a omezuje oxidacni stres (20).

Roli hraje zlepSeni inzulinové rezistence a snizenf systémového
zanétu.

GLP-1 RA modifikuji stfevni mikrobiom a intestinalni permeabilitu,
¢imz snizuji portalni prisun bakteridlnich endotoxind, které jsou klicovym

faktorem jaterniho zanétu (21).

Renalni efekty a nefroprotekce

Chronické onemocneént ledvin (CKD) postihuje pfiblizné 40 % paci-
entl s diabetem 2. typu a obezita sama o sobé je nezavislym rizikovym
faktorem progrese CKD. Studie FLOW (2024) s semaglutidem s. . vs.
placebo u 3533 pacientl s T2DM a CKD (inkluznf kritéria: eGFR 50-75 ml/
min/1,73 m”s UACR > 300 mg/g, nebo eGFR 25-50 mi/min/1,73 m*s UACR
> 100 mg/g; stfedni hodnota eGFR pFi zatazenf 47,0 ml/min/1,73 m?)
prokazala 24% redukci primarniho kompozitniho rendlniho endpointu
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(z&dvazné nezadouci rendInf pfihody + KV smrt, HR 0,76) pfi medidnu
sledovani 3,8 let. Studie byla pfedc¢asné ukoncena pro jasny pfinos (16).

Mechanismy nefroprotekce

GLP-1 RA snizuji glomeruldrni hyperfiltraci redukci tonu aferentni
arterioly a zvySenim sodikové exkrece (tubuloglomerularni zpétna
vazba - analogicky SGLT2 inhibitortim).

Majf vliv na redukci tubulointerstitidiniho zanétu, inhibici makrofa-
gové infiltrace a downregulaci profibrotickych cytokind.

Redukce albuminurie je konzistentnim nalezem ve studiich s GLP-
1 RA, z¢asti nezavisla na poklesu krevniho tlaku a hmotnosti. GLP-1R
jsou exprimovany na podocytech; jejich aktivace omezuje apoptdzu
podocytl a destabilizaci cytoskeletu, coZ jsou klicové procesy v pato-
genezi proteinurie.

Synergické plsobeni GLP-1 RA s SGLT2 inhibitory (komplementarni
rendlni mechanismy) je aktivné studovano jako strategie komplexnf
kardiometabolické a rendIni ochrany (16, 22, 23).

Systémové protizanétlivé efekty

zvysenymi hladinami cirkulujicich cytokin@ (IL-6, TNF-a, IL-13, CRP) a akti-
vaci inflamace v tukové tkani. GLP-1 RA prokazujf vyrazné protizanétlivé
Ucinky na vice urovnich (3, 5).

Dochézi ke snizenf infiltrace M1 makrofagt (proinflamatorni feno-
redukce sekrece adipokind (leptin ¥, adiponektin 1) (24).

Daldi faktory jsou inhibice endotelidlni aktivace, redukce oxidac-
niho stresu (NADPH-oxidéza) a pfima inhibice aktivace inflamasomu
v makrofdzich a monocytech, vedouci k poklesu maturace IL-183 a IL-
18 — klicovych medidtord kardiovaskuldrniho a jaterniho zanétu (25).

Metaanalyzy dokumentujf redukci hsCRP 0 26-33 %, IL-6 0 15-25 %
a fibrinogenu. Cést tohoto efektu pretrvava i po adjustaci na pokles
hmotnosti (26).

Neurobiologické efekty a kognitivni funkce

Plisobeni GLP-1R v CNS

GLP-1R jsou hojné exprimovéany v CNS - v hypotalamu, hippokam-
pu, frontalnim kortexu, amygdale, nucleus accumbens, ventralnim
tegmentalnim aredlu a mozkovém kmeni. GLP-1 RA pfekonavaji he-
matoencefalickou bariéru a maji pfimé neuromodulacni efekty (3, 4).

Neuroprotekce a neurodegenerativni onemocnéni

Observacni data a epidemiologické studie naznacuji asociaci
mezi uzfvanim GLP-1 RA a snizenym rizikem Alzheimerovy choro-
by a Parkinsonovy nemoci. Studie in vitro a na zvifecich modelech
(27,28) prokazaly redukci tvorby amyloidnich plakd a hyperfosforylace
(Alzheimerova choroba), ochranu dopaminergnich neuront pred toxici-
tou (Parkinsonova nemoc), protizanétlivé Ucinky v mikrogliich (redukce
neuroinflammace) a zvyseni neurogeneze v hipokampu.

Studie EVOKE (liraglutid vs. placebo, 26 mésicl, n = 204, pacienti
s mirnou Alzheimerovou chorobou) neprokazala signifikantni zpoma-
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lenf poklesu kognitivnich funkci, avsak trend byl v prospéch liraglutidu.
Studie s semaglutidem (EVOKE+, ELAD) jsou vétsi a dlouhodobéjsi.
V téchto dvou velkych a dikladné navrzenych klinickych studiich nebyl
perordlni semaglutid az do 14 mg jednou denné Ucinny pfi zpomalo-
vani klinického prébéhu u ucastnikd s ranou Alzheimerovou chorobou
v rdmci fady globdlnich, kognitivnich a funkénich ukazatell (29).

Analyzy dat z databaze TriNetX (> 1 milion pacientt s T2DM) proka-
zaly u uzivateld GLP-1 RA 0 18-40 % nizsi vyskyt demence, Alzheimerovy
a Parkinsonovy nemoci oproti uzivatelim jinych antidiabetik — tyto
vysledky vsak pochdzeji z observacnich dat a na daldi studie teprve
¢ekame (27, 28).

Zavislosti a addiktivni chovani

Zajimava jsou preklinickd data o roli GLP-1 v dopaminergnim sys-
tému odmeény. GLP-1R v nucleus accumbens a ventralnim tegmentu
moduluji dopaminergni pfenos. Zviteci modely prokazaly, ze GLP-1
RA snizuji konzumaci alkoholu, opioidni dependenci a kompulzivni
jedeni. Retrospektivni analyzy databézi naznacuji nizsi vyskyt zévislosti
na alkoholu a zavislosti na opioidech u pacientl uZivajicich GLP-1 RA.
Mechanisticky se pfedpokladé inhibice akutniho dopaminergniho
vzestupu spojeného s pozitim odménujicich substanci. | tato oblast
vyZaduje potvrzeni v prospektivnich studiich (4 27).

Spankova apnoe

Obstrukeni spankova apnoe (OSA) postihuje vice nez 70 % paci-
entd s tézkou obezitou. Fyzické zmenseni tukovych depozit v oblasti
faryngu a hrudniku vlivem GLP-1 RA je oc¢ekdvanym mechanismem
Zlepseni OSA. Studie SURMOUNT-OSA (tirzepatid vs. placebo, n = 469,
52 tydn() prokdzala u pacientd nepouzivajicich CPAP priimérny pokles
apnea-hypopnea indexu (AHI) o 274 pfthody/hodinu v tirzepatidem
[é¢ené skupiné vs. 4,8 v placebové, pficemz 42 % dosahlo remise OSA.
U pacientd pouzivajicich CPAP byl pokles AHI podobny (29,3 pfihody/
hodinu) (30).

Soucasti benefitu mize byt i pfimy vliv GLP-1 RA na svalovy tonus
hornich cest dychacich a neurobiologické mechanismy, nicéné jejich
podil nenidosud jasné kvantifikovan. Zlepseni OSA mé vyznamné kar-
diovaskularni implikace, nebot OSA je nezévislym rizikovym faktorem
fibrilace sini, arteridIni hypertenze a srde¢niho selhdnf (30, 31).

Potencialni onkoprotektivni efekty

Obezita je etablovanym rizikovym faktorem pro vice nez 13 typt
malignit, v€etné kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu, endometria,
pankreatu, jater a ledvin. Mechanismy zahrnujf hyperinzulinémii, chro-
nicky zanét, prozanétlivé adipokiny a zvysené estrogeny z tukové tkané.

Redukce télesné hmotnosti sama o sobé snizuje riziko fady nadord.
Avsak analyza dat z velké observacni studie pacientl s diabetem 2. typu
(Wang et al, 2024) ukézala, Zze uzivatelé GLP-1 RA méli signifikantné nizsi
vyskyt 10z 13 obezitou asociovanych malignit oproti uzivatelm inzuli-
nu, pficemz nejvétsi relativni redukce byla pozorovédna u meningiomu,
karcinomu endometria a kolorektalniho karcinomu.

Mechanisticky jsou zvazovény: piimé antiproliferativni a proapo-
ptotické efekty (aktivace GLP-1R v nddorovych burkéch u vybranych
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nadord), redukce hyperinzulinémie, protizanétlivé plsobeni a Uprava
stfevniho mikrobiomu. Tyto poznatky jsou nicméné dosud prevazné
observacni a vyZzadujf prospektivni potvrzeni. Obava z karcinomu pan-
kreatu, diskutovand v pocatcich GLP-1 RA terapie, nebyla v rozsahlych
studiich potvrzena (32).

Ovlivnéni reprodukcniho zdravi a PCOS

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je nej¢astéjsi endokrinopatie
zen v reprodukenim véku, Uzce spjata s inzulinovou rezistenci a obezi-
tou. Malé randomizované studie prokazaly, Ze GLP-1 RA u Zen s PCOS
a obezitou vedou k redukci hmotnosti, zlepseni menstrua¢niho cyklu,
poklesu volného testosteronu a hyperandrogenismu, zlepseni citlivosti
na inzulin a potencialné zvysenf pravdépodobnosti spontdnniho oté-
hotnéni. GLP-1 RA nejsou schvaleny pro indikaci PCOS, avsak klinicka
praxe pfi respektovani kontraindikace v téhotenstvi (nutné vysadit
minimalné 2 mésice pred planovanou koncepdi) je reflektuje (1, 13, 22).

Bezpecnostni profil a klinicky relevantni
nezadouci ticinky

Gl nezddouci Ucinky (nauzea, zvraceni, prdjem, zacpa) jsou nejcas-
té&jsimi, typicky nejintenzivnéjsimiv pocatku terapie a s titracf davky se
zmirnuji. Vedou k prerusenf 1é¢by u 5-10 % pacientd, i kdyZ v praxi se
ukazuje, Ze peclivd a pomald titrace pomdaha pacientdm toto obdobf
preklenout bez nutnosti vysazeni léku. Zdvaznymi, ale vzacnymi kompli-
kacemi jsou akutni pankreatitida (absolutni riziko velmi nizké, kauzalita
diskutovéna), cholelitidza (zvysené riziko ~2x pfi rychlé redukci hmot-
nosti, ¢astené nezavisle na GLP-1 RA) a potencidlnf riziko thyroidalniho
medularnfho karcinomu (prokdzdno u hlodavcd, u lidi nedolozeno,
nicméné GLP-1 RA jsou kontraindikovany u MEN 2 syndromu a anam-
nézy meduldrniho karcinomu stitné zlazy) (33).

PYi uzivani vyssich davek semaglutidu jsou popsany ztraty svalové
hmoty (sarkopenie), proto je u pacientl s GLP-1 RA kli¢covéd optima-
lizace pfijmu bilkovin (= 1,2-1,5 g/kg idedInf télesné hmotnosti/den)
a odporovy trénink (10, 22).

Inovace vlécbé obezity: co nas ceka?

Farmakoterapie obezity prochazi v letech 2024-2026 bezprece-
klinickém vyvoji nebo nedavno schvélené, které zasadné meéni tera-
peuticky obzor.

Rozsah farmakologicky dosazitelné redukce télesné hmotnosti se
za poslednich 5 let rozsifil ze ~5 % (liraglutid) na témér 29 % (retatrutid).
Trojité agonisty a fixni kombinace peptidovych hormon( (CagriSema)
prindseji vysledky bliZici se bariatrické chirurgii. Zaroveri nové peroralni
formy (orforglipron, oréIni semaglutid 50 mg) rozsifuji dostupnost lécby
bez nutnosti injekéni aplikace. Individualizovana volba preparatu musf
vzdy zohledriovat nejen miru redukce hmotnosti, ale i pfitomné komor-
bidity, bezpecnostni profil, formu podéni a aktudIni cenu preparatu.

Semaglutid 7,2 mg s. c. - vyssi davka pro vyssi efekt
Studie STEP UP (faze 3 b, n = 1407, 72 tydnd, publikovdno v The

Lancet Diabetes & Endocrinology 2025) hodnotila semaglutid
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Obr. 1. Srovndni primérmé procentudini redukce télesné hmotnosti u GLP-1 RA a piibuznych molekul schvdlenych nebo ve fdzi 3 klinického hodnocent.
Hodnoty odpovidaji primémé redukci hmotnosti (ITT nebo treatment-regimen estimand) z registracnich nebo klicovych fdzovych studi. Srafované sloupce
oznacuji molekuly dosud neschvdlené regulatornimi orgdny (pipeline). Prerusovand cervend cdra zndzorriuje primeérnou hranici dosahovanou bariatrickou
chirurgii (gastricky sleeve). Piimé srovndni je limitovdno odlisnymi populacemi, délkou sledovdni a designem jednotlivych studii

Zdroje: SCALE, STEP 1, STEP UP, OASIS 1, ATTAIN-1, SURMOUNT-1, REDEFINE 1, TRIUMPH-4 (viz reference 2, 8, 31, 34-38).

7,2 mg/tyden s. c. oproti stavajicl ddvce 2,4 mg a placebu u pacien-
td s obezitou bez diabetu. Semaglutid 7,2 mg prokézal superioritu
vici obéma komparatordm: primérné redukce hmotnosti doséhla
20,7 % (u adherentnich pacientd; treatment policy estimand: 18,7 %)
oproti 15,6 % pfi 2,4 mg a 3,9 % u placeba. Podil pacientl s pokle-
sem > 25 % byl 33,2 % vs. 16,7 % u nizsi davky. Bezpecnostni profil
zUstal konzistentni se zndmym profilem GLP-1 RA. Evropské komise
schvalila dédvku 7,2 mg v rdmci rozsiteni indikace Wegovy v roce 2025;
i v Cesku uz mlzeme od jara 2026 tuto davku piedepisovat, i kdyz
kompletni nova prfedplnéna pera v této koncentraci budou na trhu
az od podzimu (34).

Oralni semaglutid 50 mg - prvni tabletova forma pro lécbu
obezity

Studie OASIS 1 (faze 3, Lancet 2023, Knop et al,, n = 667, 68 tydn()
prokazala, Ze ordlni semaglutid 50 mg 1x denné dosahl primérné
redukce hmotnosti 15,1 % (intent-to-treat estimand), resp. 174 % (trial
product estimand - tj. u adherentnich pacientd) oproti 2,4 % u pla-
ceba. 85 % pacientl doséhlo > 5 % poklesu hmotnosti, 54 % > 15 %.
Gastrointestinadlni nezaddouci Ucinky se vyskytly u 80 % pacientl oproti
46 % u placeba, byly pfevazné mirné az stfednf intenzity a pfechodné.
Klicovym omezenim ordlniho semaglutidu je nutnost uZiti nala¢no
s malym mnozstvim vody (< 120 ml), 30 minut pred prvnim jidlem.
Peroralni Wegovy byl schvalen v EU v prosinci 2025, v Cesku bude tab-
letova forma dostupné v roce 2027. Paralelné probiha studie OASIS 4
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(peroralni semaglutid 25 mg, 64 tydnd, n = 307), kterd prokazala prd-
meérnou redukci hmotnosti 13,6 % (35).

Orforglipron - prvni peroralni nepeptidovy GLP-1 RA bez
potravinovych omezeni

Orforglipron (Eli Lilly, Foundayo®) je maléd molekula — nepeptidovy
ordlni GLP-1 RA, ktery Ize jej uzit kdykoli béhem dne. Tim zdsadné
prekondva farmakokinetickd omezeni ordlniho semaglutidu. Studie
ATTAIN-1 (faze 3, NEJM 2025, n = 3127, 72 tydnQ) prokézala u nejvyssi
davky 36 mg prdmérny pokles hmotnosti 11,2 % (treatment-regimen
estimand) oproti 2,0 % u placeba; 54,6 % pacientl dosahlo > 10 % po-
klesu. FDA schvalil orforglipron pro Ié¢bu obezity v dubnu 2026, v Cesku
ocekavame uvedeni na trh v roce 2027. Studie ATTAIN-MAINTAIN (faze 3)
navic prokézala, ze pfechod z injekéniho semaglutidu nebo tirzepatidu
na orforglipron zachovava dosazeny pokles hmotnosti — klicové zjistént
pro strategie dlouhodobé udrzovacf écby.

CagriSema - nova kombinace semaglutidu a kagrilintidu
CagriSema je fixni kombinace semaglutidu 2,4 mg a kagrilintidu
2,4 mg (dudini agonista amylinovych a kalcitoninovych receptor()
podadvand 1x tydné s. c. Amylin je pankreaticky hormon synergicky
spoluplsobici s GLP-1 na sytost a gastrické vyprazdhovani. Studie
REDEFINE 1 (faze 3a, NEJM 2025, n = 3417, 68 tydnd, bez diabetu) pro-
kdzala prdmérny pokles hmotnosti 20,4 % u CagriSema oproti 14,9 %
semaglutidu monoterapie a 3,0 % placeba; 60 % pacientd dosahlo >
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LEHCI ZIVOT

s Wegovy®

Wegovy® pfinasi kvalitni redukci télesné hmotnosti
a jako jediné antiobezitikum prokazatelné sniZuje
KV riziko u lidi s nadvahou a obezitou bez diabetu.**
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BMI - body mass index; KV - kardiovaskuldrni; KVO - kardiovaskuldrni onemocnént; Pripravek nenf hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi; Pacient je modelowy, nejednd se o rediného pacienta

f Pipravek Wegovy® je schvdlen vihradné pro 1écbu obezity a nadvahy; jeho pouim’ K lécbe pridruzenjch onemocnént neni indikovano. *, Kvalitni redukce télesné hmotnosti® v kontextu tohoto dokumentu oznacuje ubytek télesné hmotnosti, Kerj vede ke zlepSeni ve slozenf téla
3 zachovdva svalovou funkei, coz podporuje lepsi fyzické fungovani a lepsf kvalitu Zivota. # U pacientdi bez diabetu s prokdzanym kardiovaskulérnim onemocnénim a BMI > 27 kg/m’ a \eteny(h standardn lécbou. » Od vichozi hodnoty do 72. tydne. STEP UP byla studie faze 3b,
randomizovand, dvojité zaslepend, placebem a aktivnilécbou kontrolovand, trramenna klinickd studie s délkou lécby 72 tydnti a 9t tjdennim sledovanim po ukoncent Iécby. Studie zahmovala 1407 dospéjch s BMI > 30 k/m” bez diabetu. Pacienti postupovali pode reimu postupného
navysovani davky. Ve 20.tydnu presli na své udrZovaci davky 7,2 mg, 2,4 mg nebo placebo. Koprimdrmi cilové ukazatele byly procentudlnizména télesné hmotnostia podil pacientd, ktefi doshli snizeni télesné hmotnosti 0 = 5 % pfi dévce Wegowy® 7,2 mg ve srovndni's p\acebem 21Udaje
prezentované zde ze studie STEP UP vychdzejf z odhadu ,trial product estimand”, ktery popisuje efekt [écby za predpokladu, Ze vsichni pacienti Iécbu dodrovali; naproti tomu primérni  treatment policy estimand” popisuje efekt [é¢by bez ohledu na adherendi. Pfi pouziti treatment policy
estimandu dosahli pacienti léceni Wegovy® 7,2 mg superiorniho snizeni hmotnostio 18,7 % ve srovnani s poklesem o 15,6 % pfi Wegowy® 2.4 mg a 3,9 % pfi p\a(ebu‘Z § Uvedené vysledky pochazejiz analyzy souboru dat o pfipravku Wegovy® v davkdch 2,4 mg a 7,2 mg. Zména tukové
hmoty jako podil redukce hmotnosti byla vypoctena jako: {[(absolutni zména objemu 1] tukové tkdné x 0,92)/[(absolutni zména objemu 1] tukové tkané x 0,92) + (absolutni zména objemu 1] svalové tkéné < 1,1)1} x 100 = {(11,0x 0,92)/[(11,0 x0,92) + (1,7 x 1,1)]} x 100 = 84,4 %

Zkracend informace o lécivém piripravku \Wegow® 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg, 2.4 mg HexTouch®; Wegow® 7,2 mg injekcni roztok v predplnéném peru

W Tento Iécivy piipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umoini rychlé ziskanf novjch informacf o bezpecnosti. Zdéme zdravotnické pracounty, aby hlsili jakakoli podezient na nezédoucf cinky. Podrobnosti o hlésen nezadoucich Gcinkd viz SPC, bod 4.8

SlozZeni: Wegovy® 0,25 mg obsahuje 1,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. T ml obsahuje 0,68 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuie 4 davky po 0,25 mg. Wegovy® 0,5 mg obsahuje 2,0 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku. 1 ml obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno
predplnéné pero obsahuje 4 dévky po 0,5 mg. Wegovy® 1,0 mg obsahuje 4,0 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. T m! obsahuje 1,34 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po T mg. Wegowy® 1,7 mg obsahuje 6,8 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje
2,27 mg semaglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 4 davky po 1,7 mg. Wegowy® 2,4 mg obsahuje 9,6 mg semaglutidu ve 3 ml roztoku. 1 ml obsahuje 3,2 mg semaglutidu. Jedno predpinéné pero obsahuje 4 davky po 2,4 mg. Wegowy® 7,2 mg obsahuje 7,2 mg semaglutidu
v 0,75 ml roztoku. 1 ml obsahuje 9,6 mg semaglutidu. Indikace: Dospéli: dopliikovd 1écha k dieté se snizenym obsahem kalorif a zviSené fyzické aktivité k (pravé tél. hmotnosti, véetné Gbytku a udrZovani tél. hmotnosti u dospélych s pocdtecnim BMI =30 kg/m? (obezita) nebo
227 kg/m? a1 <30 kg/m? (nadvaha) za pritomnosti alespo jedné komorbidity souvisejici s tél. hmotnosti. Vjsledky studiftykaiict se snizent kardiovaskularniho rizika, srdecniho selhani souvisejiciho s obezitou a studované populace viz SPC, bod 5.1. Dospivajici > 12 let: dopliikovd
Iécha k dieté se snizenym obsahem kalomazvysene fyzické aktivité za tcelem dpravy té1. hmotnosti s obezitou a tél. hmotnost nad 60 kg. Létha ma byt prerusena a prehodnocena, pokud se u téchto pacient po 12 tydnech lécby davkou 24 mg nebo max. tolerovanou davkou nesnzf
BMI alespori 0 5 %. Davkovani a zpisob podani: Dospéli: udriovact davky semaglutidu 2,4 mg jednou tydné se dosahu]e zahdjenim dévkou 0,25 mg. Aby se sniila pravdépodabnost GI pmznaku ma bjit davka béhem 16tjdenniho obdobf postupné zvySovdna na udriovac
davku 2,4 mg jednou tydné. V pripadé poteby lze davku 2viiit na 7,2 mg jednou tydné po miniméiné 4 tjdnech poudivanf davky 2,4 mg u dospélich s BML = 30 kg/m? na zacétku 1échy. Pokud pfi davce 7,2 mg nedojde k dalSimu Klinickému zlepsent tél. hmotnosti, snizte davku
na 2,4 mg jednou tydné. Pacienti léceni p.o. semaglutidem 25 mg jednou denné mohou byt prevedeni na s.c. semaglutid 2,4 mg jednou tjdné. Dospivajici > 12 let: je tfeba pouit stejny postup navySovani davky jako u dospéljch. Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 2,4 mg
(udriovac dévka) nebo do dosazeni maximaini tolerované dévky. Tydenni davky prewysujici 2,4 mg se nedoporucujf. Pacienti s DM2: riziko hypoglykemie lze snzit snizenim davky derivatd sulfonylurey nebo inzulinu pfi zahdjent [écby semaglutidem. Dojde-li k opomenuti davky, je
treba ji podat co nejdrive, a to do 5 dnii po vynechéni ddvky. Zptisob podant: s.c. jednou tjdné v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla. Aplikuje se s.c. injek! do bicha, stehna nebo nadlokti. Misto vpichu lze zménit. Nesmi se poddvat iv. anii.m. Davku 7,2 mg lze podat jako
jednu injekci o sfle 7,2 mg nebo jako tFi injekce 2,4 mg, dle typu inj. apliktoru. Injekce lze podavat do stejné oblasti téla, ale je treba, aby byly od sebe vaddlené alespori 5 cm. ZviaStni skupiny pacientti: z divodu véku nenf nutnd zadnd Uprava davkovan. Terapeuticke zkusenosti
U pacientli > 85 let jsou omezené. Porucha funkee ledvin: u pacientl s lehkou i stfedné tézkou poruchou funkee ledvin neni nutnd Zadnd Gprava dévkovani. ZkuSenosti s poddvanim semaglutidu pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Nedoporucuje se poufivat
u pacientdi s tézkou poruchou funkce ledvin. Porucha funkee jater: u pacientd s lehkou Ci stredné tézkou poruchou funkee jater nenf doporucend 23dnd Gprava dévkovant. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkee jater jsou omezené. Nedoporucuje se
poutivat u pacientd s tézkou poruchou funkce jater a u pacientdi s lehkou nebo stredné tézkou poruchou funkce jater ma byt pouivan s opatrnosti. Pediatricka populace: od 12 let nenf nutnd zadna Gprava davky. Davky prevysujic 2,4 mg se nedoporucujf. Bezpecnost a (cinnost
semaglutidu u détf a dospivajicich do 12 let nebyla dosud stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozornéni: u pacientds, kterym byli poddvani agonisté receptoru GLP-1 a kterf podstoupili celkovou anestezii
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o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/21/1608/006-010, 025. Dal3i informaci ziskéte z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8.
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Reference: 1. SPC pripravku Wegovy®. 2. Wharton S, Freitas P, Hjelmeszeth | et al. Once-weekly semaglutide 7.2 mg in adults with obesity (STEP UP): a randomised, controlled, phase 3b trial The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2025; 13, 949-963. 3. Lincoff AM, Brown-
Frandsen K, Colhoun HM, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in abesity without diabetes. N Engl | Med. 2023;389(24):2221-2232. 4. Hjelmesaeth |, Bhat S, Garvey WT, et al. Effect of semaglutide on body composition and proximal muscle strength: the STEP UP
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20% poklesu a 23 % > 30% — vysledky bliZici se bariatrické chirurgii.
Studie REDEFINE 2 (T2DM) prokézala pokles 13,7 % u CagriSema vs. 3,4 %
placebo. Zadost o registraci v EU a USA se pfipravuje (37, 39).

Retatrutid - prvni trojity agonista GLP-1/GIP/glukagonu

Retatrutid (Eli Lilly, LY3437943) je molekula aktivujici soucasné
receptory pro GLP-1, GIP i glukagon (tzv. triple agonist). Pfidan{ glu-
kagonové slozky zvysuje energeticky vydej a jaterni lipolyzu, ¢imz
synergicky potencuje efekt GLP-1/GIP na redukci hmotnosti. Ve fazi 2
(NEJM 2023) dosahl retatrutid primérného poklesu hmotnosti 24,2 %
za 48 tydnd - v té dobé nejvyssi hodnota kdy publikovana pro farma-
kologickou lé¢bu. Faze 3 (program TRIUMPH) zahrnuje studie Iécby
obezity, T2DM, MASLD, spankové apnoe, osteoartrézy a kardiovasku-
larni vystupy. Vysledky studie TRIUMPH-4 (obezita + artréza kolene,
prosinec 2025) prokazaly prameérny pokles télesné hmotnosti 28,7 %
za 68 tydny, s pfedpokladanym regulatornim schvalenim v roce 2027.
Novy nezddouci Ucinek — dysestézie (@abnormalni kozni viemy) u ~21 %
pacientll — bude sledovén v probihajicich studiich.

Amykretin a dalsi pipeline molekuly

Amykretin (Novo Nordisk) je unimolekuldrni dudlnf agonista GLP-1
a amylinovych receptord v jedné molekule (na rozdil od CagriSema,
kterd je kombinaci dvou latek). Faze 2 prokdzala pozoruhodnou redukci
hmotnosti jiz pfi nizké davce; faze 3 vstupuje v roce 2026.V pozdni fazi
vyvoje jsou déle: mazdutid (dudlni GLP-1/glukagon RA, Cina), pemvi-
dutide (GLP-1/glukagon, pfedbéznd data faze 2b s 15,6% poklesem

hmotnosti pfi zachovani svalové hmoty — potencidlné vyhodné u rizika
sarkopenie), a lotiglipron (Pfizer, perordini nepeptidovy GLP-1 RA, faze 3).

Zaveér

GLP-1 RA predstavuji revolu¢ni terapeutickou skupinu, jejiz klinicky
potencial dalece pfesahuje prostou redukci télesné hmotnosti. Solidnf
data z randomizovanych klinickych studif prokazuji kardiovaskularni
protekci (SELECT, LEADER, SUSTAIN-6), renalni ochranu (FLOW), pfi-
znivy vliv na MASLD/MASH, spankovou apnoe a systémovy zanét.
Dalsi efekty, neurobiologické, onkoprotektivni potencial a ovlivnént
zavislosti jsou slibné, avsak vyzaduji potvrzeni v prospektivnich stu-
diich (3, 5, 13-16, 18, 19).

Pro obezitologa je zésadni vnimat lé¢bu GLP-1 RA jako komplexnf
kardiometabolickou intervenci — nikoliv jen prostfedek redukce hmot-
nosti. Individualizovana volba preparatu, davky a délky [éCby, s ohledem
na pfitomné komorbidity (KV onemocnéni, CKD, MASLD, OSA), se stava
zakladem moderni obezitologické praxe. Kombinacni strategie (GLP-
1 RA + SGLT2 inhibitory, GLP-1/GIP dudlni agonisté, fixni kombinace
CagriSema nebo trojité agonisty GLP-1/GIP/glukagon jako retatrutid)
a nové perordini formy (semaglutid 50 mg, orforglipron) slibuji jesté

Zasadni vyzvy pfetrvavaji: dostupnost a néklady na lé¢bu, nutnost
dlouhodobé (celozivotni) medikace, management sarkopenie a nutrice,
a nezbytnost komplexniho pfistupu zahrnujiciho Zivotospravu, psycho-
logickou podporu a multidisciplindrni tymovou péci. GLP-1 RA jsou silny
nastroj, jeho optimdalni vyuziti vyzaduje fundované odborné znalosti.

PROHLASEN[ AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Z&dny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Dyslipidemie u kardio-reno-
metabolickeho syndromu

David Karasek
lll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickda a endokrinologicka, LF UP a FN Olomouc

Kardio-reno-metabolicky (KRM) syndrom je komplexni onemocnéni vznikajici vzajemnou interakci metabolickych poruch,
kardiovaskularniho postizeni a chronického onemocnéni ledvin. Zdkladnim patogenetickym mechanismem je dysfunkce
tukové tkané vedouci k inzulinové rezistenci, chronickému zanétu a vaskularni dysfunkci. Typickym laboratornim projevem
je aterogenni dyslipidemie charakterizovand hypertriglyceridemii, snizenym HDL-cholesterolem a zvySenym zastoupenim
malych denznich LDL &astic, ¢asto pfi jen mirné zvyseném LDL-cholesterolu. Vyznamné KV riziko pfedstavuji zejména po-
stprandialni lipoproteiny a remnantni cholesterol. Zdkladem lé¢by dyslipidemie u KRM syndromu jsou rezimova opatfeni
zamérena na redukci hmotnosti a zlepseni citlivosti na inzulin. DlleZitou roli hraje terapie inkretinovymi analogy. Pokud
neni dosazeno cilovych hodnot lipid{, je indikovana hypolipidemicka léc¢ba.

Klicova slova: kardio-reno-metabolicky syndrom, diabetes 2. typu, kardiovaskuldrni onemocnéni, chronické onemocnéni
ledvin, hypolipidemika.

Dyslipidemia in cardio-reno-metabolic syndrome

Cardio-reno-metabolic (CRM) syndrome is a complex disease resulting from the interaction of metabolic disorders, cardio-
vascular impairment and chronic kidney disease. The basic pathogenetic mechanism is adipose tissue dysfunction leading
to insulin resistance, chronic inflammation and vascular dysfunction. A typical laboratory manifestation is atherogenic dys-
lipidemia characterized by hypertriglyceridemia, reduced HDL-cholesterol and increased small dense LDL particles, often
with only slightly increased LDL-cholesterol. Postprandial lipoproteins and residual cholesterol represent a significant cardio-
vascular risk. The basal therapy of dyslipidemia in CRM syndrome is focused on dietary measures aimed at weight loss and
improvement of insulin sensitivity. Incretin analogue therapy plays an important role. If lipid target values are not achieved
in this way, hypolipidemic drugs are indicated.

Key words: cardio-reno-metabolic syndrome, type 2 diabetes, cardiovascular disease, chronic kidney disease, hypolipidemic
drugs.

Uvod

Kardio-reno-metabolicky (KRM) syndrom pfedstavuje komplexni
systémové poskozeni organismu vznikajici na zékladé vzajemné interak-
ce metabolickych rizikovych faktord, chronického onemocnéni ledvin
a kardiovaskularniho (KV) postizenf. Tyto procesy vedou k multiorga-
nové dysfunkci, kterd vyznamné zvysuje riziko zavaznych KV piihod
a progrese renalniho selhani (1). Kardio-reno-metabolické postizeni se
vyviji postupné, v pribéhu fady let — od plvodné zdravého jedince
vystaveného rizikovym faktorlim az po pacienta s klinicky manifestnimi

onemocnénimivice organovych systémd. Na zdkladé pfitomnosti rizi-
kovych faktord a zavaznosti klinickych projevd Ize rozlisit nékolik stadif
KRM syndromu - viz tabulka 1.

Zakladnim patogenetickym mechanismem vyvoje KRM syndromu
je nadmérna akumulace dysfunkéni tukové tkdné, kterd spolu s ektopic-
kym ukladanim tuku vede k rozvoji chronického zédnétu, oxidativniho
stresu, inzulinové rezistence a vaskularni dysfunkce. Tyto zmény jsou
zpocatku asymptomatické a manifestuji se prevazné laboratornimi
odchylkami ¢i nendpadnymi klinickymi pfiznaky, po nichZ je nutné ak-
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Tab. 1. Stddia a klinické projevy kardio-reno-metabolického syndromu (1)
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Stadium 0: Zadné rizikové

faktory nebo KV postizeni

Jedinci s normalnim BMI a obvodem pasu, s normalnim krevnim tlakem, glykemii a normalnim lipidovym profilem, bez CKD

Stadium 1: nadbytek

dysfunkéni tukové tkané metabolickych rizikovych faktord nebo CKD:

Jedinci s nadvahou/obezitou, spojenou s bfisni obezitou, nebo s pfitomnosti dysfunkeni tukové tkané, bez dalsich

BMI > 25 kg/m? (nebo > 23 kg/m? u jedinct asijského plvodu), obvod pasu > 88/102 cm u zen/u muzd (nebo > 80/90 cm
u zen/u muzd asijského plivodu), popf. s glykemif nala¢no 5,6-6,9 mmol/I nebo HbA - mezi 39 a 46 mmol/mol

Stadium 2: metabolické
rizikové faktory a CKD

Jedinci s dalsimi metabolickymi rizikovymi faktory (hypertenze, hypertriglyceridemie [> 1,5 mmol/I], popt. kompletni
metabolicky syndrom, diabetes 2. typu) nebo CKD

Stadium 3: subklinické KV
postizeni

katetrizaci/CT angiografif).

Subklinické aterosklerotické KV postizeni nebo subklinické srde¢ni selhanf u jedincl s nadmérnou/dysfunkéni adipozitou,
nebo s jinymi metabolickymi rizikovymi faktory anebo CKD:
Subklinické aterosklerotické KV postizeni ma byt diagnostikovano prikazem kalcifikaci korondrnich tepen (koronarni

Subklinické srde¢ni selhani ma byt diagnostikovano pomoci biomarker( (NT-proBNP > 125 pg/ml, hs-troponin T > 14 ng/I
uzena = 22ng/lumuzd, hs-troponin | = 10 ng/l u Zzen a = 12 ng/l u muzd) nebo podle echokardiografickych parametrd.
Rizikovym ekvivalentem subklinického KV onemocnéni je také velmi vysoké rizikové stadium CKD (4 nebo 5 podle klasifikace
KDIGO), nebo vysoké pfedpokladané 10leté KV riziko.

Stadium 4: manifestni KV
postizeni (Ize dale délit na
4a: bez selhani ledvin a 4b:
pfitomno selhani ledvin)

faktory anebo CKD

Klinickd manifestace KV onemocnéni (ischemicka choroba srdecni, srdec¢ni selhani, cévni mozkova piihoda, onemocnéni
perifernich tepen, fibrilace sinf) u jedinc s nadmérnou/dysfunkéni adipozitou, nebo s jinymi metabolickymi rizikovymi

BMI — body mass index; CKD — chronické onemocnéni ledvin; KV — kardiovaskuldrni; HbA, . - glykovany hemoglobin AIC (stanoveny podie IFCC); CT - vypocetni tomo-

gratie; NT-proBNP — N-termindIni natriureticky propeptid typu B.

tivné pétrat. Klicovy je proto ¢asny zachyt obezity, arteridIni hypertenze,
dyslipidemie a hyperglykemie, tedy zakladnich komponent metabolic-
kého syndromu. Kumulace téchto rizikovych faktor( akceleruje proces
aterosklerdzy, rozvoj myokardidini fibrézy a strukturaini remodelaci
srdce, coz vede k manifestaci ischemické choroby srde¢nf a srde¢niho
selhani. Soucasné dochazf k rozvoji chronického onemocnéni ledvin,
které déle potencuje poskozeni srdce a cév v rdmci kardiorendlniho syn-
dromu. Neurohumordlnf aktivace a vzdjemné patogenetické interakce
mezi srdcem a ledvinami nasledné urychlujf progresi multiorgdnového
postizeni.

V poslednich letech se koncepce KRM syndromu rozsifuje o vy-
znamnou patogenetickou roli jater, coz vedlo k formulaci konceptu
kardio-reno-hepato-metabolického syndromu (2, 3). Jatra jsou zpocatku
postiZzena steatdzou, oznacovanou jako metabolicky asociované stea-
totické onemocnénijater (MASLD; stadium 1), pozdéji dochdazi k rozvoiji
zanétlivé slozky — metabolicky asociované steatohepatitidy (MASH)
s nizkym stupném fibrézy (FO-F1; stadium 2). Dalsi progrese mUze
vést k pokrocilé jaterni fibréze (F2-F3; stadium 3) a a7 k rozvoji cirhézy
(stadium 4), kterd mUze byt komplikovéna vznikem hepatoceluldrniho
karcinomu. Jatra v3ak v rdmci tohoto procesu nehraji pouze pasivni
roli organu s ektopickou akumulaci tuku a zdroje chronického zanétu.
Nadprodukci volnych mastnych kyselin vykazuji vyznamné lipotoxické
Ucinky na dalsi organy, zejména myokard, pankreas, ledviny a kostern{
svalstvo. Sekreci signalnich molekul (hepatokind) se aktivné podileji
na regulaci metabolickych déji a zvysenou syntézou lipoproteint
prispivaji k rozvoji aterogenni dyslipidemie, ktera pfedstavuje klicovy
rizikovy faktor aterosklerézy.

Dyslipidemie u KRM syndromu (aterogenni
dyslipidémie)

Dyslipidemie u KRM syndromu Uzce souvisi s viscerdni akumu-
lacf tukové tkané a rozvojem inzulinové rezistence, a proto je nékdy

oznacovana jako inzulinorezistentni ¢i diabetickd dyslipidemie (4).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Nedostatecny Ucinek inzulinu v tukové tkani vede k aktivaci lipolyzy
a ke zvysenému uvolhovani volnych mastnych kyselin (VMK). Ty nejsou
dostatecné vyuZfvany ve svalové tkani, a naopak se v nadbytku hromadf
v jatrech. Dal$im vyznamnym zdrojem VMK jsou mastné kyseliny pocha-
zejici ze stieva, které se do jater dostavaji prostfednictvim chylomikron(
a jejich remnantd, stejné jako VMK vznikajici de novo pfimo v jatrech.
Volné mastné kyseliny slouzi jako substrat pro syntézu triglycerid@
(TG). Hyperinzulinémie navic ovliviiuje expresi LDL receptor( v jatrech.
Zatimco normalnf fyziologické hladiny inzulinu mohou pfechodné
zvysit aktivitu LDL receptord, chronickd hyperinzulinemie a inzulinova
rezistence zpUsobuji vyznamnou dysfunkci receptort (5, 6), coz vede
k jeho retenci v cévni fecisti a nedostatecnému potlaceni endogennf
syntézy v jatrech. Kombinace zvysené produkce TG a cholesterolu
v hepatocytech vede k nadmémé syntéze lipoproteint velmi nizké
hustoty (VLDL). Tento proces, spolu se zpomalenym odstrafiovanim
VLDL z cirkulace, zptsobuje akumulaci velkych VLDL ¢astic a manifestuje
se hypertriglyceridemif (7, 8).

Zvysené koncentrace TG jsou patrné zejména v postprandialnim
obdobi, kdy se k cirkulujicim VLDL pridavaji chylomikrony a jejich
remnanty. Remnantni lipoproteiny, které obsahuji vysoky podil cho-
lesterolu, jsou na rozdil od intaktnich chylomikrond schopny pronikat
do cévni stény, kde indukuji lokalni zanétlivé reakce a poskozeni en-
dotelu. Po uvolnéni mastnych kyselin a TG se cholesterol akumuluje
v makrofdzich a vede k tvorbé pénovych bunék. Z tohoto divodu jsou
remnantni lipoproteiny povazovany za minimalné stejné aterogennf
jako LDL ¢&astice (8,9, 10, 11).

Postprandidini lipidemie je charakterizovéna zvysenim koncentracf
TG a apolipoproteinu B-48 a uzce koreluje s inzulinovou rezistenci.
Podle fady autorll predstavuje postprandidlni hypertriglyceridemie —
reflektujici mnoZstvi remnantnich lipoproteind (9, 10) — vyznamnéjsi
KV rizikovy faktor nez elevace TG nala¢no. K odhadu tohoto rizika Ize
vyuZzit stanoveni tzv. remnantniho cholesterolu, ktery se vypocita jako:
celkovy cholesterol — (LDL-cholesterol + HDL-cholesterol). Remnantni
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cholesterol predstavuje ¢asto opomijeny, avsak nezavisly rizikovy faktor
aterosklerdzy a KV piihod (10, 11).

Zvysena hepatélnf produkce TG-bohatych VLDL ¢astic spolu s jejich
snizenou periferni degradaci vede ke vzniku malych denznich LDL
(sdLDL), které se vyznamné podileji na iniciaci a progresi ateroskle-
rézy. Dilezitou roli hraje také cholesteryl-ester-transfer protein, jenz
zprostiedkovavé prenos TG z VLDL na HDL a LDL. Tyto ¢3stice se tak
obohacuji TG a jsou nésledné vychytavany jétry, kde se plsobenim
jaterni lipdzy méni na mensi, strukturalné a funkc¢né alterované HDL
(pfeména HDL2 na HDL3) a sdLDL (6). Malé HDL ¢astice (smHDL)
podléhaji rychlejsimu odbouravéni z cirkulace, coz narusuje reverzni
transport cholesterolu. Navic byvaji ¢asto dysfunkéni a vykazuiji pro-
zanétlivé vlastnosti. Malé denzni LDL ¢astice maji oproti béznym LDL
vyrazné vyssi aterogenni potencial — jsou méné efektivné odstranovany
prostfednictvim LDL receptor(, jsou vice nachylné k oxidaci a silngji
aktivuji zanétlivé procesy v cévni sténé. Soucasné studie poukazujfina
vyznam dalsich regula¢nich proteint podilejicich se na patofyziologii
aterogenni dyslipidémie, zejména angiopoetin-like protein 3 (ANGPTL3)
a apolipoprotein Gl (Apo CHlI), které inhibuiji lipoproteinovou lipazu
v jatrech a tukové tkani. Proteiny ANGPTL4 a ANGPTLS jsou navic prav-
dépodobné spojeny s rozvojem MASLD (4).

Vysledkem popsanych mechanismd je typicky lipidovy profil me-
tabolického syndromu, charakterizovany zvysenymi hladinami TG
a snizenymi koncentracemi HDL-cholesterolu (HDL-C). Celkovy cho-
lesterol byva casto jen mirné zvyseny, LDL-cholesterol (LDL-C) nemusf
byt zvysen vibec, avsak dochazi ke kvalitativnim zménam lipidového
spektra, zejména ke zmnoZeni sdLDL ¢astic. Zakladnf triddu aterogennf
dyslipidémie tak tvofi elevace TG, snizeni HDL-C a zvyseny pocet sdLDL.
Tyto zmény Ize kvantifikovat zvysenim koncentrace apolipoproteinu B
(@apoB), ktery je hlavnim strukturdlnim apolipoproteinem vsech atero-
gennich lipoproteind. Podobnou informaci poskytuje i non-HDL-choles-
terol (non-HDL-C), definovany jako rozdil mezi celkovym cholesterolem
a HDL-C, ktery reflektuje celkové mnozstvi cholesterolu obsazeného
v aterogennich ¢&asticich. Stanoveni apoB i vypocet non-HDL-C jsou
jednoduché, rutinné dostupné metody umozriujici presnéjsi hodnocenti
aterogenniho rizika i u pacientl s normalnimi hladinami LDL-C (7, 12).
Prehled dalsich kvantitativnich a kvalitativnich zmén lipidového spektra
charakteristickych pro aterogenni dyslipidémii je uveden v tabulce 2.

Lécba dyslipidemie u KRM syndromu

Lécba dyslipidemie u KRM syndromu by méla vychézet z jejich
zékladnich patogenetickych mechanisma. Vzhledem k Uzké vazbé na
dysfunkénitukovou tkan a inzulinovou rezistenci predstavuiji zéklad pre-
vence i terapie pfedevsim rezimova opatfent. Klicovou roli hraje redukce
télesné hmotnosti, zvyseni fyzické aktivity, Uprava stravovacich ndvykd
a dusledné nekufactvi. Z dietnich opatfent je u vétsiny pacientl s KRM
syndromem vhodna kalorickd restrikce. Pfi snaze o redukci hmotnosti
se doporucuje dieta se zvySenym obsahem bilkovin (pfiblizné 30 %
celkového energetického pfijmu). Z hlediska snizeni KV rizika se jako
nejvhodnéjsi jevi sttedomorska dieta nebo prevazné rostlinnd strava
doplnéna potravinami s vysokym obsahem nenasycenych mastnych
kyselin, jako je olivovy a fepkovy olej, ofechy a ryby (1, 13). Ze stravy
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by meély byt vylouceny sladkosti a slazené ndpoje, v¢etné ovocnych
dzust. Doporucuje se rovnéz snizeni pfijmu soli a maximalni mozna
restrikce alkoholu, ktery nejen slouzi jako substrat pro syntézu TG, ale
i v malych davkach zvysuje krevni tlak a pfedstavuje vyznamny ,skryty”
zdroj energie.

Redukce télesné hmotnosti do 10 % vede ke zlep3eni hyperglyke-
mie, arteridIni hypertenze i dyslipidemie. Vyznamné snizeni vyskytu
KV pfihod je viak spojovano az s dlouhodobou redukci hmotnosti
pfesahujici 10 %, zatimco pokles KV mortality byl pozorovan zejména
pfi redukci hmotnostinad 15 % (14-16). Kromé reZimovych opatfenf
Ize k dosazeni téchto cill s vyhodou vyuzit farmakoterapii, zejména
podavani gliflozinG a inkretinovych analogt, pfipadné zvazit ba-
riatrickou chirurgii. Do popfedi farmakoterapie KRM syndromu se
dostévaji obé zminéné lékové skupiny pro svij pleiotropni Ucinek,
tedy schopnost soucasné ovlivnit vice metabolickych faktorC i kli-
nickych projevd.

Glifloziny kromé zlepseni kompenzace hyperglykemie mirné sni-
zuji télesnou hmotnost, krevni tlak a pfiznivé ovliviuji nékteré slozky
smisené dyslipidémie. Jejich vyuZiti je zasadni pfedevsim u pacientl se
srde¢nim selhdnim a chronickym onemocnénim ledvin, a to i pfi absenci
diabetu. U nékterych zastupcd této skupiny byl prokdzan vyznamny
pokles vyskytu velkych KV pfihod, KV i celkové mortality (17-19).

Agonisté receptoru pro glucagon like peptide 1 (GLP-1) patfi mezi
nejucinnéjsi neinzulinové antidiabetika, vyznamné snizuji hmotnost,
plsobi pfiznivé na lipidové spektrum (omezi zejména tvorbu post-
prandidlnich lipoproteint) a vedou k poklesu krevniho tlaku. Jejich
priznivé anti-aterosklerotické plsobeni zahrnuje i pfimy Gcinek na
cévni sténu (zlepsuji funkci endotelu, inhibujf proliferaci bunék hladké-
ho svalstva, potlacuji lokdIni zanét a brani kumulaci lipidd) (17, 20-22).
U nékterych GLP-1 agonistl a dualnich agonistd receptort pro GLP-1
a glukézo-dependentnf inzulinotropni peptid (GIP) bylo prokdzano,
Ze snizuji vyskyt hlavnich KV piihod, KV i celkovou mortalitu, vedou
k redukci rendlnich pfihod a potlacuji vyvoj CKD (18, 22, 23). Jsou tedy
vhodnym Iékem pro ¢asnd i pokrocild stadia KRM syndromu. Zda se,
7e z hlediska ovlivnéni dyslipidémie u KRM syndromu budou jesté
Ucinngjsi dualni agonisté receptord GLP-1 a glukagonu (tzv. dutidy)
(24-26), ptipadné triple agonisté receptort GLP-1, GIP a glukagonu
(retatrutid) (27, 28).

Tab. 2. Laboratorni charakteristiky aterogenni dyslipidemie, podtrzeny
jsou zmény standardné vysetfovanych parametrd lipidového spektra (5)

zvyseni koncentrace triglycerid{, zvyseni poctu VLDL &astic, zejména
zmnozeni velkych VLDL a IDL

snizeni koncentrace HDL-cholesterolu, pokles zejména velkych HDL ¢astic
(snizeni poméru HDL2/HDL3), tvorba malych dysfunkénich HDL

pouze mirné zvyseni celkového, resp. LDL-cholesterolu, nardst zejména
malych denznich LDL (zvy3eni poctu oxidovanych LDL ¢astic), zvysent
koncentrace non-HDL-cholesterolu

zvyseni koncentrace apolipoproteinu B a snizeni koncentrace
apolipoproteinu Al (zvyseni pomeéru apoB/apoAl)

zvysend koncentrace volnych mastnych kyselin

zvysend postprandidlni lipidémie (narist apolipoproteinu B-48), zmnozeni
remnantnich lipoproteind

HDL = lipoproteiny o vysoké hustoté; IDL = lipoproteiny o stfedni hustoté; LDL =
lipoproteiny o nizké hustoté; VLDL = lipoproteiny o velmi nizké hustoté
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Hypolipidemicka terapie

Pokud rezimové opatieni a vyse uvedend farmakoterapie nevedou
k dosazeni cilovych hodnot lipidd odpovidajicich KV riziku nemocnych
(13, 29), jak je uvedeno v tabulce 3, je indikovana hypolipidemicka
lécba. Lékem prvni volby jsou statiny. V pfipadé, Ze ani maximalné
tolerovana davka statinu neumozni dosazeni cilovych hodnot LDL-C,
je doporuceno pfidani ezetimibu jako Iéku druhé volby. Pfi prokdzané
intoleranci statind Ize zvazit [é¢bu kyselinou bempedoovou, pfipadné
v kombinaci s ezetimibem. U nemocnych s velmi vysokym KV rizikem,
kteff nedosahnou cilovych hodnot LDL-C pfi kombinované lé¢bé sta-
tinem a ezetimibem, popfipadé tuto terapii netoleruji, je doporucena
|é¢ba inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK-9),
pficem?z alternativni moznosti je inklisiran. Fibraty a dalsi terapeutické
prostfedky zaméfené na snizeni hladiny TG maji v tomto kontextu
omezené a specifické vyuziti (4, 7, 17).

Statiny

Statiny predstavuji 1é¢bu prvni volby a zakladni pilif terapie dysli-
pidemie u KRM syndromu. Jejich pfinos v redukci KV pfihod je jedno-
znacné prokdzén a primo zavisi na mife snizeni LDL-C. Metaanalyzy
randomizovanych studif ukazuji, ze kazdé snizeni LDL-C o 1 mmol/I
vede k pfiblizné 20-25% poklesu vyskytu hlavnich KV pfihod, a to
i u nemocnych s diabetem (30, 31). U pacientd s vysokym a velmi
vysokym KV rizikem je proto doporucena terapie vysoce intenzivnimi
statiny, zejména rosuvastatinem nebo atorvastatinem ve stfednich az
vysokych davkach, které umoznuji dosazeni relativniho poklesu LDL-C
o vice nez 50 % (7, 13).

Statiny jsou obecné bezpecné a dobfe tolerované a jejich celkovy
klinicky pfinos vyrazné prevazuje nad potencidlnimi riziky, véetné rizika
mirného zvyseni glykémie, které nema klinicky dopad na doporucenf
jejich podévani u rizikovych osob. Z pohledu doporucenych postupt je
ddraz kladen na maximalnf vyuziti statinové |é¢by, vcetné opakovaného
pokusu o jeji zavedeni pfi pfedchozi intoleranci. Lze zvolit jiny statin,
alternativni ddvkovaci schéma nebo kombinovanou lé¢bu niZsf tole-
rovanou davkou s nestatinovymi hypolipidemiky. Souc¢asti strategie je
také peclivé hodnoceni komorbidit, predevsim hypotyredzy a deficitu
vitaminu D, jejichZ korekce mUze zlepsit toleranci statinC. Pokud pfi
maximalné tolerované davce statinu nenf dosazeno cilovych hodnot
LDL-C, je podle doporuceniindikovan pfechod na kombinovanou Ié¢bu
pridanim ezetimibu (7, 13).

Ezetimib

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu a v monoterapii
snizuje LDL-C pfiblizné o 15-20 %, zatimco v kombinaci se statinem
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umozniuje dalsf vyznamné snizenf LDL-C nad rdmec zvyseni davky
samotného statinu. Kombinace statinu s ezetimibem je dobre tole-
rovana, nevede ke zvyseni rizika diabetu a u nemocnych s diabetem
prokazatelné snizuje vyskyt KV pfihod (studie IMPROVE-IT) (32, 33).
Tato kombinace také ucinné redukuje KV riziko u pacientl s metabo-
lickym syndromem a chronickym onemocnénim ledvin. Studie SHARP
ukazala, Ze u pacientt s CKD Ié¢ba simvastatinem spolu s ezetimibem
vyznamné omezila vyskyt zavaznych aterosklerotickych KV piihod (34).
Statiny a ezetimib tedy zGstavaji Iéky prvni volby u pacientd s KRM
syndromem, dyslipidémii a CKD, i kdy?Z je jejich renoprotektivni icinek
pouze mirny (35).

PCSK-9 inhibitory

U pacientld s velmi vysokym KV rizikem, u nichZ neni dosazeno
cilovych hodnot LDL-C ani pfi kombinaci maximalné tolerované davky
statinu a ezetimibu, nebo u nemocnych se statinovou intoleranci, je
indikovana terapie inhibitory PCSK-9 (13). MonoklonélIni protilatky proti
PCSK9, alirokumab a evolokumab, vedou k vyraznému snizeni LDL-C
050-65 % a jejich ucinnost v prevenci KV pfihod byla prokdzana i u dia-
betikl (36, 37). PCSK-9 inhibitory jsou bezpe¢nou a Ucinnou terapif pfi
snizovani hladin LDL-C i u pacientl s CKD. O jejich schopnosti zlepsit
funkciledvin neméame dostatek informaci (38). Inklisiran, ktery inhibuje
syntézu PCSK-9 na urovni RNA, poskytuje srovnatelny hypolipidemicky
efekt pfi vyrazné jednodussim davkovacim schématu. Redukce LDL-C
je konzistentnf bez ohledu na pfitomnost diabetu &i obezity (39). Stejny
Ucinek byl prokazéan také u nemocnych s CKD, pficemz podavani in-
klisiranu nebylo provdzeno zadnymi novymi bezpecnostnimi signély
(40). PCSK-9 inhibitory nejsou spojeny s rizikem zvyseni glykemie a jsou
obecné velmi dobre tolerovany (41, 42). Jejich vyuziti u nemocnych
s KRM syndromem v primarni prevenci je viak v soucasné dobé limi-

tovano Uhradovymi kritérii.

Kyselina bempedoova

Kyselina bempedoova predstavuje dalsi moznost Ié¢by u nemoc-
nych, ktefi nedosahujf cilovych hodnot LDL-C a/nebo netoleruijf statiny.
Mechanismem Ucinku dopliiuje statiny i ezetimib, pficem? jeji aktivace
probiha vyhradné v hepatocytech, coZz minimalizuje riziko svalovych
nezddoucich ucinkd. V monoterapii snizuje LDL-C pfiblizné o 20 %
a v kombinaci s ezetimibem az o 40 %. Tato kombinace s vysoce in-
tenzivnim statinem dosahne redukce hladin LDL-C azZ k 70 %, pokud
se jesté pridad PCSK-9 inhibitor, maze se blizit az k 90 % (29). U pacient(
s intoleranci statind byla l1é¢ba kyselinou bempedoovou spojena s niz-
§im rizikem vyskytu zavaznych KV pithod (43).V CR jsou Ghradova kritéria
zatim nastavena tak, Ze se kyselina bempedoova indikuje hlavné u sta-

Tab. 3. Cilové hodnoty lipidovych parametri pro nemocné s riznou mirou kardiovaskuldrniho rizika (9, 25)

Kategorie rizika LDL-C non-HDL-C apoB

strednf < 2,6 mmol/I < 3,4 mmol/I <104g/l

vysoké < 1,8 mmol/I < 2,6 mmol/I <0,84q/l
a zaroven nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by

velmi vysoké < 1,4 mmol/l a zéroven nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by | < 2,2 mmol/I <0659/l

extrémni < 1,0 mmol/l a zéroven nejméné 50% redukce vstupnich hodnot bez lé¢by | < 1,8 mmol/I <0559/

LDL-C = LDL-cholesterol, non-HDL-C = non-HDL-cholesterol, apoB = apolipoprotein-8
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tin-intolerantnich pacientl s vysokym KV rizikem, kteff uZivajf a toleruji
ezetimib. Jeji hypolipidemicky Ucinek je konzistentni napfic jednotlivymi
glykemickymi kategoriemi, tedy u osob s normoglykemii, prediabetem
i diabetem, a ve srovnani s placebem nenf spojen se zvysenym rizikem
nové vzniklého diabetu (44). Nékdy mUze byt pfi podavani kyseliny
bempedoové pozorovano mirné zvyseni hladiny urey a kreatininu,
které je pravdépodobné disledkem inhibice renalniho transportéru
OAT2.2, nikoli projevem skute¢ného zhorseni renélnich funkci, a je piné
reverzibilnf po vysazenf [éCby (45).

Lécba hypertriglyceridemie

Jak jiz bylo uvedeno vyse, specifickou soucésti dyslipidemie u ne-
mocnych se KRM syndromem je hypertriglyceridemie. Zékladnim
krokem Ié¢by zlstavaji nefarmakologickd opatieni, zejména Uprava stra-
vovacich ndvykd, redukce hmotnosti a dislednd abstinence alkoholu.
Hladinu TG v3ak mUze vyznamné ovlivnit také farmakoterapie pomoci
inkretinovych analog (46). U zatim nejucinnéjsich zastupcl této skupiny,
predevsim u triple agonisty retarutidu, byla popsana prdmérna redukce
hladiny TG okolo 40 % (28). Fibraty mohou byt zvaZovény u nemoc-
nych se zdvaznou hypertriglyceridemii, kdy je cilem prevence akutnf
pankreatitidy. Jejich pfinos v redukci KV pfihod je nicméné omezeny
(13, 29). Mohou se vsak uplatnit u nemocnych s diabetem v redukci
mikrovaskularnich komplikaci, predevsim v ovlivnéni diabetické reti-
nopatie (47). U vybranych pacient( s pretrvavajici mirnou az strednf
hypertriglyceridémif pfi statinové [é¢bé Ize podle doporucenizvazovat

podanivysoce purifikovaného etylesteru kyseliny eikosapentaenové (13,
29), jehoz Gcinnost v redukci KV piihod byla prokdzana (48). Otazkou
z0stava jeho dostupnost, cena a vyskyt nezadoucich ucinkd. V rando-
mizovanych klinickych studiich jsou v sou¢asné dobé testovany nové
léky zamérené na snizovani hladiny TG. Injekéni terapie na bazi RNA,
konkrétné antisense oligonukleotidy (ASO) nebo malé interferujici RNA,
cflené na apolipoprotein Gl ¢i ANGPTL3, mohou vést k redukci koncen-
traci TG az 0 80 9% (29). V klinické praxi je jiz dostupny ASO volanesorsen.
Potencidl téchto |éciv se viak uplatni pfedevsim u jedincd s geneticky
podminénymi zavaznymi formami hypertriglyceridemie, zatimco jejich
vyznam u pacientl s KRM syndromem bude spise omezeny.

Zaver

Dyslipidemie provézejici KRM syndrom pfedstavuje vyznamny
patogeneticky faktor podilejici se na rozvoji jeho klinickych komplikaci,
zejména aterosklerotickych KV onemocnéni, kterd nadale zdstavajf
hlavni pfi¢inou zvysené mortality téchto nemocnych. Dosazeni cilovych
hodnot lipidovych parametr( proto patif mezi zakladni principy lécby.
Vedle komplexniho ovlivnéni samotného KRM syndromu, zaméfeného
ptedevsim na redukci télesné hmotnosti a zlepseni inzulinové senzitivity,
hraje klicovou roli raciondlné vedend hypolipidemicka farmakoterapie.
Farmakologickd lé¢ba ma byt individualizovéna podle celkového KV
rizika a tolerance léciv. Ma vychdzet z principu postupné intenzifikace,
véetné vyuziti kombinovanych léc¢ebnych rezim( s cilem dosazeni

doporucenych hodnot lipidd, které odpovidaji KV riziku nemocného.
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Sekvenovani a kombinace terapii pri kardio-
reno-metabolickém syndromu: GLP-1 RA,
SGLTZ2 inhibitory, hypolipidemika a antagonisté
mineralokortikoidnich receptoru

Michal Dubsky
Centrum diabetologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Kardio-reno-metabolicky (KRM) syndrom - v anglické literatufe oznacovany jako CKM (cardiovascular-kidney-metabo-
lic) - je koncept zavedeny konsenzem Americké kardiologické asociace (AHA) v roce 2023. Popisuje propojeny komplex
obezity, diabetes mellitus 2. typu (DM2T), dyslipidemie, chronického onemocnéni ledvin (CKD - chronic kidney disease)
a kardiovaskularniho (KV) onemocnéni véetné srde¢niho selhani (HF). Soucasna evidence z velkych randomizovanych
studii podporuje casné sekvenovani a u vhodné vybranych pacientl kombinaci nékolika terapeutickych ttid — inhibitor?
SGLT2, agonistud receptoru pro GLP-1 (GLP-1 RA), hypolipidemik (statiny, ezetimib, inhibitory PCSK9, inklisiran, kyselina bem-
pedova) a nesteroidniho antagonisty mineralokortikoidnich receptor( finerenonu. Pfinos téchto tfid je v fadé klinickych
scénail komplementarni, zatimco dikaz pfimé aditivity vSsech kombinaci zlstava omezeny. Data ze studie CONFIDENCE
podporuji bezpec¢nost a albuminuricky efekt sou¢asného zahdjeni finerenonu a empagliflozinu; dopad na tvrdé klinické
endpointy vsak vyzaduje dalsi data. Tento pirehledovy ¢lanek shrnuje patofyziologii KRM, evidenci pro jednotlivé |ékové
tfidy a prakticky algoritmus jejich kombinace. Pozornost je vénovana nové publikovanym americkym doporucenim ACC/

AHA 2026 pro Ié¢bu dyslipidemie ve srovnani s evropskym updatem ESC/EAS 2025 a draftu KDIGO 2026.

Klicova slova: dyslipidemie, finerenon, GLP-1 receptorovi agonisté, inklisiran, inhibitory PCSK9, kardio-reno-metabolicky

syndrom, SGLT2 inhibitory, sekvenovani terapie.

Sequencing and combination of therapies in the cardiovascular-kidney-metabolic syndrome:
GLP-1 RA, SGLT2 inhibitors, lipid-lowering drugs and mineralocorticoid receptor antagonists

Cardiovascular-kidney-metabolic (CKM) syndrome is a concept introduced by the 2023 consensus statement of the American
Heart Association (AHA). It describes an interconnected complex of obesity, type 2 diabetes mellitus (T2DM), dyslipidemia,
chronic kidney disease (CKD), and cardiovascular (CV) disease, including heart failure (HF). Current evidence from large ran-
domized trials supports early sequencing and, in appropriately selected patients, combination of several therapeutic classes:
SGLT2 inhibitors, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs), lipid-lowering therapies (statins, ezetimibe, PCSK9
inhibitors, inclisiran, bempedoic acid), and the nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonist finerenone. The benefits

of these drug classes are complementary in several clinical scenarios, whereas direct evidence for additive effects across all
combinations remains limited. Data from the CONFIDENCE trial support the safety and albuminuria-lowering effect of the
simultaneous initiation of finerenone and empagliflozin; however, its impact on hard clinical endpoints requires further da-
ta. This review summarizes the pathophysiology of CKM syndrome, the evidence for individual drug classes, and a practical
algorithm for their combination. Particular attention is paid to the newly published 2026 ACC/AHA U.S. guidelines for the

treatment of dyslipidemia in comparison with the 2025 ESC/EAS European update and the KDIGO 2026 draft.
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SGLT2 inhibitors, treatment sequencing.

Uvod

V ambulancich internistd, diabetolog, nefrologl a kardiologt se
stale Castéji setkdvame s pacienty, u nichz se kombinuje obezita, hy-
perglykemie, dyslipidemie, hypertenze, snizena glomerularni filtrace
(eGFR - estimated glomerular filtration rate) a ¢asto také anamnéza
probéhlé kardiovaskularni (KV) pfihody. Americkd kardiologicka
asociace (AHA) v Presidential Advisory v roce 2023 tento komplex
formalizovala jako kardio-reno-metabolicky (KRM) syndrom s péti
stadii (0-4) a doporucila integrovany, multimodaln{ pfistup (1, 2).
Postupné vyplnéni mezer v dlkazech diky studiim FIDELIO-DKD,
FIGARO-DKD, EMPA-KIDNEY, DAPA-CKD, FLOW, SELECT, FINEARTS-HF
avroce 2025 i CONFIDENCE - pfesunulo terapeutické rozhodovani
z volby jedné tfidy na sekvenovani a kombinaci ¢tyf [é¢ebnych
pilitQ: inhibitor sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i),
agonistl receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1 RA),
hypolipidemik (statin, ezetimib, inhibitory proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 9 [PCSK9i], inklisiran, kyselina bempedova)
a nesteroidniho antagonisty mineralokortikoidnich receptor (MRA)
finerenonu (3-10).

Cilem tohoto ¢lanku je prehledné shrnout patofyziologicky ramec
KRM, evidenci pro kazdou ze zminénych tfid a prakticky algoritmus jejich
kombinace s dirazem na nedavno publikované studie a doporuceni
(KDIGO 2026 draft, ADA 2026, ESC/EAS 2025 focused update, ACC/AHA
2026 cholesterol) (14, 20, 21).

Kardio-reno-metabolicky syndrom ajeho stadia

AHA rozlisuje pét stadii KRM (1). Stadium 0 predstavuje jedince
bez metabolickych rizikovych faktort. Stadium 1 zahrnuje pacienty
s nadmérnou nebo dysfunkeni tukovou tkéni (nadvaha, abdominalni
obezita, prediabetes). Stadium 2 pfidava klasicky metabolicky rizikovy
faktor — diabetes mellitus 2. typu (DM2T), hypertenzi, hypertriglyceri-
demii, metabolicky syndrom nebo CKD G1-G2 s albuminurif. Stadium 3
predstavuje subklinické KV poskozeni (koronarnf kalciové skoére, snizena
eGFR, vysoka albuminurie, subklinické srde¢ni selhani [HF]) u pacienta
s metabolickymi rizikovymi faktory. Stadium 4 (4a bez HF, 4 b s HF)
odpovida manifestni aterosklerotické KV nemoci nebo HF u pacienta
s metabolickymi rizikovymi faktory ¢i CKD (1, 2).

V centru KRM leZi inzulinova rezistence indukovana dysfunkeni
tukovou tkani. Z ni prameni systémova lipotoxicita, glukotoxicita, neu-
rohumordlini aktivace (sympatikus, systém renin-angiotenzin-aldosteron,
RAAS), endotelidlni dysfunkce, chronicky zanét a oxidacni stres, které
postupné ménf strukturu a funkci kardiomyocytd, glomeruld a tubuld,
vedou k mikro- a makrovaskularnimu poskozenf a vyvoldvaji remode-
laci s rozvojem HF, aterosklerotického KV onemocnénf (ASCVD) a CKD
(2, 11). Spole¢né mechanismy vysvétluji, pro¢ léky cilici primarné na
metabolismus (SGLT2i a GLP-1 RA) pfinaseji vyhody i u pacientl bez
diabetu a pro¢ modulace MR a up-regulace/recyklace LDL receptoru
presahuji pvodni rdmec (Obr. 1).
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SGLT2i: kardio-renalni zaklad

SGLT2i (empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin, ertug-
liflozin) inhibujf reabsorpci glukézy a sodiku v proximalnim tubulu.
Vysledkem je glykosurie, mirna natriuréza, snizeni preloadu, obnovenf
tubuldrné-glomeruldrni zpétné vazby, snizeni intraglomeruldrniho tlaku
a konecné i Setfenf ATP v kardiomyocytech a tubulech (12).

Ve velkych KV outcomovych studiich (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI 58, VERTIS CV) SGLT2i konzistentné sniZily
riziko hospitalizace pro srdec¢ni selhani (HHF — hospitalisation for heart
failure) az 0 35 % a zpomalily progresi CKD; efekt na zavazné kardiovas-
kularni endpointy (MACE) byl mensi a zavisel na vstupnim ASCVD riziku,
zatimco efekt na KV mortalitu nebyl ve vech studiich konzistentni (12).
U pacientl s HF prokazaly DAPA-HF a EMPEROR-Reduced (HFrEF — HF se
snizenou ejekeni frakei) a EMPEROR-Preserved s DELIVER (HFpEF — HF se
zachovalou ejekéni frakci) konzistentni snizeni kompozitu KV smrt nebo
HHF napfic ejekeni frakci, u pacientl s DM2T i bez néj (12). V nefrologii
pak glifloziny ve studiich DAPA-CKD a EMPA-KIDNEY sniZily progresi CKD
(definovanou jako trvaly pokles eGFR > 40 %, terminalni selhani ledvin
(ESKD - end-stage kidney disease), renaini nebo KV smrt) o 28-39 %,
i u nediabetické CKD a do eGFR 20 ml/min/1,73 m? (5, 6).

V praxi by tedy SGLT2i mél byt prvnim krokem u prakticky kazdého
pacienta s KRM od stadia 2, pokud nenf kontraindikovan. Iniciace je
moznd pfi eGFR = 20 ml/min/1,73 m” (dapagliflozin, empagliflozin); pfi
zhordeni eGFR béhem |é¢by neni dle KDIGO 2024 nutné Iék vysazovat
(13). Bezpecnostnirizika predstavuji genitdlni mykotické infekce, vzacné
euglykemicka diabetickd ketoaciddza (vysazeni 3 dny pred elektivn{
operaci) a u kanagliflozinu mirné zvysené riziko amputaci. V. monote-
rapii nezpUsobuji SGLT2i hypoglykemii.

Agonisté receptoru pro GLP-1

GLP-1 RA (liraglutid, semaglutid, dulaglutid, exenatid a dudini
GLP-1/GIP [glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid] agonista
tirzepatid) stimuluji glukézo-dependentné sekreci inzulinu, suprimuji
glukagon, zpomaluji vyprazdiovani zaludku, centralné snizuji chut k jid-
lu a télesnou hmotnost a maji antiaterogenni efekt na cévni sténu (15).

KV outcomové studie LEADER (liraglutid), SUSTAIN-6 (semaglutid
s. ¢), REWIND (dulaglutid) a PIONEER 6 (semaglutid p. 0.) prokézaly
redukci 3-bodového MACE o 12-26 % u pacientd s DM2T (15). Ovsem
ne viechny tyto studie byly na stejné Urovni. Nejsilngjsi dtikaz redukce
MACE u DM2T maji liraglutid, semaglutid s. c. a dulaglutid; u perordlniho
semaglutidu byla v PIONEER 6 prokazana kardiovaskuldrni bezpecnost
s pfiznivym numerickym trendem. Studie SELECT (2023) prokazala re-
dukci MACE 0 20 % u pacientd bez diabetu, s nadvéhou nebo obezitou
a ASCVD (8). Studie FLOW (2024) u DM2T a CKD prokézala 24% snizenf
kompozitniho rendlniho cile se semaglutidem 1,0 mg s. c. (7). U pacient
s obezitou a HFpEF semaglutid ve studiich STEP-HFpEF a STEP-HFpEF
DM zlepsil symptomy, kvalitu Zivota, funkéni kapacitu a snizil télesnou
hmotnost (16, 17). Tirzepatid ve studii SUMMIT u pacientt s HFpEF
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Obr. 1. Patofyziologické propojeni KRM syndromu a pilife farmakoterapie. Tri orgdnové domény (srdce, ledviny, metabolismus) sdileji spolecné mecha-
nismy (inzulinovd rezistence, aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron [RAAS], lipotoxicita, zdnét, fibréza). Ctyfi lécebné tidy intervenuji na riznych

Urovnich a jejich efekty jsou prevdzné komplementdrni. Upraveno podle (1, 2)

Patofyziologické propojeni KRM syndromu a pilife farmakoterapie

—
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a obezitou ved!| kromé redukce hmotnosti a zlepSeni zdravotniho sta-
vu také ke snizenf rizika kompozitu KV smrti nebo zhorseni srde¢niho
selhani (18).

V praxi indikujeme GLP-1 RA u pacientd s DM2T a vysokym KV
rizikem, u pacient(l s obezitou (BMI = 30 kg/m?, resp. = 27 kg/m” s ko-
morbiditou) a po studii SELECT i u pacientl s ASCVD a obezitou bez
diabetu (semaglutid 2,4 mg s. c)). V kombinaci se SGLT2i jsou ucinky
pravdépodobné komplementarni — meta-analyza Shokraviho et al,,
(2025) prokdazala dalsi snizeni MACE i rendlnich endpointl presahujici
efekt jednotlivych tid (19). Limitaci jsou gastrointestinalni obtize (po-
mala titrace), zvysené riziko cholelitidzy a kontraindikace u medularniho
karcinomu stitné zIazy. Nekombinujeme rlizné GLP-1 RA navzajem ani
s inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4i).

Starsf antidiabetika maji i v dnesni dobé v algoritmu KRM své misto.
Metformin z(stavé zdkladem lé¢by DM2T pro Ucinnost, bezpecnost
a nizkou cenu a ve studii UKPDS 34 prokézal u obéznich pacientd
s DM2T pfiznivy vliv na KV prognoézu (32); nema vsak doklad o kardio-
-rendlnim pfinosu nezavislém na kontrole glykemie, a proto u manifest-
niho KV ¢&i rendlnfho onemocnéni nenahrazuje SGLT2i ani GLP-1 RA.
Pioglitazon snizuje inzulinovou rezistenci a ve studii PROactive snZil

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(6):388-394 /

hlavni sekundarni kompozit (mortalita, nefataini IM a cévni mozkova
pfihoda) u DM2T s makrovaskuldrnim onemocnénim (33), zatimco
u nediabetikll po cévni mozkové pithodé nebo tranzitorni ischemic-
ké atace s inzulinovou rezistenci sniZil riziko cévni mozkové pfihody
nebo IM ve studii RIS (34); jeho pouziti u KRM v3ak limituje retence
tekutin a riziko dekompenzace srde¢niho selhéni, takze je u pacient
s HF kontraindikovan. Obé |éciva tak mohou doplhovat modernf pilite
v indikaci glykemické kontroly, nepatff ale mezi orgadnové protektivni
tridy prvni volby.

Hypolipidemicka lécba u KRM

Vysokointenzivni statinova terapie (atorvastatin 40-80 mg, ro-
suvastatin 20-40 mg), ktera snizuje LDL-C 0 30-55 %, zlstava zakladnim
kamenem prevence ASCVD u KRM (20, 21). Pfidanf ezetimibu, ktery
inhibuje transportér Niemann-Pick Cl-like 1 a snizuje stfevni absorpci
cholesterolu, vede k dalSimu poklesu LDL-C 0 15-22 % s odpovidajicim
snizenim vyskytu MACE (ve studii IMPROVE-IT 0 6,4 % po akutnim koro-
narnim syndromu) (22). Studie RACING a sekundémni analyzy podporujf
fixni kombinaci statin + ezetimib v jedné tableté jako jednu z moznosti
¢asné kombinované lécby u nemocnych s velmi vysokym KV rizikem

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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(23), pficemz ACC/AHA 2026 zddrazruji ndvrat LDL-C cil a pouZitf
non-statint pfi nedosazeni cilovych hodnot (20).

PCSK9i zahrnuji dvé skupiny s odlisnym mechanismem Gcinku: mo-
noklonalni protilatky, které blokujf funkci cirkulujiciho PCSK9, a inklisiran,
ktery prostfednictvim malé interferujici RNA potlacuje jeho hepatélni
syntézu. Monoklonalni protilatky (alirokumab, evolokumab) snizujf
LDL-C o daldich 50-60 %. Studie FOURIER (evolokumab) a ODYSSEY
OUTCOMES (alirokumab) prokézaly redukci tvrdych KV endpointd
u sekundarni prevence, prodlouzeni FOURIER-OLE potvrdilo dlouhodo-
bou bezpecnost a setrvani efektu (24-26). Inklisiran (davkovany dvakrat
ro¢né) snizuje LDL-C o cca 50 % a nizkd frekvence podani mdze zlepsit
adherenci (27). Na rozdil od monoklonalnich protilatek proti PCSK9 vsak
dosud nema definitivné publikovanou randomizovanou outcomovou
studii s prikazem redukce MACE; tyto otédzky fesi probihajici studie
VICTORION-2 PREVENT a ORION-4 (20, 21). Bempedova kyselina (inhibi-
tor ATP-citratlydzy) snizuje LDL-C 0 17-25 %, v kombinaci s ezetimibem
038 %, a ve studii CLEAR Outcomes (2023) redukovala 4-bodovy MACE
0 13 % u statin-intolerantnich pacientd (28).

Tabulka 1 srovndva evropsky update ESC/EAS 2019 publikovany
v aktualizované podobé v roce 2025 a americkd doporuceni ACC/AHA
2026. Obé konverguji k cili LDL-C < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl) a redukci >
50 % u velmi vysokého KV rizika; americkd doporuceni nove preferuji
¢asnou kombinaci statin + ezetimib u velmi vysokého rizika, posouvaji
PCSK9i a inklisiran do dfivéjsi linie podle klinického kontextu a forméiné
zafazujf kyselinu bempedovou jako alternativu pfi statinové intoleranci
(20, 21).

Antagonisté MR: finerenon astudie
CONFIDENCE

Steroidni MRA (spironolakton, eplerenon) z{stévaji standardem
v |é¢bé HFrEF, ale jejich pouziti u CKD je limitovdno hyperkalemi.

Nesteroidni finerenon méa odlisny farmakologicky profil nez steroidnf
MRA, vys$si selektivitu k MR a vyrovnangjsi distribuci mezi srdcem a ledvi-
nami; hyperkalemie vsak zGstava klinicky relevantnim rizikem a vyzaduje
pravidelné monitorovani (3, 4). Postaveni obou skupin v rdmci KRM se
pfitom lisi podle indikace a kvality dokladd. Spironolakton a eplerenon
majf robustni randomizovanou evidenci o snizen{ mortality a hospi-
talizaci u HFrEF (RALES, EPHESUS, EMPHASIS-HF), ale chybi jim prikaz
organové protekce u diabetické CKD a jejich podavani u snizené eGFR
limituje hyperkalemie. Finerenon naopak nema doklad pro klasickou
HFrEF, zato jako jediny MRA prokazal v dedikovanych studiich redukci re-
nalnich i KV pithod u DM2T s CKD (FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, FIDELITY)
a u HFmrEF/HFpEF (FINEARTS-HF). V KRM proto finerenon a steroidnf
MRA nejsou zameénitelni; volba se tedy Fidi pfevdzné dominantnim
fenotypem, nejde jen o srovnani site KV evidence.

Studie FIDELIO-DKD (rendlnf endpoint, 2020) a FIGARO-DKD (KV
endpoint, 2021) u pacientd s DM2T a CKD prokazaly redukci progrese
CKD o0 18 % a kompozitniho KV endpointu o 13 %; v pooled analyze
FIDELITY sniZil finerenon kompozit eGFR-related/ESKD/rendIni smrt
023 % (3, 4). V roce 2024 studie FINEARTS-HF u HF se zachovalou
nebo mirné snizenou ejekenf frakci prokdzala redukci kompozitu KV
smrt nebo HHF 0 16 % (9). Klicovou novinkou roku 2025 je studie
CONFIDENCE (10), ktera prokazala, Ze inicialni kombinace finerenonu
a empagliflozinu u DM2T s CKD (UACR - urinary albumin to creatinine
ratio — 100-5000 mg/g, eGFR 30-90 ml/min/1,73 m?) snizila po 180
dnech UACR 0 29 % vice nez samotny finerenon a o 32 % vice nez
samotny empagliflozin. Symptomatickd hypotenze, akutni poskozeni
ledvin a hyperkalemie vedouci k ukonceni [éCby byly vzacné (10).
CONFIDENCE tak poprvé poskytuje randomizovanou evidenci, ze
soucasné zahdjeni finerenonu a empagliflozinu je u pacientt s DM2T
a CKD proveditelné, bezpecné a vede k vyraznéjsi kratkodobé redukci
albuminurie nez kazda z obou monoterapii. Studie viak nebyla na-

Tab. 1. Porovndni evropského updatu ESC/EAS 2019 (focused update 2025) a americkych doporuceni ACC/AHA 2026 pro lécbu dyslipidemie u pacientt

s KRM syndromem (20, 21)

Parametr | ESC/EAS 2019 (focused update 2025)

ACC/AHA 2026

A. Cilové hodnoty

Cil LDL-C u velmi vysokého | < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl) a > 50% redukce

< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl); po recidivé KV udélosti Ize zvazit

KV rizika < 1,0mmol/I (< 40 mg/dl)
Cil LDL-C u vysokého KV < 1,8mmol/l (< 70 mg/dl) a > 50% redukce < 1,8 mmol/I; u DM2T s dalsim rizikovym faktorem zvazit
rizika < 1,4mmol/I

B. Strategie a sekvence lécby k dosazeni cilt

Iniciace lécby
neni dosazeno do 4-6 tydn(

Vlysoceintenzivni statinova |é¢ba; ezetimib pfidat, pokud cile

U velmi vysokého rizika doporucena ¢asna kombinace statin
+ ezetimib, vcetné fixni kombinace, podle vstupniho LDL-C
a rizika

PCSK9 inhibitor
silna redukce LDL-C

3. linie po statinu + ezetimibu; prokazana redukce KV pfihod;

Mohou byt pfidany jiz ve 2. linii u velmi vysokého rizika pfi
nedosazen( cfle LDL-C

Inklisiran
davkovani, outcome data probihaji

3. linie po statinu + ezetimibu; silnd redukce LDL-C, vyhodné

MUzZe byt pridan jiz ve 2. linii u velmi vysokého rizika a je
preferovén pfi problémech s adherenci; outcome data
probihaji

Kyselina bempedova

Alternativa pfi statinové intoleranci nebo k dosazeni cile

Doporucena u statinové intolerance a jako pfidavek
k ezetimibu (CLEAR QOutcomes)

Apo B, Lp(a)

apo B < 0,65/0,809/l; Lp(a) méfit > 1x za Zivot

apo B < 65 mg/dl u velmi vysokého rizika; Lp(a) méfit = 1x
za zivot; specifickd 1é¢ba cilend na Lp(a), napf. pelakarsen/
olpasiran, je pfedmétem probihajicich klinickych studif

Specificky komentaf ke KRM

cili

SGLT2i a GLP-1 RA jsou KV protektivni nezavisle na lipidovém

Integrace se stagingem KRM dle AHA 2023; SGLT2i a GLP-1 RA
jako KV/rendIni protektivn{intervence

LDL-C - cholesterol s lipoproteiny o nizké hustoté; apo B — apolipoprotein B; Lp(a) - lipoprotein(a); KV — kardiovaskuldrni; KRM — kardio-reno-metabolicky.
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Tab. 2. Doporuceni mezindrodnich guidelines pro jednotlivé tiidy léki v KRM (zjednoduseny piehled)

obezita s ASCVD; CKD s DM2T (semaglutid);
HFpEF s obezitou

(obezita + ASCVD podle indikace)

Trida Hlavni indikace v KRM Doporuceni (ESC/KDIGO/ADA/AHA) Klicové studie

SGLT2i DM2T s KV/rendlnim rizikem; HFrEF, HFpEF, | Class |, level A pro HFmrEF/HFpEF dle ESC EMPA-REG, DAPA-HF, EMPEROR, DELIVER,
HFmrEF s/bez DM2T; CKD s eGFR > 20 ml/ | HF focused update 2023 (31); KDIGO 2024; DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY
min/1,73 m? s/bez DM2T ADA 2026; AHA 2023/aktudini doporuceni

GLP-1RA DM2T s vysokym KV rizikem nebo ASCVD; | Class | (KV redukce u DM2T); Class lla LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, SELECT,

FLOW, STEP-HFpEF, STEP-HFpEF DM,
SUMMIT

Vysoceintenzivni
statinova lécba

Primdrni i sekundarni prevence ASCVD u
KRM

Class |, level A (ESC/EAS 2019/2025, ACC/
AHA 2026)

4S, HPS, JUPITER

zejména pfi problémech s adherenci k
Castéjsiinjekenf léché

ORION-4 a VICTORION-2 PREVENT probihajf

Ezetimib LDL-C nad cilem; statinova intolerance (s Class I; ¢asnd kombinace u velmi vysokého | IMPROVE-IT, RACING
kys. bempedovou) rizika podle LDL-C a rizika

PCSK9i HeFH; sekundarni prevence + LDL-C nad Doporuceny pfi nedosazeni LDL-C cile; FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES, FOURIER-
cilem navzdory statinu + ezetimibu prokdzana redukce KV ptihod OLE

Inklisiran HeFH nebo ASCVD + LDL-C nad cilem, Silna redukce LDL-C; outcome studie ORION-10, ORION-11, ORION-4,

VICTORION-2 PREVENT

Kys. bempedova

Statinova intolerance; pfidavek k ezetimibu

Doporucena pfi statinové intoleranci nebo
jako pridavek k dosazeni LDL-C cile

CLEAR Outcomes

Finerenon

DM2T + CKD, UACR = 30 mg/g, eGFR > 25
ml/min/1,73 m?% novéa evidence u HFpEF/
HFmMrEF

DM2T + CKD s albuminurii: doporuc¢eno
v KDIGO/ADA; HFmrEF/HFpEF: evidence z
FINEARTS-HF 2024, nikoli ESC HF focused
update 2023

FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD, FIDELITY,
FINEARTS-HF, CONFIDENCE

ASCVD - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni; HFrEF/HFpEF/HFmrEF — srdecni selhdni se snizenou/zachovalou/mirné snizenou ejekcni frakci; HeFH — hetero-

zygotni familidrni hypercholesterolemie; UACR — pomér albumin/kreatinin v moci.

vrzena k prlkazu superiority této strategie v tvrdych rendlnich nebo
kardiovaskuldrnich endpointech; jeji vysledky proto podporuji ¢asnou
kombinaci u vhodné vybranych pacientd.

V praxi je finerenon indikovan u pacientd s DM2T a CKD s albumi-
nurii p¥i eGFR > 25 ml/min/1,73 m* a normokalemii. U HFmrEF/HFpEF
ptinesla studie FINEARTS-HF novou pozitivni evidenci, kterd podporuje
jeho zvazeni u vhodné vybranych pacientl, zejména pfi soucasném
renalnim/metabolickém riziku (9). Inicia¢ni davka je 10 mg peroral-
né denné pfi eGFR 25-59 ml/min/1,73 m? 20 mg p¥i eGFR = 60 ml/
min/1,73 m” Po 4 tydnech kontrolujeme kalemii a eGFR a titrujeme na
20 mg. Lé¢bu zahajujeme pfi K+ < 4,8 mmol/I. Konsenzus ABCD/UKKA
2024 doporucuje preferovat soucasné nasazeni finerenonu a SGLT2
inhibitoru u DM2T s rezidudInf albuminurif navzdory optimalni blokéddé
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) (29).

Sekvenovani a kombinace v praxi

Soucasna doporuceni ESC, ADA, KDIGO i AHA (Tab. 2) konverguiji
ke schématu ,Ctyf pilitQ", kde se po stabilizaci zakladnfi Ié¢by (bloka-
da RAAS, kontrola krevniho tlaku, statin) postupné pfidavaji SGLT2i,
GLP-1 RA, finerenon a podle lipidového profilu i ezetimib, PCSK9;,
inklisiran nebo kyselina bempedova (1, 2, 13-15, 20, 21, 31). Klinicky
se osvedcil pristup podle dominantniho orgdnového fenotypu (Obr.
2). U DM2T s obezitou (KRM 2) Ize zacit SGLT2i nebo GLP-1 RA a do
4-8 tydnl pridat druhou tfidu. U CKD s albuminurif je SGLT2i prvni
volbou a finerenon priddvédme do 2-3 mésicd, pokud ACR z{stava
zvysend; CONFIDENCE podporuje ijejich soucasné nasazeni u vhodné
vybranych pacientt (10). U HFrEF zGstava ¢tyfkombinace ARNI/ACET +
betablokator + spironolakton/eplerenon + SGLT2i; u HFmrEF/HFpEF
jsou zékladem SGLT2i; finerenon Ize zvazit u vhodnych pacientd na
zékladé FINEARTS-HF a GLP-1 RA / dudlniinkretinovou lé¢bu u obezity
podle indikace (9, 16-18, 31). U ASCVD s vysokym LDL-C je prioritou
¢asna intenzifikace hypolipidemické Ié¢by: vysokointenzivni statin,

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(6):388-394 /

u velmi vysokého rizika ¢asto jiz inicidlné v kombinaci s ezetimibem;
pfi nedosazen( cile LDL-C po 4-12 tydnech pfidani PCSK9i, pfipadné
inklisiranu pfi problémech s adherenci nebo dostupnosti ¢astéjsi
injek¢nf 1é¢by (20, 21, 24-27).

Modelova analyza Neuen et al. odhadla, Zze u 50letého pacienta
s DM2T a albuminurii m&ze kombinace SGLT2i, GLP-1 RA a nesteroid-
nfho MRA oproti konvencni 1é¢bé zaloZzené na blokddé RAAS a kontrole
tradi¢nich rizikovych faktord prodlouzit preziti bez MACE o 3,2 roku,
bez HHF o 3,2 roku, bez progrese CKD 0 5,5 roku a celkové preziti o 2,4
roku. Tyto Udaje je vsak tfeba interpretovat jako modelové odhady
zaloZené na nepiimé kombinaci dat z klinickych studii, nejedna se
o randomizované studie trojkombinace (30). Komplementarita efekt(
je déle podporovéna daty z randomizovanych studif a meta-analyz pro
rendlnii KV endpointy (7, 10, 19, 30).

Bezpecnost a prakticka opatieni

V prvnich 12 mésicich jsou doporuceny kontroly a 4-8 tydnt (to-
lerance, eGFR, kalemie, glykemie, HbAlc, LDL-C, télesnd hmotnost),
poté a 3-6 mésicl. Vstupni pokles eGFR po zahajeni SGLT2i, ACEi/ARB
nebo finerenonu o 10-20 % je ocekdvany a sém o sobé neni dlivodem
k vysazeni — prerusujeme pouze pfi akutnim poklesu > 30 % nebo pfi
klinickych zndmkach prerendlniho selhani. Hyperkalemii fesime pre-
ventivné: zahdjeni finerenonu pfi K+ < 4,8 mmol/I, kontrola za 4 tydny,
v hrani¢nich hodnotéch zvézit vazac drasliku (patiromer, natrium-zir-
conium-cyklosilikat). SGLT2i maji antikalemicky efekt a v kombinaci
s finerenonem snizujf incidenci hyperkalemie, coz podporuji i data
ze studie CONFIDENCE a konsenzu ABCD/UKKA (10, 29). Pro zlepsent
adherence se doporucuje fixni kombinace (statin + ezetimib), nizkofrek-
vencni subkutannflécba (inklisiran 2Xx ro¢né) a edukace pacienta. U KRM
stadia 4 je nutna polyfarmakologie 8-12 1ékd; proto je o to dllezitéjsi
deeskalace 1€kt bez prokdzané indikace (zejména DPP-4i po nasazenf
GLP-1 RA nebo sulfonylurea).
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Obr. 2. Algoritmus sekvenovdni a kombinace terapii u pacienta s KRM. Po stabilizaci zdkladni lécby postupujeme podle dominantniho orgdnového
fenotypu. Pacienti s KRM stadiem > 2 obvykle vyZaduji kombinaci vice tfid podle fenotypu a rizika. Je doporuceno reevaluovat eGFR, UACR, HbAIc, LDL-C,

hmotnost, NT-proBNP, kalemii a TK kazdé 3—6 mésict. Upraveno podle (2, 10, 13, 20, 21, 31)

Algoritmus sekvenovani a kombinace terapii v KRM syndromu

(stepwise pristup podle dominantniho orgdnového fenotypu)

0 Pacient s KRM rizikem / KRM syndromem
T2D - obezita « CKD - ASCVD - srdecni selhani

(lipidovd lé¢ba dle ASCVD rizika a vstupniho LDL-C - viz tab. 1)

e ( ZAKLAD: blokada RAAS (ACEi/ARB nebo ARNI) v max. tolerované dévce - cil TK - statin - reZim - odvykani koufeni ]

Dominantni
organovy
fenotyp?
. Srdecni ASCVD /
T2D + obezita S, )
selhani vysoké LDL
. GLP-1 RA/ GIP-GLP-1 pfi obezité; SGLT2i (1. volba) na ACEi/ARB . HFrEF: ARNI/ACEi/ARB + BB + . high-intensity statin + ezetimib
SGLT2i pfi CKD/HF v max. tolerované davce steroidni MRA + SGLT2i (dle LDL-C a rizika)
@ dopinit 2. tiidu pii KV/renalnim riziku +GLP-1 RA s KV benefitem (T2D) @ HFmrEF/HFpEF: SGLT2; @ lonvolalDL-C 46t~ PCSK9i
zvazit finerenon pii nedosazeni cile
. y - finerenon: T2D+CKD, UACR = 30, _ i id ofi ite inklisiran (adherence);
tenzifikace LDL-C dI; ki GLP-1 RA/ tirzepatid pfi obezité ;
. intenziitace eriaia eGFR 2 25, K* v normé . dle indikace patep . kys. bempedova (intolerance)
. finerenon jen uT2D+CKD statin/PCSKOi dle LDL-C . statin jen pii ASCVD/indikaci . GLP-1 RA uT2D/obezity/ASCVD;

nebo HFmMrEF/HFpEF dle indikace

-

SGLT2i u HF/CKD/DM2T

- -

o(

Reevaluace kazdych 3-6 mésict
eGFR+ UACR+HbA, + LDL-C - hmotnost « NT-proBNP « K* « TK

PRAKTICKA DOPORUCENI

° Zacit co nejdrive
SGLT2i u CKD/HF od eGFR = 20;

GLP-1 RA s KV benefitem u T2D/ASCVD
nebo obezity dle indikace

° Snizujte LDL-C rychle

statin + ezetimib soucasné;
PCSK9i pfi nedosazeni cile 4-6 t.;
inklisiran = adheren¢ni alternativa

e Pozor na K* a eGFR

finerenon: T2D + CKD + albuminurie,
K* < 4,8 mmol/l, eGFR > 25;
kontrola 4 t. po zahdjeni

finerenon + SGLT2i: vétsi pokles UACR
nez monoterapie; tvrdé endpointy
vyzaduji dalsi data

Zaveér

KRM syndrom je klinicky operativni rdmec, ktery pomdaha urcit,
jak a v jakém poradi kombinovat ¢tyfi moderni tfidy: SGLT2i, GLP-1
RA, hypolipidemika a finerenon. Vétsina indikaci presahuje plvodni
ramec diabetologie, kardiologie a nefrologie. Studie CONFIDENCE
2025 podporila proveditelnost a kratkodoby albuminuricky efekt
souc¢asného zahdjeni empagliflozinu a finerenonu u DM2T s CKD;

dopad této strategie na tvrdé rendlnf a KV endpointy vsak vyzaduje
daldf data. Doporuceni ACC/AHA 2026 a ESC/EAS 2025 konvergujf
k agresivneéjsimu, ¢asnému a kombinovanému pfistupu v lipidové
oblasti, ktery je s konceptem KRM pIné kompatibilni. Pragmaticky
algoritmus ,Ctyf pilifd, ctyf tydnQ” s reevaluaci kazdych 3-6 mésicl
dnes umoznuje internistovi pfiblizit pacienta k optimalnimu, evidencf

podlozenému schématu lécby.
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Skore karotickych platov
ariziko koronarnej choroby srdca
u pacientov s artériovou hypertenziou

Danka Skultétyova, Slavomira Filipova, Jan Postulka
Oddelenie neinvazivnej kardioldgie, Narodny Ustav srdcovych a cievnych choréb, Bratislava

Uvod: Kardiovaskularne ochorenia (KVO) st najéastejsou pri¢inou imrtia v Eurépe. Odport¢ania pre manazment artériovej
hypertenzie (AH) Eurépskej hypertenziologickej spoloc¢nosti z roku 2023 odporucaju patrat po hypertenziou navodenom
organovom poskodeni. Ciel: Zistovali sme, ¢i skore karotickych platov (CPS) méze byt prinosom v diagnostike koronérnej
choroby srdca (KCHS). Analyzovali sme vzdjomny vztah medzi CPS a koronarnym kalciovym skoére (CACS), ako aj medzi CPS
a pocitacovou tomografickou koronarnou angiografiou (CCTA).
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Moderni lécba hereditarniho angioedému
s deficitem C1 inhibitoru: od kontroly
atak k uplné kontrole onemocnéni

ev s

Roman Hakl, Jan Baros, Jifi Litzman
Ustav klinické imunologie a alergologie, FN u sv. Anny v Brné&, LékaFska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Hereditarni angioedém s deficitem C1 inhibitoru (HAE-C1-INH) je vzacné, potenciadlné Zivot ohrozZujici onemocnéni cha-
rakterizované rekurentnimi epizodami otokd zprostifedkovanych bradykininem. V poslednich letech doslo k zasadnimu
posunu v diagnostice i terapii HAE-C1-INH, zejména diky rozvoji cilené biologické a molekularni |é¢by. Nova doporuceni
WAQO z roku 2025 zddraznuji individualizovany pfistup, dostupnost ucinné akutni [écby pro vsechny pacienty a lé¢ebnou
strategii zaméfenou na dosazeni UpIné kontroly onemocnéni.

Tento prehledovy ¢lanek shrnuje sou¢asné moznosti Ié¢by HAE-C1-INH, v¢etné terapie akutnich atak, kratkodobé a dlou-
hodobé profylaxe. Diskutovany jsou jak zavedené terapeutické pristupy (koncentraty C1 inhibitoru, antagonista bradyki-
ninového receptoru a inhibitory kalikreinu), tak nové terapeutické moznosti, véetné peroralnich inhibitord kalikreinu,
monoklondlnich protilatek a antisense oligonukleotidd.

Kli¢ova slova: hereditarni angioedém, C1 inhibitor, bradykinin, kalikrein, profylaxe, biologicka lécba.

Modern treatment of hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency: from attack
control to complete disease control

Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency (HAE-C1-INH) is a rare, potentially life-threatening disorder characterized
by recurrent episodes of bradykinin-mediated angioedema. In recent years, major advances have been achieved in both the
diagnosis and treatment of HAE-C1-INH, particularly due to the development of targeted biological and molecular therapies.
The updated 2025 WAO guidelines emphasize an individualized approach, the availability of effective on-demand therapy
for all patients, and a treatment strategy aimed at achieving complete disease control.

This review article summarizes current therapeutic options for HAE-C1-INH, including on-demand treatment of acute attacks,
short-term prophylaxis, and long-term prophylaxis. Both established therapeutic approaches (C1 inhibitor concentrates, bra-
dykinin B2 receptor antagonists, and kallikrein inhibitors) and novel treatment strategies, including oral kallikrein inhibitors,
monoclonal antibodies, and antisense oligonucleotides, are discussed.

Key words: hereditary angioedema, C1 inhibitor, bradykinin, kallikrein, prophylaxis, biological therapy.

Uvod

Hereditarni angioedém s deficitem C1 inhibitoru (HAE-C1-INH)
pfedstavuje vzacné geneticky podminéné onemocnéni charakterizo-
vané rekurentnimi epizodami nebolestivych, nesvédivych otokd kize
a sliznic. V patogenezi onemocnéni hraje dominantni roli bradykinin.

Onemocnéni se projevuje rekurentnimi otoky, které mohou postihovat

k(zi, gastrointestinaIni trakt i hornf cesty dychaci. Laryngedlni ataka
predstavuje nejzavaznéjsi projev onemocnéni a mize vést k Zivot
ohrozujici obstrukci dychacich cest (1).

Prevalence HAE-C1-INH se odhaduje pfiblizné na 1:50 000-100 000
obyvatel. Onemocnéni je spojeno s vyznamnou morbiditou, snizenou

kvalitou Zivota a celoZivotnim rizikem fatalniho prlbéhu pfi postizenf
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dychacich cest (2). V poslednich dvou dekadach doslo k zadsadnimu
posunu v pochopeni patofyziologie HAE a k rozvoji cilené 1é¢by. Tento
vyvoj vedl k transformaci terapeutického pristupu — od reaktivni [écby
jednotlivych atak k proaktivnf strategii zaméfené na prevenci a dosazeni
Uplné kontroly onemocneént (2).

Patofyziologie a klasifikace HAE-C1-INH

HAE-CI1-INH je v soucasnosti klasifikovan na zakladé patofyziolo-
gického mechanismu. Tradi¢ni déleni na typ 1 a typ 2 bylo v novych
doporucenich sjednoceno do kategorie HAE s deficitem C1 inhibitoru
(HAE-CI1-INH), kterd sdili spolecné patogenetické i terapeutické principy.
Z&kladnim patofyziologickym mechanismem HAE-C1-INH je deficit
nebo dysfunkce C1 inhibitoru, ktery vede k nekontrolované aktivaci ka-
likrein-kininového systému a zvysené produkci bradykininu. Bradykinin
nasledné zvysuje vaskuldrni permeabilitu prostfednictvim receptoru
B2, coz vede k rozvoji edému (2).

Vedle HAE-C1-INH je v soucasnosti rozpozndvana heterogenni
skupina HAE s normalnim C1 inhibitorem (HAE-nC1-INH), kterd zahrnuje
formy asociované s mutacemi gent F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF
adalsich (3,4). U vétsiny téchto forem se pfedpokldda role bradykininu,
nicméné u nékterych endotypl mohou hréat roli i dalsi mediétory, na-
priklad vaskularni endotelidInf rlstovy faktor (VEGF) (1). Nova klasifikace
HAE tak reflektuje posun smérem k endotypovému pfistupu, ktery ma
potencial vést k pfesnéjsi diagnostice a individualizované terapii (1).

Diagnostika HAE-C1-INH

Na HAE-C1-INH je tfeba pomyslet u pacientd s recidivujicimi an-
gioedémy bez kopfivky, zejména pfi netcinnosti antihistaminik, systé-
movych kortikosteroidd a adrenalinu, pfi opakovanych bfisnich atakach
nebo pfi pozitivni rodinné anamnéze. Soucasti diferencialni diagnostiky
je vyloucen( ziskaného angioedému a angioedému navozeného lécivy,
zejména inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory),
lékového angioedému (2). Mezi dalsi Ié¢iva spojovana s bradykininem
zprostiedkovanym angioedémem patif zejména inhibitory neprilysinu,
inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny), inhibitory mTOR a vzacné
také sartany. Naproti tomu nesteroidni antiflogistika mohou u citlivych
jedincd vyvolat angioedém inhibici cyklooxygendzy s ndslednou nad-
produkcf leukotrien( (5).

Podle soucasnych doporuceni je preferovanym laboratornim vyset-
fenim stanoveni funkce C1 inhibitoru, které by mélo byt doplnéno vy-
Setfenim koncentrace C1 inhibitoru a C4 slozky komplementu. Diagnéza
HAE-CI-INH je potvrzena prakazem snizené funkce C1 inhibitoru pfi
soucasné snizené koncentraci C1 inhibitoru (typ I) nebo pfi normaini
¢i zvysené koncentraci C1 inhibitoru (typ Il) (2).

Strategie lécby HAE-C1-INH

Soucasnd lécba HAE-C1-INH je zalozena na tfech zakladnich pilifich:
lé¢ba akutnich atak (on-demand Ié¢ba), kratkodoba profylaxe (short-
-term prophylaxis, STP), dlouhodobé profylaxe (long-term prophylaxis,
LTP). Moderni doporuceni zdlraznuji, ze kazdy pacient by mél mit vzdy
dostupnou uc¢innou akutni lé¢bu bez ohledu na frekvenci atak, vzhle-
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dem k jejich nepredvidatelnosti a riziku Zivot ohrozujicich komplikacf
(2). Zdsadnim konceptem souc¢asného managementu lécby je pfistup
Jtreat-to-target”, jehoz cilem je dosazenf Uplné kontroly onemocnénti,
tedy eliminace atak a normalizace kvality Zivota. Tento pfistup vyzaduje
pravidelné pfehodnocovani1écby, individualizaci terapeutické strategie
a aktivni zapojeni pacienta do rozhodovaciho procesu. Vyznamnou roli
hraje také ¢asné podani lécby, edukace pacientll a moznost self-admini-
strace, které vedou ke zkraceni trvani atak a snizenf jejich zdvaznosti (2).

Lécba akutni ataky

Soucasnd doporuceni zdlraznuji vyznam veasného zahajeni lécby,
idedlné pfi prvnich pfiznacich ataky, a podporujf moznost samostatné
aplikace Ié¢by pacientem v domécim prostredi. Tento pfistup vyznamné
prispiva ke zlepseni kvality Zivota pacient( a snizuje potfebu hospita-
lizace (2). Z&kladnimi lécivy pro terapii akutnich atak HAE-C1-INH jsou
plazmaticky C1 inhibitor, rekombinantni C1 inhibitor, antagonista bra-
dykininového receptoru B2 ikatibant a inhibitor plazmatického kalikreinu
ekalantid, ktery je dostupny pouze ve Spojenych statech americkych;
nové se mezi tyto moznosti fadi také peroralni inhibitor plazmatického
kalikreinu sebetralstat (2).

Podani koncentratu C1 inhibitoru pfedstavuje substitucni terapii,
kterd doplnuje chybéjici nebo nefunkéni inhibitor a vede k rychlé
kontrole aktivace kalikrein-kininového systému. Lécivo se podava
intravendzné (6, 7).V Evropské unii je schvalen pro |é¢bu akutnich atak
u dospeélych i détskych pacientd.

Rekombinantni C1 inhibitor (rhC1-INH) predstavuje alternativni
substitucni Ié¢bu ziskdvanou rekombinantni technologii. Podava se
rovnéz intraven6zné a vykazuje vysokou Ucinnost v [é¢bé akutnich atak
HAE-C1-INH (8). V Evropské unii je schvélen pro pacienty od 2 let veéku.

Ikatibant je selektivni antagonista bradykininového receptoru B2,
ktery blokuje Ucinek bradykininu jako hlavniho medidtoru edému.
Vyhodou je subkutdnni aplikace (9). V Evropské unii je schvalen k 1é¢bé
akutnich atak u dospélych a déti od 2 let véku.

Ekalantid pdsobf jako inhibitor plazmatického kalikreinu, ¢imz sni-
Zuje tvorbu bradykininu. Podavé se subkutdnné a vzhledem k riziku
hypersenzitivnich reakcf je jeho pouziti omezeno na podani ve zdra-
votnickém zafizeni (10). Ve Spojenych statech je schvélen pro pacienty
od 12 let véku.

Nejvyznamnéjsi novinkou v [é¢bé akutnich atak je perordini inhibitor
plazmatického kalikreinu sebetralstat, ktery pfedstavuje prvni moznost
perordlni lé¢by HAE (11). Je schvalen pro dospélé a déti od 12 let véku.
Dalsf perordini |é¢iva, napfiklad antagonista bradykininového receptoru
deukriktibant, jsou v soucasnosti ve fazi klinického vyvoje (12).

Soucasny vyvoj tak ukazuje postupny posun od intravendzné
podavané lécby k jednodussim formam aplikace, véetné subkutanniho
a perordlniho podani.

Kratkodoba profylakticka terapie (STP)

Kratkodoba profylakticka 1é¢ba HAE je indikovana pred planovanymi
zakroky, které mohou vést ke spusténi ataky, zejména pfi vykonech
v oblasti hornich cest dychacich, dutiny Ustni, pfi endoskopickych
vykonech, intubaci nebo chirurgickych zakrocich. Ataka se typicky
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rozviji do 48 hodin po expozici spoustédi a jeji incidence po invazivnich
vykonech mlze dosahovat az 30 % (13).

Podanf profylaxe pred pldnovanym vykonem vyznamné snizuje
riziko vzniku ataky a mélo by byt nac¢asovano tak, aby Ucinek pretrvaval
po celou dobu vykonu. Lékem prvni volby pro kratkodobou profylaxi je
plazmaticky koncentrat C1 inhibitoru podavany intravendzné, obvykle
v davce 1000 IU nebo 20 IU/kg, aplikovany méné nez 6 hodin pred
vykonem (2). Navzdory podéni profylaxe mlze dojit k rozvoji ataky,
a proto musf byt vzdy k dispozici lé¢ba akutni ataky (2).

Pokud neni koncentrat C1 inhibitoru dostupny, Ize u pacientt s vy-
sokym rizikem zvazit podani cerstvé zmrazené plazmy nebo kratkodobé
podani atenuovanych androgent (napf. danazol®) (2).

Specifickou situaci jsou pacienti Ié¢eni dlouhodobou profylaxi.
U pacientl s dobrou kontrolou onemocnéni nemusi byt dalsi kratko-
doba profylaxe nutnd, nicméné u vysoce rizikovych vykont je vhodné
postup individudlné zvazit. VZdy viak musi byt bezprostfedné dostupna
Ucinna lécba akutni ataky (14).

Dlouhodoba profylakticka terapie (LTP)

Dlouhodoba profylaktickd 1é¢ba hereditdrniho angioedému je
indikovéna s cilem snizit frekvenci a zavaznost atak a dosdhnout co
nejlepsi kontroly onemocnéni. Souc¢asna doporuceni zdtrazrujf indivi-
dualizovany pfistup, ktery zohlednuje frekvenci a tizi atak, jejich dopad
na kvalitu Zivota, komorbidity i preference pacienta (2). Cilem Iécby jiz
neni pouze redukce poctu atak, ale jejich Uplna eliminace a dosazenf
plné kontroly onemocnéni, coz vyzaduje pravidelné prehodnocovani
Uc¢innosti terapie a pfipadnou Upravu léCebné strategie (2).

Z pohledu soucasnych doporucenf Ize Ié¢bu rozdélit na Ié¢bu prvnf
a druhé volby (2). Mezi zakladni moznosti dlouhodobé profylaxe patii
moderni cilend Iéc¢iva, zejména monoklonalni protildtky a perordln{
inhibitory kalikreinu, dale substitu¢nf Ié¢ba koncentraty C1 inhibitoru,
nove také 1é¢ba zamérend proti faktoru Xlla a pfistupy zalozené na
ovlivnéni genové exprese (2).

Lécba prvni volby zahrnuje moderni cilenou biologickou a mo-
lekuldrnf terapii, kterd se vyznacuje vysokou ucinnosti a pfiznivym
bezpecnostnim profilem. Naopak starsi terapeutické pristupy, zejména
atenuované androgeny a kyselina tranexamova, jsou v soucasnosti
povazovany za lé¢bu druhé volby. Jejich pouziti je omezeno nizsi

Ucinnosti a potencidlnimi nezadoucimi U¢inky a mélo by byt vyhrazeno

Tab. 1. Soucasné dostupnd lécba HAE-CI-INH v CR

Iné kontrole onemocnéni

pro situace, kdy moderni 1é¢ba nenf dostupna nebo neni vhodna (2).
Vzhledem k dostupnosti G¢inné cilené lécby jiz v Ceské republice nemajf
tyto léCebné postupy v rutinni péci vyznamnéjsi misto. Volba konkrétni
lécby by méla byt vzdy individudini a méla by zohledhovat klinicky obraz
onemocneéni, dostupnost léc¢iv a preference pacienta. V pribéhu lécby
je nezbytné pravidelné hodnoceni jeji Ucinnosti a bezpelnosti's cilem
dosazeni optimalni kontroly onemocnénf (2).

Inhibitory plazmatického kalikreinu

Lanadelumab

Lanadelumab je plné humanni monoklonalni protildtka zaméfena
proti plazmatickému kalikreinu (15). Podéavé se subkutanné v davce
300mg v intervalu 2 tydny, pficemz u pacientl s dobrou kontrolou
onemocnéni Ize interval prodlouzit az na 4 tydny (16). Lé¢ba vede
k vyznamnému snizenf frekvence atak a diky své Uc¢innosti a relativné
jednoduchému dévkovani patfi mezi zdkladni moznosti dlouhodobé
profylaxe (17). Je schvalen pro dospélé a déti od 2 let véku. V klinické
praxi |ze u pacientl s dlouhodobé stabilni kontrolou onemocnéni vyuzit
individualizaci davkovaciho rezimu podle tzv. Berlinského protokolu,
ktery umozniuje postupné prodluzovani intervalu mezi jednotlivymi

davkami pfi zachovani dostatecné kontroly onemocnéni (18).

Berotralstat

Berotralstat je perordlnf inhibitor plazmatického kalikreinu urceny
k dlouhodobé profylaxi. Podava se v davce 150 mg jednou denné s jid-
lem (19). Vyhodou Ié¢by je perordlni podani, které rozsifuje moznosti
individualizace dlouhodobé profylaxe podle preferenci pacienta. Je
schvélen pro dospélé a déti od 12 let véku.

Koncentraty C1 inhibitoru

Substitu¢ni lé¢ba plazmatickymi koncentraty C1 inhibitoru pred-
stavuje Uc¢innou moznost dlouhodobé profylaxe. Lécivo Ize podavat
intravendzné nebo subkutdnné v pravidelnych intervalech, pficemz
subkutdnni forma je v soucasnosti preferovana pro lepsi komfort paci-
enta (2).V Evropské unii je schvalena pro dlouhodobou profylaxi u do-
spélych a déti od 6 let veku. V Ceské republice je dostupny plazmaticky
koncentrat C1 inhibitoru Berinert® ktery se lisi schvalenymi indikacemi

a davkovacimi rezimy.

Lécivo Obchodni nazev Mechanismus tcinku Zpusob podani Indikace
Plazmaticky C1 inhibitor Berinert® Substituce C1 inhibitoru i V. Lécba akutni ataky
STP, LTP
Ikatibant Firazyr® Antagonista bradykininového | s. c. Lécba akutni ataky
receptoru B2
Lanadelumab Takhzyro® MonoklondIni protildtka proti |s. c. LTP
plazmatickému kalikreinu
Berotralstat Orladeyo® Perordln{ inhibitor p.o. LTP
plazmatického kalikreinu
Plazmaticky C1 inhibitor (s.c) | Berinert® Substituce C1 inhibitoru s.C. LTP
Garadacimab Andembry® MonoklonéIni protilatka proti |s.c. LTP
FXlla
Donidalorsen Dawnzera® Antisense oligonukleotid s.C. LTP
proti mRNA prekalikreinu
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Subkutdnné podévany plazmaticky C1 inhibitor se obvykle
aplikuje v davce 60 IU/kg dvakréat tydné (20). Intravendzni podani
je mozné v dévce 1000-2000 IU dvakrat tydné, nicméné podle
souc¢asnych doporucenf je intravenézni forma vnimana spise jako
lé¢ba druhé volby v situacich, kdy moderni Ié¢ba neni dostupna
nebo vhodna. Jeji pouziti je limitovano nutnosti zilnfho pfistupu,
vyssimi naklady a castéjsi aplikaci vzhledem ke krat$imu biologic-
kému polocasu (2, 21).

Garadacimab

Garadacimab je monoklonalni protildtka zaméfena proti faktoru Xlla,
kterd blokuje aktivaci kalikrein-kininového systému na jeho pocatku.
Jedné se o prvni lé¢ivo zamérené proti aktivovanému faktoru Xl (FXIla).
Lécba se zahajuje Uvodni dévkou 400 mg (2x 200 mg) subkutanné,
nasledné se pokracuje udrzovaci ddvkou 200 mg jednou mésicné (22).
Garadacimab vykazuje vysokou Uc¢innost ve snizeni frekvence atak a je
obecné dobre tolerovan (23). Je schvalen pro dospélé a dospivajici od
12 let véku.

Donidalorsen

Donidalorsen je antisense oligonukleotid cileny proti mRNA pre-
kalikreinu, ktery snizuje produkci prekalikreinu v jatrech, a tim omezuje
tvorbu bradykininu (24). Podava se subkutdnné v dévce 80 mg jednou
mésicné, pficemz Ize interval prodlouzit az na 8 tydnU. Lécba vykazuje
vysokou Ucinnost, se snizenim frekvence atak pfiblizné o 80 % pfi
mési¢nim podani. Pfi prodlouzeném intervalu poddni je U¢innost nizsf,
avsak stale klinicky vyznamna (25). Je schvalen pro dospélé a dospivajici
od 12 let véku.

Atenuované androgeny

Atenuované androgeny byly v [é¢bé dlouhodobé profylaxe pou-
Zivdny po mnoho let a pfi vyssich davkach vykazuji dobrou Ucinnost.
V soucasnosti se vzhledem k jejich nezddoucim ucinkdm doporucuje
davkovani nepfesahujici 200 mg denné, coz sniZuje riziko toxicity, ale
zaroven mUze vést k nizsi i¢innosti lé¢by (2).

Pouziti androgen( je spojeno s vyznamnymi nezadoucimi ucinky,
zejména virilizaci u Zen, dyslipidémii a hepatotoxicitou, véetné zvyse-
ného rizika jaternich néddord. Léc¢ba je kontraindikovana v téhotenstvi
anenivhodna u déti a dospivajicich vzhledem k negativnimu vlivu na
rdst a vyvoj (26, 27).

Pti dlouhodobém podévani je nutné pravidelné sledovani pacien-
td, veetné kontroly krevniho tlaku, laboratorniho hodnocenf jaternich
funkci a metabolického profilu a periodického ultrazvukového vysetient
jater (2).

Kyselina tranexamova

Kyselina tranexamové vykazuje u HAE-C1-INH omezenou Ucinnost.
V klinické praxi mlze byt vyuzita v situacich, kdy nejsou dostupné
nebo vhodné jiné specifické terapeutické moznosti. Jeji podani Ize
zvazit také ve specifickych situacich, napfiklad v téhotenstvi, pokud
nenfdostupnd lécba koncentratem C1 inhibitoru. Jeji podani Ize zvazit
také u nékterych forem HAE-nC1-INH, zejména u pacientd s mutacemi

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

genl PLG a F12, kde byly publikovany nejpfesvedcivéjsi zkusenosti s jeji
ucinnosti (2, 28, 29).

Ve srovnani s atenuovanymi androgeny ma pfiznivéjsi bezpec-
nostni profil, mdze viak byt spojena s vyskytem gastrointestinalnich
obtizi, o¢nich komplikaci a zvysenym rizikem tromboembolickych
pfihod (2).

Budouci smérovani lécby HAE-C1-INH

Vyznamny posun v 1é¢bé HAE-CI1-INH pfedstavuji nové pfistupy
zaloZené na genové terapii. Technologie CRISPR/Cas9 umoziuje cilenou
inaktivaci genu KLKB1 v hepatocytech, coz vede k trvalému snizeni pro-
dukce plazmatického kalikreinu a ndsledné k omezeni tvorby bradyki-
ninu (30). ExperimentaIni [é¢ivo NTLA-2002 je podavano jednordzove
formou intravendzni infuze a mé potencidl zajistit dlouhodobou kont-
rolu onemocnéni bez nutnosti opakované profylaktické lécby (30, 31).

V klinickém hodnoceni faze 1 vedla jednorazova aplikace NTLA-2002
k vyraznému, davkove zavislému a dlouhodobému snizeni hladiny
plazmatického kalikreinu (az 0 95 %) a ke snizeni frekvence atak priblizné
0 95 %. Léc¢ha byla obecné dobfe tolerovana, bez vyskytu zavaznych
nezadoucich ucinkd (31).

Tyto vysledky naznacuji moznost funkéniho vyléceni HAE-CT1-INH
jednorazovym terapeutickym zdsahem. PfestoZe jsou dosavadni data
limitovdna malym poctem pacientl a délkou sledovéni, predstavuje
genova terapie zésadni zménu paradigmatu — od dlouhodobé supre-
sivni 1é¢by k potencidlné kurativnimu pfistupu.

Soucasna situace v Ceské republice

Péce o pacienty s HAE je v Ceské republice soustfedéna do ¢tyf
specializovanych center pro diagnostiku a lé¢bu hereditarniho an-
gioedému: Ustavu imunologie FN Motol a Homolka v Praze, Ustavu
imunologie a alergologie FN Plzen, Ustavu klinické imunologie a aler-
gologie FN Hradec Kralové a Ustavu klinické imunologie a alergolo-
gie FN u sv. Anny v Brné. Toto uspofadani umoznuje dostate¢nou
geografickou dostupnost péce pfi sou¢asném zachovani vysoké
odbornosti a zkusenosti zdravotnického personalu. Vzhledem k nizké
prevalenci onemocnéni je centralizace péce povazovéna za klicovy
predpoklad spravné diagnostiky, optimalni volby [é¢by a dlouhodo-
bého sledovani pacientd.

V soucasné dobeé jsou pacientlim v Ceské republice dostupné
viechny zakladni moderni terapeutické pfistupy doporucované mezi-
narodnimi guidelines, tedy Ié¢ba akutnich atak, kratkodobd profylaxe
i moderni dlouhodobé profylaktickd Iécba. V klinické praxi jsou nej-
Castéji vyuzivany koncentraty C1 inhibitoru, lanadelumab, berotralstat
a noveé také garadacimab. Naopak atenuované androgeny a kyselina
tranexamova maji v soucasnosti pouze okrajové postaventi a jsou vy-
uzivany vyjimecné. Lécivé pfipravky uréené k lé¢bé akutnich atak a ke
kratkodobé profylaxi jsou pacientim poskytovény prostfednictvim
specializovanych center.

Z pohledu thrady lé¢by je lanadelumab hrazen z prostfedkd vefejné-
ho zdravotniho pojisténi u pacientt od 12 let véku pfi splnéniindikacnich
a Uhradovych kritérii. U détskych pacientl mladsich 12 let jsou lanade-
lumab, berotralstat a plazmatické koncentraty C1 inhibitoru v indikaci
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Modernf lécba hereditarniho angioedému s deficitem Clinhibitoru: od kontroly atak k tiplné kontrole onemocnénf

dlouhodobé profylaxe dostupné v rezimu individualni Uhrady podle
§ 16 z&kona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi. U détskych
pacientl je ikatibant rovnéz dostupny cestou individualni hrady podle
§ 16 uvedeného zdkona. V dobé pfipravy tohoto ¢lanku jsou garadaci-
mab a donidalorsen dostupné na zakladé individudlni thrady podle § 16
zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojistént.

Centralizace péce do omezeného poctu center umozriuje zachovani
vysoké odbornosti a zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou tohoto vzacného

onemocnéni a soucasné zajistuje pacientdm pristup k moderni terapii.

Zaver

Lécba HAE-C1-INH prosla v poslednich letech zasadnim vyvojem.
Moderni cilend 1é¢ba umoznuje u vétsiny pacientl vyznamné snizit
frekvenci atak a v fadé pfipadd doséhnout jejich Uplné eliminace.
Soucasny trend sméfuje k jednodussim formam podani, individuali-
zované terapii a v budoucnu potencidlné i ke kurativnim pristupdm
zaloZenym na genové terapii. Cilem Ié¢by jiZ neni pouze zvlddanf jed-
notlivych atak, ale dosazeni plné kontroly onemocnéni a normalizace
kvality zivota pacientd.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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ANDEMBRY":

A, ANDEMBRY"Y

NOVA CESTA
K\YSOCE UEINNE
PROFYLAXI ATAK HAE"2

ANDEMBRY" je prvni a jediné
meésicni lécba inhibujici FXlla
ur¢ena k prevenci atak HAE'?

Pripravek ANDEMBRY" je indikovan pro rutinni
prevenci rekurentnich atak hereditarniho angioedému (HAE)
u dospélych a dospivajicich pacient( ve véku 12 let a starSich."?

*\/ randomizované studii faze 3 (Vanguard) byl median sniZzeni miry atak v rameni
s garadacimabem 100 % oproti obdobi pfed zahajenim |é¢by.
Zcela bez atak po celou dobu sledovéni (6 mésicu) ztistalo 62 % pacienti v rameni s garadacimabem

ve srovnani se skupinou s placebem.?

garadacimab

Reference: 1. SPC ANDEMBRY®. 2. Craig TJ, Reshef A, Li HH, et al. Efficacy and safety of garadacimab, a factor Xlla inhibitor for hereditary angioedema prevention (VANGUARD):
a global, multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023 Apr 1:401(10382):1079-1090.

Zkracend informace o Iéivém pripravku

HAE, hereditarni angioedém

"W Tento l6Givy piipravek podlshd dalsimu sledovani. To umozni ryehlé ziskani novich informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hisili jakdkoli podezient na nezdouc Ginky.

Nézev pripravku: Andembry 200 mg injekcni roztok v predplnéné injekéni stiikac-
ce. Andembry 200 mg injekéni roztok v predpingném peru. Kvalitativni a kvan-
titativni slozeni: Jedna predpinénd injekéni stiikacka/predplnné pero obsahuje
200 mg garadacimabu v 1,2 ml roztoku. Garadacimab je ping huménni gG4 monoklo-
ndlnf protilétka produkovana v ovaridlnich bunkdch kfedika ginského (CHO) s pouzitim
technologie rekombinantni DNA. Lékova forma: Injekni roztok. Terapeutické
indikace: Pripravek ANDEMBRY je indikovan pro rutinni prevenci rekurentnich atak
hereditdrntho angioedému (HAE) u dospélch a dospivajicich pacienti ve véku 12 let
a starsich. Davkovani a zptisob podani: Andembry se mé zatit podavat pod
dohledem zdravotnického pracovnika, ktery méd zkuSenosti s Iéghou pacientd s HAE.
Davkovani: Doporucend dévka pripravku ANDEMBRY u dospélch a dospivajicich ve
vEku 12 let a starsich je poCatecni nasycovaci dévka 400 mg podand subkutdnng
jako dvé 200mg injekce v prvni den 16Eby, a nésledné davka 200 mg jednou mésitné
Je potfeba zvdit ukontenf Iéghy u pacientll s normalnimi hladinami G1-INH HAE (nC-
T-INH), u kterych se po 3 mésicich 16thy neprokazalo dostatetné snizeni pottu atak.
Pripravek ANDEMBRY neni uréien pro 168bu akutnich atak HAE. Zplisob podani: Pripra-
vek ANDEMBRY je urcen pouze k subkutannimu podan. Predpingna injekéni stiikacka
a predpinéné pero pripravku ANDEMBRY jsou urceny pouze k jednordzovému poddni.
Injekce je omezena na ndsledujict mista vpichu: bficho, stehna a vngjsi horni &4sti paze
Doporutuje se stfidat mista vpichu. Pripravek ANDEMBRY si mohou pacienti aplikovat
sami nebo miiZe byt podén peSovatelem, pouze pokud je zdravotnicky pracovnik zaskoli
na techniku poddvani subkutanni injekce. ~ Kontraindikace: Hypersenzitivita na
Iécivou litku nebo na kieroukoli pomocnou latku. ZviaStni upozornéni: Sledova-
telnost: Aby se zlepSila sledovatelnost biologickych 168ivjch pfipravkii md se prehledng
zaznamenat ndzev podaného pfipravku a &islo SarZe. Hypersenzitivita: ™ Byly pozorovd-
ny hypersenzitivni reakee. Pokud se vyskytnou zdvazng hypersenzitivni reakce, vietng
anafylaxe, musf se poddvani garadacimabu okamzité ukonGit a zahdjit vhodnd terapie.
Obecng: Pripravek ANDEMBRY neni urcen k 16che akutnich atak HAE. V pripads prilo-
mové ataky HAE ma byt zahdjena individuaini Iécha schvalenym zachrannym Iégivym

CSL Behring s.r.0., Brumlovka, budova Alpha, Vyskocilova 2a/1461,

140 00 Praha 4, tel.: 241 416 441, www.cslbehring.cz

pripravkem. K dispozici jsou omezené tidaje o pouziti garadacimabu u pacientd s HAE
s nC1-INH. Nekterd podkategorie nC1-INH HAE nemusi reagovat na 168bu garadaci-
mabem z divodu alternativnich kaskéd, které nezahrmuji aktivaci FXII. Je-i to mozng,
doporutuje se provést genetické testovani podle aktualnich doporucent pro 168bu HAE
a prerusit 168bu, pokud nenf pozorovana klinickd odpovéd. Interference s koagulagnim
testem: Pfipravek ANDEMBRY miiZe prodiouZit aktivovany parcidinf tromboplastinovy
tas (aPTT) v disledku interakce garadacimabu s vySetfenim aPTT. Rozsah prodlouZent
aPTT se miize it v zvislosti na expozici 16ku a také na dalich parametrech, jako jsou
prirozend variace hladin FXIl a dalsich koagulatnich faktord. Cinidla pouZitd v laborator-
nim testu aPTT iniciuji viastni koagulaci aktivaci FXII v kontaktnim systému, tedy inhibi-
ce plazmatickeho FXIla pripravkem ANDEMBRY miZe béhem tohoto vySeteni prodlouzit
aPTT. Interakee: Nebyly provedeny Zddné studie interakei. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Tehotensivi: K dispozici nejsou Zddné nebo jsou pouze omezené tidaje o po-
davani garadacimabu b&hem téhotenstvi. Monoklondini protilétky, jako je garadacimab,
jsou transportovany pres placentu hlavng behem tfetiho trimestru tehotenstv; proto je
pravd@podobng, Ze potencidini téinky na plod budou vetsi behem tretiho trimestru t&-
hotenstvi. Jako preventivni opatfen je vhodné vhnout se uZivani garadacimabu bghem
téhotenstvi. Kojeni: Neni zndmo, zda se garadacimab vylutuje do lidského migka.
0 huménnim IgG je zndmo, Ze je vylugovan do matefského migka bhem prunich dni
po porodu, ndsledné jeho koncentrace Klesa na nizké hodnoty. V/ disledku toho miZe
v prib&hu prvnich dnii dojit k prenosu gG protiltek na novorozence migkem. Bghem
tohoto krétkého obdob rizko pro kojené dité nelze vyloutit. Poté miZe byt garadac-
mab pouzivan v obdobi kojeni, pokud je to klinicky potiebné. Uginky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Pripravek ANDEMBRY nemd Zidnj nebo ma zanedha-
telny viiv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. NeZadouci Géinky:* Casté
(=1/100 a7 < 1/10): reakce v mist& vpichu (zahmujf erytém, modfiny, pruritus a ko-
privku v misté vpichu), bolest hlavy, bolest bFicha. Neni znamo (frekvenci z dostupnych
(idajii nelze urcit): hypersenzitivita (pozorovany pouze v rdmci postmarketingového
sledovani). Predavkovani: Nejsou k dispozici Zadné dostupné tdaje tykajici se po-

Datum pfipravy: srpen 2026
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tencialnich znamek a priznaki predavkovani. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Pripravek
ANDEMBRY Ize uchovavat pfi pokojové teploté (do 25 °C) a7 po dobu 2 mésicl, ne
viak po uplynuti doby pouzitelnosti. Uchovavani: Uchovévé se v chladnicce (2 °C -
8 °C). Chrénit ped mrazem. Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni
pro podani: ANDEMBRY 200 my injekcni roztok v predpinéné injekéni stfikacce:
1,2 ml roztoku v pedpingné sklengné injekcni stfikatce s brombutylovou zdtkou,
nasazenou specidini tenkosténnou jehlou, sestavené s prodlouzenym dchytem pro prsty
a bezpecnostnim krytem jehly. Pripravek ANDEMBRY je dostupny jako jednotlivé baleni
obsahujici 1 sestavenou predpinénou injekini stikacku a vicetetné baleni obsahujici
3 (3 baleni po 1 stfikacce) sestavend predplnéné injekeni stfikacky. ANDEMBRY 200
ma injekéni roztok v predpinéném peru: 1,2 ml roztoku v predpinénd sklenéné injekeni
stfikatce s brombutylovou zétkou a nasazenou specidlni tenkosténnou jehlou. Jedna
predpingnd injekénf stikatka je spojena s perem. Pripravek ANDEMBRY je dostupny
jako jednotlivé baleni obsahujfci 1 sestavené predplnéné pero a vicedetné balenf obsa-
hujici 3 (3 po 1) sestavend predpinéna pera. DrZitel rozhodnuti o registraci:
GSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Strasse 76, 35041 Marburg, Némecko. Regist-
racni Gisla: EU/1/24/1885/001, EU/1/24/1885/002, EU/1/24/1885/003,
EU/1/24/1885/004. Datum prvni registrace: 10. inora 2025.
Pripravek je vézn na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho
pojisténi. Uplnou informaci pro predepisovani najdete v Souhmu (dajii o pripravku
na webovyich strénkéch Evropské agentury pro I€ivé pfipravky http:/ /www.ema.eu-
ropa.eu . Vice informac se dozvite na adrese GSL Behring s.r.o., Vyskotilova 2a/ 1461,
140 00 Praha 4, tel. 241416441, www.cslbehring.cz
*Vgimnéte si zmén v textu této zkrdcené informace o pripravku.
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Cushingiiv syndrom: soucasny pohled

Michal Krsek
[Il. interni klinika—klinika endokrinologie a metabolismu,
1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecnd fakultni nemocnice v Praze

Cushingliv syndrom je vzacné endokrinni onemocnéni, které vyznamné postihuje své nositele a je spojené s vyznamné
zvysenou morbiditou a mortalitou, pfedevsim v disledku kardiovaskularnich poruch a komplikaci. Zvy$end morbidita a mor-
talita pretrvavaji dokonce radu let po Uspésné |é¢bé. V¢asné stanoveni diagndzy a casna lécba maji proto velky vyznam.
Je nezbytné zdUraznit, Ze diagnostika a diferencidlni diagnostika Cushingova syndromu patii mezi nejobtiznéjsi v klinické
endokrinologii, pfedevsim v disledku variabilni etiologie a také nedostate¢né senzitivity a specificity pouzivanych testa.
Toto rovnéz plati pro Ié¢bu, kterd musi byt ¢asto komplexni a musi zahrnovat rovnéz lé¢bu komorbidit.

Kli¢ova slova: Cushinglv syndrom, klinicky obraz, diagnostika, |é¢ba.

Cushing's syndrome: current view

Cushing’s syndrome is a rare endocrine disorder that significantly affects patients and is associated with significantly increased
morbidity and mortality, mainly due to cardiovascular disorders and complications. Increased morbidity and mortality persist
even many years after the successful cure. Therefore, early diagnosis and treatment are of eminent importance. It is necessary
to state that diagnosis and differential diagnosis of Cushing’s syndrome belong to the most difficult ones in clinical endocri-
nology mainly for variable aetiology and also not sufficiently good performance of diagnostic tests. That also pays for the

treatment that often has to be complex and has to include also the treatment of comorbidities.

Key words: Cushing'’s syndrome, clinical presentation, diagnosis, treatment.

Definice a epidemiologie

Cushing@v syndrom (CS) je pojmenovéan podle amerického neu-
rochirurga Harvey W. Cushinga, ktery ho poprvé komplexné popsal
v roce 1932 (1). Jednd se o soubor pfiznakd, ktery vznikd nasledkem
dlouhodobé nadmérné autonomni produkce kortizolu a jeho pdsobent
na bunky, tkdné a organy lidského téla a komplexné a zdvazné postihuje
své nositele. Exogenni ¢i iatrogenni CS je zpUsoben dlouhodobym
plsobenim glukokortikoidl podavanych systémové a podobd se
klinicky endogennimu CS. Endogenni CS patfi mezi vzacna one-
mocneéni. Jeho prevalence a incidence se podle jednotlivych praci
lisf. Incidence se pohybuje mezi 0,7-3,0 pfipady na 1000000 obyvatel
a 1 rok a prevalence mezi 22-55 pfipady na 1000000 obyvatel (2, 3,
4). K dal$im staviim, které je v souvislosti s CS potfeba uvést, patfi na-
sledujici: Cyklicky (periodicky) CS je stavem, kdy se stfidaji obdobi

aktivity onemocnéni s obdobimi neaktivnimi, ve kterych nékdy maze
byt pfitomen i funkéni hypokortikalismus. Tato forma je obtizné z hle-
diska diagnostiky, diferencidlni diagnostiky i managementu. Mize se
vyskytovat u viech forem (centrélni, periferni i ektopické — viz nize).
Pseudo-Cushinglv syndrom je nazev pro hypersekreci kortizo-
lu v dasledku aktivace osy hypotalamus-hypofyzy-nadledviny. Tato
hypersekrece neni zcela autonomni a vyskytuje se u rliznych stavd.
Patff sem napfiklad etylismus, depresivni porucha, obezita, ale i napt.
mentalni anorexie. Mirna autonomni nadprodukce kortizolu (mild
autonomous cortisol secretion - MACS). Tento termin se nejcastéji
pouziva v souvislosti s tzv. incidentalomy nadledvin, ve kterych dochaz
k autonomni nadprodukci kortizolu, kterd viak nedostacuje k rozvoji
manifestniho CS. Je viak pravdépodobné, Ze pfi dlouhodobém trvani
své nositele poskozuje.
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Etiologie a patogeneze endogenniho Cushingova
syndromu

CS je polyetiologicky syndrom. Zakladnf rozliseni je na endogenni
CS, kterému se vénuje tento ¢lanek, a exogenni (iatrogennf) CS v dd-
sledku podavani glukokortikoidnich preparatd, v naprosté vétsiné
systémove.

Endogenni CS rozdélujeme podle sekrece adrenokortikotropni-
ho hormonu (ACTH) na ACTH-dependentni CS vznikajici primarné
nadprodukci ACTH a sekundarné stimulaci klry nadledvin a ACTH-
independentni CS vznikajici primarné nadprodukci kortizolu v klre
nadledvin.

ACTH-dependentn( CS je Castéjsi a pfedstavuje pfiblizné 70-80 %
vsech pfipadl endogenniho CS. Nej¢astéjsi pficinou nadprodukce
ACTH je ACTH produkujici adenom hypofyzy (cca 80-90 % ACTH-
dependentnich forem), tuto situaci nazyvame Cushingovou nemoci.
ACTH produkujici karcinomy hypofyzy jsou raritni. Mezi adenomy preva-
zuji mikroadenomy (< 1 cm) nad makroadenomy (> 1 cm). Cushingova
nemoc je ¢astéjsi u zen (3-8: 1). Méné Castd je ektopickd nadprodukce
ACTH jinymi tumory (paraneoplasticky/ektopicky CS). Jde o heterogenni
skupinu tumor( rznych lokalizaci s maximem vyskytu ve 4.-5. deceniu
a srovnatelnym vyskytem u muz( a u zen. V 80 % pfipadd se tumory
ektopicky produkujici ACTH vyskytuji v oblasti hrudniku a mediastina
a jednd se zde vétsinou o bronchidlni karcinoid nebo malobunécny
plicni karcinom. K dalsim relativné ¢astéjsim tumordm s ektopickou
nadprodukci ACTH patfi neuroendokrinni tumory thymu, gastroin-
testindlniho traktu veetné pankreatu, meduldrni karcinom stitné zlazy,
feochromocytom a paragangliom (5, 6).

ACTH-independentni CS je zplsoben primarni nadprodukci kor-
tizolu v ke nadledvin a tvofi 20-30 % vsech pfipadd endogenniho
CS. Nejcastéji se jednd o adenom kiry nadledviny, ktery se obvykle
vyskytuje unilaterdlné a pfevaZuje postizeni Zen nad muzi v poméru 2:: 1.
Karcinom kdry nadledviny je méné casty a vyskytuje se ve viech véko-
vych skupinach a pomér postizeni muzd a Zen je srovnatelny. Vzacnou
pficinou CS je bilaterdIni produkce kortizolu v nadledvinach (< 2 %).
Castajsi je primami bilateralni makronodulérni adrendini hyperplazie
(PBMAH ¢i BIMAH), dffve nazyvana ACTH-independentni makronodu-
larni adrendini hyperplazii (AIMAH). Morfologicky je charakterizovana
pritomnosti makronodull (obvykle > 1 cm), postizeni nadledvin je

vétSinou asymetrické, maximalni vyskyt je mezi 50.-65. rokem véku

Tab. 1. Rozdéleni endogenniho Cushingova syndromu dle etiologie
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a mirné vyssi incidence je u Zen. Podkladem vzniku je stimulace se-
krece kortizolu v kire nadledvin, vétsinou v dsledku pfitomnosti tzv.
aberantnich receptor(. Méné ¢asta je primarni pigmentovana adrenalni
noduldrmi nemoc (PPNAD) morfologicky charakterizovana malymi pig-
mentovanymi mikronoduly (< 1 cm). Nejcastéji se vyskytuje v rdmci tzv.
Carneyho komplexu. Maximum vyskytu je v détstvi a casné dospélosti
(7). Prehled etiologie CS je uveden v tabulce 1.

Klinicky obraz

Klinicky obraz je komplexni, zahrnuje postizeni prakticky celého
organismu, a je také velmi variabilni (8).

U vétsiny pacientd je pfitomen nardst télesné hmotnosti a obezi-
ta. Typicky se jednd o tzv. centripetdIni ¢i trunkaini obezitu. Dochazi
k hromadeéni tuku predevsim na trupu, zejména se zvétsuje mnozstvi
viscerdlnfho tuku. S tim kontrastujf relativné tenké koncetiny. Patogeneze
disproporcionalni distribuce tuku neni dosud pfesné objasnéna. Kromé
uvedené typické centrdIni obezity nachazime u velké ¢asti pacien-
ta i dalsi relativné typické lokalizace ukladanf tuku, mezi které patfi
pfedeviim hromadénf tuku v obliceji (tzv. mésicovity oblicej, ,moon
face”), hromadéni tuku dorzalné na siji ve formé tukového hrbolu (tzv.
by sije, ,buffalo hump”) a hromadéni tuku v supraklavikuldrni oblasti.
K patologické depozici tuku dochdzi i na dalsich mistech, napfiklad
se zmnozuje tuk perikardidlni, mize dochdazet ke spinaini lipomatdze,
kterd mize ojedinéle vést i k projeviim z Utlaku misniho nebo utlaku
nervovych kofend.

Kozni manifestace zahrnuje purpurové strie, které jsou v typickych
pfipadech silné az kolem 1cm a tmavée Cervené az lividné zbarvené.
Setkdvame se s nimi u pfiblizné poloviny pfipadd, a pokud jsou pfftom-
ny, jsou diagnosticky velmi cenné. Kromé typické lokalizace na brise
mohou byt pfitomny v méné typickych lokalizacich, jako napfiklad na
hyzdich, v axildch, na stehnech. Kize je tenci, fragilnf, i pfi minimalnim
traumatu dochazi k odérkdm a hematomim. Je pfitomno zhorsené
hojeni klize a ¢asté jsou infekce kize a podkozi. Zvysena stimulace
androgennich receptord mize zejména u Zen vést k alopecii, akné,
a u stavl s vyraznou nadprodukci androgend i k hirsutismu ¢i virilizaci.

Nadbytek glukokortikoidl vede k alteraci funkce ostatnich hy-
pofyzarnich regulacnich os. Klinicky se projevuje zejména utlum osy
hypotalamus, hypofyza, gonady. U zen dochdzi k poruse menstruacniho

cyklu, k anovulaci, infertilité, oligomenorhee az amenorhee. U muz{

Skupiny podle nadprodukce ACTH
(% endogennich forem Cushingova sy.)

Jednotlivé pric¢iny v rdmci skupiny (% vyskytu v konkrétni skupiné)

ACTH-dependentni Cushingtiv syndrom (70-80) | Cushingova choroba

(~80-90)
Ektopicky ACTH syndrom
Ektopicky CRH syndrom

(~10-20)
(vzacny)

ACTH-independentni Cushingtivsyndrom  (20-30)

Adenom kdry nadledviny
Karcinom kdry nadledviny
ACTH-independentni makronoduldrni adrendlni hyperplazie
(také primarni bilaterdIni makronodularnf adrendini hyperplazie-PBMAH)
Primdrni pigmentovana nodularni adrenélni nemoc (PPNAD)
BilaterdIni adenomy nebo karcinomy

(70-80)
(20-30)
(AIMAH)
(vzacnd)
(vzacna)

(vzacné)

ACTH-adrenokortikotropni hormon; AIMAH-ACTH-independentni makronoduldrni adrendini hyperplazie; CRH-kortikoliberin (corticotropin releasing hormone); PB-
MAH- primdrni bilaterdIni makronoduldrni adrendini hyperplazie ; PPNAD-primdrni pigmentovand noduldrni adrendIni nemoc
Upraveno dle: Gadelha M, Gatto f, Wildemberg LE et al. Cushing’s syndrome. Lancet 2023; 402: 2237-2252.
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je typicky pokles libida a erektilnf dysfunkce. Spise laboratorné nezli
klinicky mUzeme zjistit obraz ve smyslu centraIni hypotyredzy. Defektni
je i sekrece rlistového hormonu a aktivita osy rstovy hormon-IGF-,
které se klinicky projevi zejména u déti zpomalenim ¢i zastavou rlstu,
u dospélych se pak mize podilet na Ubytku aktivni télesné hmoty
a nardstu tukové télesné hmoty, predevsim visceralniho tuku.

Neuropsychiatrické projevy zjistujeme u pfiblizné poloviny pa-
cientl. Je popisovéna fada poruch, mezi nejcastéjsi patfi depresivni
ladénf, Uzkost, ale vyjimkou nejsou ani tézka depresivni porucha se
sebevrazednym jednanim, psychotické stavy s bludy, paranoia. Dochézf
k poruchdm pameéti, pfedevsim kratkodobé a ke zhorseni kognitivnich
funkci. Casté je agitovanost, podrazdénost, nespavost. Pacienti majf
zhorsenou kvalitu Zivota a po Uspésném vyléceni onemocnéni nemusi
dochazet k jeji kompletni restituci.

Muskuloskeletalni postizenf je typické. Svalové postizeni je charak-
terizované tzv. steroidni myopatif a svalovou atrofif. Vyraznéji jsou posti-
Zeny proximalni svalové skupiny, coz se klinicky projevi obtiznou chazi
do schod, obtiznym vstavanim z dfepu ¢i nizkého sedu, obtiznou praci
hornimi koncetinami nad horizontélou. Je pfitomna nizka svalova sila
azvysend Unavnost, nékdy i bolesti svall pfi ndmaze. Kostni postizeni je
bézné a pokud po ném aktivné patrame, je pfitomné u naprosté vétsiny
pacientl a patif k ddlezitym diferencidlné diagnostickym parametrim.
Patogeneze kostniho postizeni je komplexni. Hlavnim patogenetickym
Cinitelem je zvysena osteoresorpce, kterd je stimulovana pfimym pd-
sobenim glukokortikoid( na osteoklasty. Glukokortikoidy také inhibujf
osteoblastickou kostni novotvorbu. Dalsimi faktory jsou porucha hyd-
roxylace vitaminu D, snizené vstfebdvani a zvysené vylucovan( kalcia
a naslednd stimulace sekrece parathormonu. Cely tento komplex dé&jd
vede k Ubytku kostni tkdné, osteopenii, osteopordze a zvysenému riziku
fraktur. U pacientd s hyperkortizolismem se ¢astéji vyskytuji aseptické
kostni nekrdzy, predevsim v oblasti hlavice femuru a humeru.

Kardiovaskuldrni postizeni je dominantné zodpoveédné za zvysenou
morbiditu a mortalitu pacientl s CS. Typicka je arteridIni hypertenze.
Etiopatogeneze hypertenze ma komplexni charakter. Podili se na nf
aktivace mineralokortikoidniho receptoru kortizolem, pfipadné ste-
roidnimi metabolity s mineralokortikoidnf aktivitou, s néslednou retencf
sodfku a vody, dochdzf k aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron,
kortikoidy potencujf ic¢inky vazopresoricky pUsobicich latek (katechola-
mind, vazopresinu a angiotensinu I), naopak dochdzf ke snizeni aktivity
vasodilata¢né plsobicich 1atek (prostacyklinu, systému kalikrein-kinin),
glukokortikoidy snizuji aktivitu NO syntédzy. Arteridlni hypertenze spolu
s dalsimi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory, obezitou, poruchou
glukdzové tolerance a diabetes mellitus, dyslipidemif a hyperkoagu-
la¢nim stavem pak pfispivaji k vyznamnému zvyseni kardiovaskularn{
morbidity a mortality. Zvyseni kardiovaskularni morbidity a mortality
pretrvava fadu let po normalizaci hormonalnf aktivity (9).

Glukokortikoidy maji imunosupresivni tcinky a jejich nadbytek vede
ke zvyseni nachylnosti pacientl vici infeké¢nim onemocnénim. Infekénf
onemocnéni maji navic u pacientt s CS atypicky ¢i mitigovany prabéh,
coz je dano potlacenim normalni zanétlivé odpovédi. Laboratorni
diagnostiku ztéZuje i leukocytdza, kterd je u hyperkortizolismu bézna
a nemusi byt zndmkou infekéniho onemocnént, fidit se pak musime
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dalsimi parametry, jako je Greaktivni protein a prokalcitonin. Kromé
béznych bakteridlnich infekci se u pacientl s CS setkdvdme s reaktivaci
tuberkuldzy, parazitdrnimi infekcemi a také infekcemi zpsobenymi
oportunnimi patogeny. Jsou popisovany napfiklad pfipady atypickych
pneumonii véetné pneumonii pneumocystovych.

Metabolické zmény provazejici nadbytek glukokortikoidl jsou
rovnéz komplexni. Kromé vyse uvedené obezity dochazi zejména
k poruse glukdzové tolerance az diabetes mellitus, které se vyskytuijf
u vice nez 50 % pacientl. Pokud bychom vsak po nich aktivné patrali
pomoci ordiniho glukézového toleran¢niho testu (oGTT), bylo by toto
¢islo pravdépodobné vyznamneé vyssi. Patogeneticky se uplatriuji pre-
devsim primé ucinky kortizolu. Pankreatické 3-bunky na svém povrchu
exprimuji glukokortikoidni receptory a bylo prokdzéno, ze glukokorti-
koidy vedou k jejich dysfunkci. Kratkodobé podévani glukokortikoidd
vede rovnéz ke snizeni inzulinotropniho U¢inku GLP-1 (glucagon-like
peptide-1). Hlavnim mechanismem rozvoje glukdzové intolerance a DM
u CS je glukokortikoidy indukovand inzulinova rezistence perifernich
tkani, zejména pak v jatrech, pficné pruhované svalové a tukové tkani. Ve
svalové a tukové tkani kortizol vede postreceptorovym mechanismem
k alteraci vech Ucinkd inzulinu. V jatrech dochdzi t¢inkem glukokorti-
koidl ke zvyseni glukoneogeneze a glykogenolyzy, ve svalové a tukové
tkani dochazf ke snizeni vychytdvéani a metabolismu glukdzy, v tukové
tkdni dochdzi navic ke zvysenilipolyzy a uvolfovani volnych mastnych
kyselin do obéhu. Kromé uvedenych Ucinkd kortizol moduluje expresi
a aktivitu nékterych adipokind, napf. adiponectinu, leptinu, resistinu
a apelinu a prostfednictvim nich rovnéz ovliviiuje inzulinovou senziti-
vitu. Aminokyseliny uvolfiované ve zvy3ené mife diky akcentovanému
katabolismu bilkovin jsou pouzivany k rovnéz zvysené glukoneogenezi.
Dalsi vyznamnou metabolickou poruchou je dyslipidemie. Popisované
zmeény lipidového profilu vsak nejsou jednotné. Hypercholesterolemie
je v publikacich udavana u 16-60 % pacient(, hypertriacylglycerolemie
u 36-70 % pacientl. V pouze nékterych studiich se udava snizeny pomér
HDL-LDL cholesterolu (10).

O¢ni postizeni nenf obvykle v popredi klinického obrazu. S nad-
bytkem glukokortikoid? jsou vsak spojené tfi o¢ni pfiznaky. Zvyseni
nitroo¢niho tlaku, pfitomné az u jedné tretiny pacientd, které mlze
vést u disponovanych jedinc k manifestaci glaukomu, vznik zadnf
kapsuldrni katarakty a vzacné popisovany exoftalmus v ddsledku ret-
roorbitédIni depozice tuku.

Shrnutfi klinickych pfiznakd CS je uvedeno v tabulce 2.

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Pokud na zakladé klinického obrazu vyslovime podezfeni na pfi-
tomnost CS, musi nasledovat bezodkladna laboratorni diagnostika.
Diagnosticky postup mizeme rozdélit do dvou fézi. Prvni je prikaz
autonomni nadprodukce kortizoly, tedy CS jako takového. V pfipadé
prikazu CS nésleduje druhd faze, tedy jeho etiologicka diferencidini
diagnostika.

Prikaz autonomni nadprodukce kortizolu spociva v zakladni
triddé (pripadné tetradé) testl, z dexametazonového supresniho testu
s nizkou davkou dexametazonu (LDDST), vySetfenf no¢niho sérového
¢i plazmatického kortizolu, a vysetfeni vylucovani volného mocového
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Tab. 2. Klinické piznaky Cushingova syndromu

Casté a nespecifické ptiznaky v %

Casté a specifické ptiznaky v %

Recentnf vzestup hmotnosti, 70-95

Pletora, 70-90

Oligo- nebo amenorhea, 70-80
ArteridIni hypertenze, 60-90
Hirsutismus (Zzeny), 50-75
Poruchy spéanku, cca 60
Dyslipidemie, 40-70

Snizené libido, 25-90
Kognitivni poruchy, prevalence
neznama

Mésicovity oblicej, < 90
Osteopenie, osteopordza,
zlomeniny, < 80

Svalova slabost, 60-80

Méné casté a nespecifické
pfiznaky v %

Méné casté a specifické
pfiznaky v %

Nefrolitidza, < 50
Diabetes mellitus, cca 30
Ateroskleréza, cca 30
Akné, < 50

Byci Sfje, cca 50

Purpurové strie, < 50

Snadna tvorba modfin, cca 50
Ztenceni kizZe, cca 40

Ztréta vlas{, cca 30

Laboratorni abnormality

Leukocytdza s poklesem lymfocytl, eosinofild, monocytl a bazofill
Zvyseni glykemie a koncentrace inzulinu

Hypokalemie

Zvyseni koncentraci triacylglycerold a celkového cholesterolu

Zvyseni aktivity jaternich enzym(

Zmény nékterych parametrd koagulace (u ¢asti pacientd)

Hyperkalciurie, vzacnéji hypokalcemie, hypofosfatemie, zvyseni aktivity ALP

Upraveno dle: Reincke M. Fleseriu M. Cushing syndrome: a review. JAMA 2023;
330 (2): 170-180.

kortizolu za 24 hodin (UFC), nové je do uvedeného schématu zafazo-
vano vysetfeni no¢nf koncentrace kortizolu ve slinach.

Dexametazonovy supresni test s nizkou davkou dexameta-
zonu (LDDST), zkrdcend (overnight) varianta. Zkrdceny 1 mg LDDST
provadime tak, Ze pacientovi ve 23:00 hod. vecer poddme p. 0. 1 mg
dexametazonu a druhy den rédno v 08:00 provedeme odbeér krve na
stanoveni koncentrace kortizolu. Koncentrace pod 50 nmol/l s pfi-
blizné 95 % spolehlivosti vylucuje autonomni nadprodukci kortizolu.
Koncentrace nad 148 nmol/I svédci pro pravdépodobny CS. Hodnoty
50-148 nmol/I patfi do tzv. Sedé zény. LDDST, dvoudenni (dlouhad)
varianta patff mezi testy druhé linie v diagnostice CS. M& mirné vys3si
senzitivitu a specificitu oproti zkrdcenému (overnight) testu. Pacientovi
podavame peroralné po dva dny 0,5 mg dexametazonu po 6 hodinach.
3. den testu v 08:00 hod. odebirdme krev na stanoveni koncentrace
kortizolu. Kritéria hodnocenf jsou stejna jako pro kratky LDDST, ale
senzitivita a specificita testu jsou mirné vyssi (11, 12, 13).

Vysetieni no¢niho kortizolu. U pacientd s CS je setfeny cirkadian-
ni rytmus sekrece kortizolu a nedochézi k poklesu jeho sekrece v noci.
Vydetfen( je nutné provadét za hospitalizace. Den pfed odbérem je
pacientovi zavedena intravendzni kanyla a pacient by nemél byt upo-
zornén na to, ze mu bude v noci odebirdna krev. Odbér krve ma byt
proveden ve spanku ve 24:00 hod. z pfedem zavedené i. v. kanyly. Pokud
dojde k probuzeni, musi byt odbér proveden maximalné do 5 minut
po probuzeni, jinak je test nespolehlivy (dochézi jiz ke ,stresovému”
zvysen( sekrece kortizolu). CS Ize s vysokou spolehlivosti vyloucit pfi
poklesu no¢niho kortizolu pod 148 nmol/I. Existuji rizné doporucené
diskrimina¢ni hodnoty, se snizujici se diskriminacni hodnotou stoupd
senzitivita vzhledem k vylouceni CS, ale klesa specificita (stoupé pro-
cento falesné pozitivnich vysledkd) (11, 12, 13).
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Vysetieni vylu¢ovani volného mocového kortizolu (UFC).
ViySetfeni se provadi z moce shirané pacientem po dobu 24 hodin
a vysledek se uvadi v nmol/24 hodin. V diagnostice CS se doporucuje
vychdzet nejméné ze dvou nezavislych stanoveni. U pacientd s CS je
UFC zvyseny vétsinou vice nez ¢tyfnasobné. Mirnéjsi zvyseni nachazime
u mirnych forem CS a u tzv. pseudo-Cushingova syndromu (11, 12, 13).

No¢ni koncentrace kortizolu ve slinach. Koncentrace kortizolu
ve slindch kopiruje cirkadidnni rytmus sekrece kortizolu, reflektuje
koncentrace volného kortizolu, a jeji reakce na riizné podnéty jako napr.
stres je mirnéjsi a opozdeénéjsi oproti koncentracim v krvi. Diskriminacn{
hodnoty zavisi na pouzité metodé, pro nejvice validované enzymoimu-
noanalyzy a tandemovou hmotnostni spektrometrii plati, ze no¢nf
koncentrace kortizolu ve slindch pod 4 nmol/I svéd¢i proti a hodnoty
nad 9 nmol/I pro pritomnost CS (14).

Diferencialni diagnostika Cushingova syndromu

Po prikazu CS stanovujeme plazmatické koncentrace ACTH nej-
méné dvakrat rdno nalac¢no. Suprimované plazmatické koncentrace
ACTH pod 5 pg/ml svéd¢i pro ACTH-independentni CS, koncentrace
nad 10 pg/ml (normélni nebo zvysené) svédci pro ACTH-dependentni
CS, pfi koncentracich ACTH 5-10 pg/ml vysetienf opakujeme, ve spor-
nych pfipadech doplfiujeme desmopressinovy test, ktery u ACTH-
dependentnich forem prokaze oplosténou reakci na stimulaci de-
smopressinem.

U ACTH-dependentniho CS pomoci dalsich testl rozlisujeme
hypofyzarni nadprodukci ACTH od ektopické nadprodukce ACTH.

Magneticka rezonance hypofyzy je vysetfenim prvni volby pri
zobrazeni hypofyzy a protokoly specifické na zobrazeni mikroadenomd
hypofyzy jsou dnes schopné zobrazit jiz malé mikroadenomy o velikosti
pfiblizné od 2 mm.

Dexametazonovy supresni test s vysokou davkou dexameta-
zonu (HDDST) provadime obdobné, jako LDDST, ale podavame vyso-
kou davku dexametazonu, nej¢astéji 8 mg. U Cushingovy choroby ob-
vykle dochazf k supresi kortizolemie o vice nez 50 % vychozich hodnot,
u paraneoplastickych forem CS nikoliv. Nevyhodou testu je jeho nizkd
senzitivita i specificita a nékterymi autory neni proto doporucovan (11).

Desmopressinovy test je zaloZen na skute¢nosti, Ze desmopressin
v kortikotrofnich bunkdch hypofyzy stimuluje sekreci ACTH pomoci akti-
vace V3 receptor(l pro vazopresin, jejichz exprese je v burikach kortikot-
rofnich adenom zvysena. Po provedeni bazalnich odbérd krve na sta-
noveni plazmatického ACTH a nasledné aplikaci 10 ug desmopressinu
i. v. stanovujeme ACTH v krvi po 15 minutdch po dobu 2 hodin po
aplikaci. Pro Cushingovu chorobu svéd¢i stimulace koncentraci ACTH
o vice nez 50 % vychozich hodnot po aplikaci desmopressinu. Pokud
k této stimulaci nedojde, svéd¢i to pro paraneoplasticky CS s vysokou
senzitivitou a specificitou. ParenteraIni pfipravek desmopressinu je u
nas t. ¢ k dispozici pouze na tzv. mimoradny dovoz.

Kortikoliberinovy (CRH) test je zaloZen na faktu, ze CRH stimuluje
v kortikotrofnich bunkach hypofyzy sekreci ACTH pomoci aktivace
receptoru pro CRH. Pri provadéni testu po bazélnich odbérech nasle-
duje aplikace 100 ug hrCRH i. v. a koncentrace ACTH stanovujeme po
15 minutadch po dobu 2 hodin po aplikaci. Pro Cushingovu chorobu
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Obr. 1. Diagnostika a diferencidini diagnostika Cushingova syndromu
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Upraveno dle: Reincke M. Fleseriu M. Cushing syndrome: a review. JAMA 2023;330(2):170-180.

sveédci stimulace koncentraci ACTH o vice nez 35 % vychozich hodnot
po aplikaci kortikoliberinu. Pokud k této stimulaci nedojde, svédci to
pro paraneoplasticky CS s vysokou senzitivitou a specificitou. Test vsak
v soucasné dobé pro nedostupnost CRH neprovadime.

Katetrizace obou sinus petrosi inferiores (BIPSS) se simultanni-
mi odbéry krve ze sinus petrosus inferior (SPI) je nejspolehlivéjsi meto-
dou v dif. dg. ACTH-dependentnich forem CS. Po zavedenf katétr( do
obou SPI cestou vv. femorales a zavedent periferni Zilni kanyly nasleduij
odbéry krve na stanoveni koncentraci ACTH, které se provadi bazalné
(pred) adéle 2,5,5 a 10 minut po i. v. aplikaci 10 ug desmopressinu. Poté
se kalkuluje pomér koncentraci ACTH z SPI a z periferni krve a hodnoty
nad 2 bazalné a nad 3 po stimulaci svéd¢i pro centralni CS, mensi pomér
pro paraneoplasticky CS.

Hodnoceni testl a rozhodovaci proces. Soucésti diferencidlné
diagnostického postupu je i provedeni magnetické rezonance hypofyzy
(MR). Nejvice doporucovany postup je nasledujici: a) pokud zjistime na
MR hypofyzy jasny adenom o velikosti 6 mm a vice, klinicky obraz je
kompatibilni s Cushingovou chorobou a nejméné jeden z diagnostic-
kych dynamickych testl podporuje jeji diagndzu, je indikovano neu-
rochirurgické feseni hypofyzarniho adenomu, b) pokud na MR hypofyzy
nenf zobrazitelny adenom hypofyzy a/nebo pro Cushingovu chorobu
nesvédci vysledky dynamickych testd, nebo kdyz klinicky obraz ¢i jiné
vysetfovaci metody svéd¢i pro pravdépodobny paraneoplasticky CS,
je indikovéno provedeni BIPSS k urcenf etiologie nadprodukce ACTH.
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Pokud vysledek BIPSS svéd¢i pro hypofyzérni nadprodukci ACTH, je
indikovan neurochirurgicky vykon na hypofyze i pfi nepfitomnosti
adenomu na MR. Pokud vysledek BIPSS sveédci pro ektopicky CS, je
indikovéno pétrani po ektopickém zdroji nadprodukce ACTH.

Po zjisténi ACTH-independentniho CS nasleduje CT ¢i MR vy-
Setfeni nadledvin, které mUze prokézat nasledujicf situace: a) tumor
nadledviny na jedné strané a atroficka nadledvina kontralateral-
né, kdy tumor na jedné strané je kortizol produkujicim adenomem nebo
karcinomem a kontralaterdIni zdrava nadledvina je vétSinou mensi diky
zpétnovazebnému Utlumu osy HPA, b) bilateralni zvétseni nadledvin
nalézdme u ACTH-independentniho CS zfidka a mGze k nému dojit pfi
nasledujicich situacich: AIMAH (BIMAH), bilateralni kortizol produkujicf
tumory (adenomy, raritné karcinomy), na jedné strané kortizol produ-
kujici tumor (adenom nebo karcinom), na druhé strané afunkni tumor
(vétdinou adenom; incidentalom), ¢) bilateralné malé nebo normalné
velké nadledviny, pokud vylou¢ime exogenni pfivod glukokortikoidd,
jedna se o raritni PPNAD.

Zjednoduseny algoritmus diagnostiky a diferencialni diagnostiky
CS je uveden na obrazku 1.

Lécba
Vzhledem k povaze CS, komplexnimu postizeni organismu a vy-

znamné zvysené morbidité a mortalité, je indikovana ¢asna a pokud

mozno etiologicky cilend lé¢ba. Obecné cile 1écby CS jsou nasledujicf:
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normalizace hormonaln{ aktivity, resp. produkce kortizolu, snizenf
morbidity a mortality pacientd, odstranéni etiologické priciny, norma-
lizace funkce osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny a zabranéni ¢i
minimalizace rizika recidivy CS.

Lécba Cushingovy choroby

Metodou prvni volby v [é¢bé Cushingovy choroby je neurochirur-
gické odstranéni tumoru (téméf vzdy adenomu) hypofyzy. V dnesni do-
bé se v naprosté vétsiné pifpadd provadi transsfenoidalnim pristupem
a mélo by byt provddéno na specializovaném pracovisti neurochirur-
gem specializovanym na tuto problematiku. V pfipadé mikroadenom?
je kurativita primooperaci ve specializovanych centrech udavana na
80-90 %, u makroadenomd je to pfiblizné pouze 50 % (15). U reoperaci
jejich Uspésnost ve smyslu kurability vykonu vyrazné klesa s poctem
operaci. Pro posouzeni Uspésnosti vykonu je doporucovano a pouzi-
vano nékolik postupl. Nejvice pouzivanym postupem je stanoveni
rannf kortizolémie po 24 hod. vynechénf substituce hydrokortisonem,
provedené nékolik dnl po operaci (obvykle 3.-5. den). Velmi nizké
koncentrace kortizolu, obvykle pod 30 nmol/l svéd¢&i pro kurativn{
vykon (16).

Po nedspésné primooperaci je mozné pfistoupit k reoperaci nebo
klé¢bé radiacni.V soucasné dobé preferujeme stereotaktickou radiochi-
rurgickou lé¢bu za pourziti Leksellova gamanoze, pfipadné cyberknife.
V ojedinélych pifpadech mizeme stereotaktickou radiochirurgickou
lé¢bu pouZit i jako primarni terapii u pacientd, ktefi neurochirurgicky
vykon odmitnou nebo je pro né vysoce rizikovy. V tom pfipadé je ale
nutné pocitat s tim, Ze do doby normalizace (medidn 2-3 roky) bude
nutné hormonalnf aktivitu kontrolovat medikamentézni [é¢bou (17).
Pokud neni mozné pouziti radiochirurgické Ié¢by, je alternativou pou-
Zitl konformni frakcionované radioterapie a v indikovanych pfipadech
i protonové lécby.

Lécba nadledvinovych forem Cushingova
syndromu

V 1é¢bé nadledvinovych pficin CS je metodou prvni volby |é¢ba
chirurgickd, provedeni adrenalektomie. U adenomi kiiry nadledvin
se jednd prakticky ve 100 % o kurativnivykon.V sou¢asné dobé se tyto
operace provadeji v naprosté vétsiné laparoskopickou, respektive mini-
malné invazivni technikou, kterd vyrazné snizila perioperacni morbiditu
a mortalitu a zkrétila dobu rekonvalescence.

Terapie karcinomu nadledviny se fidi predevsim stadiem one-
mocnéni. V 1. a Il. stadiu onemocnénf je indikovana chirurgicka Iécba,
tedy optimélné odstranéni ¢i tzv. debulking tumoru, pfipadné odstra-
néni resekabilnich metastdz. Medikamentodzni 1é¢ba karcinomu kary
nadledviny je dnes doménou onkologie. Zakladnim |ékem je mitotan
(0, p, DDD), ktery se pouZiva v monoterapii, nebo je soucasti kombinacnf
protinddorové terapie. Mitotan kromé svého cytotoxického efektu na
bunky kiry nadledviny je téZ inhibitorem steroidogeneze, a pfispiva tak
ke snizeni nadprodukce kortizolu. Nejvice pouzivanymi kombinacemi
jsou mitotan + streptozotocin, mitotan + cisplatina + etoposid + do-
xorubicin, nebo gemcitabin + paclitaxel. Jako perspektivn{ se jevi
pouziti inhibitord angiogeneze (anti-VEGF; bevacizumab), blokatord
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EGF receptoru (cetuximab), inhibitorl tyrozinkindzové aktivity EGF
receptoru (erlotimib) (18, 19).

PBMAH by bylo v pfipadé Uspésné identifikace aberantnich recep-
torl mozno |é¢it medikamentdzné pfislusnym blokatorem/inhibito-
rem. Pokud pfislusny typ receptoru neidentifikujeme, tak je ve vétsiné
pfipadl indikovéna bilaterdini adrenalektomie s nutnosti nasledné
dozivotni substituce hypokortikalismu. Jeji alternativou by byla dlou-
hodoba medikamentdzni lé¢ba inhibitory steroidogeneze, kterd je ale
dlouhodobé obtizna.

PPNAD je indikacf k provedent bilaterdInf adrenalektomie s nutnostf
dozivotni substituce hypokortikalismu.

Lécba ektopického ACTH syndromu

Strategie a lé¢ba ektopického ACTH syndromu je specifickd podle
toho, ktery konkrétni tumor je za nadprodukci ACTH zodpovédny.
U naprosté vétsiny takovych tumord je metodou prvni volby chirurgicka
|é¢ba, snaha o jejich odstranéni. Pfi rezidudinim onemocnéni mlze
byt indikovana specifickd protinddorové chemoterapie, radioterapie,
u neuroendokrinnich ACTH produkujicich tumorU je indikovana Ié¢ba
somatostatinovymi analogy nebo cilend terapie radioaktivné zna-
¢enymi analogy somatostatinu (20, 21). V pfipadé trvani hormonalnf
aktivity procesu je nutnd soucasnd medikamentozni [é¢ba ke snizenf
produkce ACTH, respektive kortizolu. Management CS je schematicky
uveden na obrazku 2.

Medikamentozni lécba Cushingova syndromu
Medikamentéznilé¢bu pouzivame ve viech situacich, kdy je nutné
normalizovat, respektive snizovat hormonalnf aktivitu onemocnéni
a délime ji podle mista, na kterém zasahuje, na Ié¢bu neuromodulac¢ni,
adrenolytickou a lé¢bu antagonisty glukokortikoidnich receptord.

Neuromodulacni lécba

Pomoci neuromodulacnilécby ovliviiujeme rdznymi mechanismy na
neuroendokrinologické (hypotalamo-hypofyzarni) irovni sekreci ACTH.

Agonisté dopaminu. V soucasnosti v indikaci lé¢by Cushingovy
nemoci preferencné pouzivame kabergolin, ktery je Ucinnéjsi nez
ostatnf agonisté dopaminu a je provazen mensim vyskytem nezadou-
cich G¢inkd. Podle nékterych recentnich studif je kabergolin schopen
normalizovat vylu¢ovéani volného mocového kortizolu (UFC) az u 36 %
pacientd s Cushingovou nemoci, snizit az u 75 % pacientl. Rozmezi
pouzivanych davek je 1-6 mg tydné. K nezddoucim ucinklim patff:
nauzea, ortostatickd hypotenze, bolesti hlavy, kongesce nosnf sliznice,
halucinace ¢ivzacné i kompulzivnijednani. Je nutno zminit teoretickou
moznost poskozeni chlopenniho aparétu pfi dlouhodobém pouziti
vysokych davek kabergolinu (22).

Analoga somatostatinu. ACTH produkujici adenomy hypofyzy vsak
exprimuji preferencné 5. podtyp somatostatinového receptoru, proto lé¢ba
lanreotidem a oktreotidem u naprosté vétsiny pacientd s Cushingovou
nemoci selhdva a je potfebné pouziti multiligandového analogu soma-
tostatinu pasireotidu, ktery ma nejvyssi afinitu pravé k 5. podtypu. Pi
léCbé se vyskytovaly nezadouci Ucinky spolecné pro somatostatinova
analoga (cholecystolithiasa, bolesti bricha, prijem, nauzea, zvraceni, slabost,
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Obr. 2. Lé¢ba Cushingova syndromu
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Upraveno dle: Reincke M. Fleseriu M. Cushing syndrome: a review. JAMA 2023;330(2):170-180.

Unavnost, hypotenze, vertigo, bolesti hlavy, elevace jaternich testd) a navic
specificky vyskyt hyperglykemie, poruchy glukézové tolerance a ke vzniku
nebo zhorseni diabetes mellitus (23). | pfes uvedené nezadouci Ucinky
je nejucinngjsim neuromodulacnim lékem v 1é¢bé Cushingovy nemoci.
Pouzivdme lékovou formu s prodlouzenym uvolhovanim ve stoupajici
davce 10-40 mg aplikované ve 4tydennich intervalech. Je schopen v mo-
noterapii normalizovat hormondalni aktivitu u vice nez 40 % pacientd.

Adrenolyticka lécba

Adrenolytickd é¢ba je primédrné zamérena na bunky kiry nadledvin
a inhibici adrendIni steroidogeneze. | pres nékteré pokroky v poslednf
dobé stale zUstava zékladem medikamentoznf1écby CS rdizné etiologie.

Ketokonazol je antimykotikum, které rovnéz inhibuje v kdre na-
dledvin syntézu sexudlnich steroidU a kortizolu mechanismem inhibice
17a-hydroxylazy, C17-20 lyazy a syntézy cholesterolu. M& pomaly ndstup
Ucinku. Za¢indme déavkou 400 mg dennég, Gc¢inné davky se pohybuijf
v rozmezi 600-1200 mg denné, podavanych rozdélené ve 2-3 déavkach.
V takto vysokych davkach ma fadu neZzadoucich ucinkd, zejména gast-
rointestindlnich (nauzea, zvraceni), koznich (ras, alopecie). Nejzavaznéjsi
je hepatotoxicita, vzacné mlze dochézet i k zdvaznému postizeni jater
charakteru hepatodystrofie s akutnim jaternim selhanim (24). Jsou nutné
laboratorni kontroly jaternich parametr(. Inhibici syntézy androgend
Ize vyuzit u Zen, naopak u muzl mize podavani ketokonazolu vést

k poklesu libida a ke vzniku gynekomastie. Pro optimalni vstfebavani je

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2026;72(6):402-411 /

nutnd pritomnost kyselého prostredi v zaludku, i¢innost ketokonazolu
je proto vyznamné snizena u pacientd s achlorhydrii. Nastup ucinku
ketokonazolu trva nékolik tydnl. Nynf je ve 3. fazi klinického zkousent
non-racemicka forma ketokonazolu (COR-003), u které je pfedpo-
klddana vyssi inhibice steroidogenezy a snizena hepatotoxicita (25).
Metyrapon je inhibitor 113-hydroxylazy s rychlym nastupem
Ucinku. Lé¢bu zahajujeme davkou 750 mg denné a podle ucinnosti
ji titrujeme az do davky 3-8 g denné rozdélené do 4 dennich déavek
(26). Nezddouci Ucinky nejsou &asté, nicméné zejména pfi podavani
vysokych davek se mize objevit nechutenstvi, nauzea, zvraceni, bo-
lesti bficha, elevace jaternich enzymd, u Zen se v dsledku vzestupu
koncentraci androgent mUze objevit hirsutismus a akné.
Osilodrostat je novym inhibitorem 113-hydroxylazy, ktery ma
v porovnani s metyraponem vyssi i¢innost a delsi polocas. Pouzivéame
ho v davkach 2-60 mg denné p. o, v 1-2 dennich davkach. Je scho-
pen normalizovat sekreci kortizolu v 77-83 % pfipadU. Osilodrostat je
obecné dobre tolerovany. Nejcastéjsimi hlasenymi nezadoucimi ucinky
byly adrendIni insuficience, Unava, nauzea, bolest hlavy a zvraceni.
Nejzavaznéjsim nezadoucim Uc¢inkem je adrenalni insuficience (27, 28).
Mitotan (o, p, DDD; orto, para, dichloro, difenyl, dichloro etan) snizu-
je syntézu kortizolu mechanizmem blokady SCC (side-chain cleavage),
3B-hydroxysteroidni dehydrogendzy, 113-hydroxylazy a aldosteronu
mechanizmem blokady aldosteronsyntazy. Nastup Ucinku je pomaly,
ale pUsobent je protrahované se supresi funkce kdry nadledvin az
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Hladinu kortizolu pomtze

snizit Isturisa®’

£ |sturisa

(osilodrostat)

Isturisa® (osilodrostat) je indikovana pro Ié¢bu endogenniho Cushingova syndromu u dospélych pacient(.

U¢inna
kontrola
kortizolu'?*

PFiznivy bezpeénostni
profil, ktery je v souladu
s mechanismem ucinku"#

“Prokdzéno ve fazi IIl Klinické studie hodnoticf t¢innost a bezpecnost pripravku Isturisa® u pacientd s Cushingovou chorobou.

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRiPRAVKU

Nézev lécivého pripravku: ISTURISA 1 mg, 5 mg, 10 mg
potahované tablety. SloZeni: Jedna tableta obsahuje 1 mg
osilodrostatum (jako osilodrostati phosphas), 5 mg osilodrostatum
(jako osilodrostati phosphas) nebo 10 mg osilodrostatum (jako
osilodrostati phosphas). Indikace: Pripravek Isturisa je indikovan
k Iécbé endogenniho Cushingova syndromu u dospéljch pacientd.
Déavkovani a zptisob podani: Doporutend zahajovaci ddvka je
2 mg osilodrostatu dvakrat denné. Pacientlim asijského plvodd je
doporueno uZivat snizenou zahajovact ddvku 1 mg dvakrdt denné.
Davka mize byt postupné titrovana na zakladé individudinf odpovédi
asndSenlivosti, s clem dosazeni normdlnich hladin kortizolu. Hladiny
kortizolu je doporuceno monitorovat jednou za 1-2 tydny. Obvykla
udrzovaci davka se v Klinickych studiich pohybovala mezi 2 a2 7 mg
dvakrdt denné. Maximalni doporucend davka e 30 mg dvakrdt denné.
U pacientli s tézkou poruchou funkce jater je doporucend zahajovact
davka 1 mg jednou denné vecer s postupnou titraci na 1 mg dva-
krdt denné. U pacientli s poruchou funkce jater mize byt v prubéhu
titrace davky zapotfebf castéjsi sledovani funkce nadledvin. Kon-
traindikace: Hypersenzitivita na 1éCivou ldtku nebo na kteroukoli
pomocnou litku. Zvlastni upozornéni a opatFeni pro pouZiti:
Pripravek Isturisa musf byt pouzivan s opatrnosti u pacientu ve véku
65 let a starsich. Hypokortikalismus: Osilodrostat inhibuje syntézu
kortizolu, ¢im7 miize vést k pithodam souvisejicim s hypokortikali-
smem, jako je syndrom z vysazeni kortizolu a adrendlni insuficience.
Mohou se objevit kdykoliv b&hem Iécby nebo po jejim prerusent,
proto majf byt hladiny kortizolu pravidelné monitorovany. Pacienti
majf byt upozornéni na piiznaky spojené s hypokortikalismem, jako
jsounauzea, 2vraceni, inava, bolest bricha, ztrata chuti k jidlu a zdvrat.
Symptomatictf pacienti majf byt sledovani pro moznj vyskyt hypotenze,
hyponatremie, hyperkalemie a/nebo hypoglykemie. Pfi podezient na
hypokortikalismus je nutné zvéit snizeni davky nebo preruseni écby.
Suprese kortizolu mie pretrvavat i nékolik mesicd po prerusentlécby
bez ohledu na poddvanou davku osilodrostatu a muiZe vyZadovat dalsf

sledovani. V pripadeé potfeby mé byt zahdjena substitucni 1écba kor-
tikosteroidy. Po odeznénivsech priznakii miie byt 1étha pripravkem
kortizolu jsou nad dolnf hranici normdinich hodnot a pauent nedo-
stavd substitucni 16cbu glukokortikoidy. ProdlouZeni QTc intervalu:
Osilodrostat byl spojen s prodiouzenim QT intervalu zavislém na davce,
coz miize vést k srdecni arytmii. EKG vySetfeni ma byt provedeno pred
zahdjenim 1écby, dalsf do jednoho tydne od zahdjeniécby, addle dle
Klinické potreby. Pri QTc nad 480 ms pred nebo v priibéhu léchy je
doporucend kardiologickd konzultace amiize byt nutné docasné snizit
ddvku nebo prerusit 1écbu. Pfed zahdjenim Iécby md byt vyredena
hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnesemie. V priibéhu
1échy majf byt pravidelné sledovany hladiny elektrolytd. Pripravek
Isturisa se md pouZivat s opatrnosti a po peclivém zvdzeni poméru
prospéchu/rizika u pacientu s rizikovymi faktory pro prodiouzeni QT
Intervalu. Rostouct kornkotrop ni nador: Nutné zvdit prerusenl écby
osilodrostatem. hibi K
enzymi: Doporucuje se opatrnost a peclivéjsf sledovam. leny ve
fertilnim véku: Pripravek Isturisa miize zpdsobit poskozeni plodu.
Pred zahdjenim Iéchy je nutné wyloucit tehotenstvi. Pacientky majf
byt pouceny o potenciondinim riziku pro plod a o nutnosti pouzivat
Gcinnou formu antikoncepce v pribéhu lécby a alespori 1 tyden po
ukoncent 1écby. Interakce: Soucasné podavani osilodrostatu s Ié-
Civimi pripravky, které ovliviiujf QT interval, miiZe vést k prodlouzenf
QTintervalu u pacientdi se z7ndmymi poruchami srdecniho rytmu. Pri
prechodu z pripravkd, které ovliviiuji QT interval, jako je pasireotid
nebo ketokonazol, mé byt vaZeno washout obdob. Potencial interakc
osilodrostatu s lecivymi pripravky, které inhibuji transportéry, CYP
enzymynebo UGT enzymy, je nizkj, ale je nutnd opatrnost pri zavadént
nebo vysazovani silnych inhibitord a induktor( enzymd. Osilodrostat
ajeho hlavnimetabolit M34.5 mohou inhibovat a/nebo indukovat vice
enzymi a transportérdi, proto se doporucuje opatrnost pfi podavant
osilodrostatu s citlivymi enzymovymi substraty nebo transportéry

Reference: 1. Souhrn (idajli o prfpravku Isturisa®. 2. Pivonello R et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8(9):748-761.

Pripravek je vazan na |ékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredk( vefejného
zdravotniho pojistént. Pred predepsanim pifpravku si priectéte Souhrn tdaiji o pripravku.

Podrobné informace o tomto Iécivém pifpravku jsou k dispozici na webowych strankdch
Evropské agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pripravek Isturisa se nemd pouZivat v t8hotenstvi a u Zen ve fertilnim
véku. Kojeni ma byt béhem Iéchy a alespori 1 tyden po ukoncent
Iécby prfpravkem Isturisa preruseno. U€inky na schopnost Fidit
a obsluhovat stroje: Pripravek Isturisa md zanedbatelny vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti majf byt upozornéni
na riziko vzniku zévraté a inavy. NeZadouci ucinky: Nejastéjsimi
nezddoucimi dcinky jsou adrendlni insuficience, inava, edém, zvra-
ceni, nauzea, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zdvrat, hypotenze,

artra\gle mya\gle tachykardie a zvjSeni hladiny testosteronu v kv,

kterd mize byt spojena s hirsutismem nebo akné. Pfedavkovani:

Predavkovani muze zplisobit zavazny hypokortikalismus. V pripadé
podezeni na predavkovani ma byt Iécha prfpravkem Isturisa preru-
Sena a zkontrolovany hladiny kortizolu, a v pfipadé potfeby zahdjena
suplementace kortikosteroidy. Mize byt nutné peclivé sledovanf
pacienta vcetné monitorovani QT intervalu, krevniho tlaku, hladiny
glukézy a rovnovahy tekutin a elektrolytd, dokud se stav pacienta
nestabilizuje. Obsah baleni: Baleni obsahuje 60 tablet. Podmin-
ky uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovdvejte
v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkost!. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Recordati Rare Diseases, Tour Hekla, 52
avenue du Général de Gaulle, 92800 Puteaus, Francie. Registracni
€isla: EU/1/19/1407/001,EU/1/19/1407/002, EU/1/19/1407/003.
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Tab. 3. Prehled medikamentézni lécby Cushingova syndromu

Lék Mechanismus pusobeni Doporucena davka Ucinnost

Ketokonazol Inhibice CYP11A1, CYP17A1, CYP11B1, CYP11B2 1000-1200 mg denné p. o. Normalizace UFC v 50-66 %

Levoketokonazol | Inhibice steroidogeneze 300-1200 mg denné p. o. Normalizace UFC v 50-81 %

Metyrapon Inhibice CYP11B1 a CYP11B2 600-6000 mg denné p. o. Normalizace UFC ve 42-47 %

Osilodrostat Inhibice CYP11B1 a CYP11B2 2-60 mg denné p. o. Normalizace UFCv 77-83 %

Etomidat Inhibice CYP11A1, CYP17A1, CYP11B1 0,1 mg/kg/hod. (i. v.), nedostatek dat

Mitotan Inhibice steroidogeneze 500-4000 mg denné p. o. Normalizace UFCv 72 %

Pasireotid Antagonista SSTR (s afinitou k SSTR5) 1,2-1,8 mg dennés. c. Normalizace UFC v 15-26 %

Pasireotid (LAR) | Antagonista SSTR (s afinitou k SSTR5) 10-40 mg po 4 tydnech i. m. Normalizace UFC ve 41-42 %

Kabergolin Agonista D2 receptoru pro dopamin 0,1-7 mg tydné p. o. Normalizace UFC ve 40 %

Mifepriston Kompetitivni antagonista glukokortikoidniho receptoru | 300-1200 mg denné Zlepseni glykemie v 60 %
Zlepseni celkové klinické odpovédi
v 88 %

Relakorilant

Upraveno dle: Araujo-Castro M, Lamas C, Nowak E, et al. Update and practical recommendations for the use of medical treatment for Cushing syndrome. Endocr Rev.

2026;47:301-328.

nékolik mésicl po vysazeni |é¢by. Lécbu v pfipadé karcinomu kdry
nadledvin obvykle za¢indme davkami 1-1,5 g denné a davku postupné
zvysujeme podle efektu na steroidogenezu a nezadoucich ucinka,
respektive tolerance, az do davky 6-10 g denné. Nutné je monitorovat
koncentraci mitotanu v krvi, za terapeutické rozmezi jsou povazovany
koncentrace 14-20 mg/I. Pfi lé¢bé mitotanem je tfeba pocitat s cetnymi
nezadoucimi Ucinky, pfedevsim s nechutenstvim, nauzeou, zvracenim,
rasem, vertigem, apatif, ataxif, poruchami artikulace a koncentrace (29).
Laboratorné mUze dochézet k elevaci jaternich enzym(, hypercholes-
terolemii, prodlouzeni krvacivosti. V indikaci inhibice steroidogeneze
mitotan pouzivdme zfidka a pokud jsme nuceni ho pouzit, pak poda-
vame obvykle nizs{ davky nez pfi |é¢bé adenokortikdiniho karcinomu.

Etomidat je celkové anestetikum, chemicky derivat imidazolu, ktery
inhibuje steroidogenezu mechanismem inhibice 113-hydroxylazy, 17-hyd-
roxylazy a v mensi mife C 17-20 lydzy a SCC. Vindikaci inhibice steroidoge-
nezy je podavan v ,neanestetickych” davkach 1,6-4,2 mg/hod.i.v.V téchto
davkéch je Ucinnym inhibitorem steroidogenezy, s rychlym nastupem
ucinku, jehoz nevyhodou je nutnost parenteralni aplikace. Vhodné je jeho
pouZiti u tézkych pifpadd v podminkach jednotky intenzivni péce (30).

Dalsi adrenolyticky pasobici léky, které nejsou bézné pouzivany
pro nizkou Ucinnost, jsou napfiklad aminoglutethimid a trilostan.

Blokatory glukokortikoidniho receptoru

Vklinické praxi byl zkousen a v nékterych zemich je k [é¢bé CS registrovan
antagonista glukokortikoidnich a progesteronovych receptort mifepriston.
Jeho podénivede k zablokovani glukokortikoidniho receptoru a zvyseni pro-
dukce CRH, ACTH a kortizolu. Nevyhodou lé¢by mifepristonem je nemoznost
jejfho spolehlivého laboratorniho monitorovani. Nové je zkousen selektivni
antagonista glukokortikoidniho receptoru relakorilant. Nevyhodou je opét

nemoznost spolehlivého laboratorniho monitorovani lécby.
Kombinacni lécba

V medikamentozn{ 1é¢bé casto pouzivdme kombinaci nékolika latek.
Kombinacnf lé¢ba ndm v fadé piipadl umozni snizeni davek jednotli-

vych 1ékd a tim snizenf frekvence nezddoucich Gcinkd za sou¢asného
zvyseni Ucinnosti lé¢by (31).
Moznosti medikamentézni lécby CS jsou uvedeny v tabulce 3.

Bilateralni adrenalektomie

U pacientd s CS a s trvajici hormonalnf aktivitou nefesitelnou vyse
uvedenymi zplsoby mame k dispozici provedent bilaterdinf adrena-
lektomie jako definitivniho feseni hyperkortizolismu. BilaterdIni adre-
nalektomii jsme dnes nuceni indikovat jen vyjimecné. Jeji vyhodou
je rychlé a definitivni feseni hyperkortizolismu (ne vsak etiologické),
nevyhodami jsou nutnost dozivotni substituce hypokortikalismu
a v pfipadé Cushingovy choroby nebezpeci rozvoje Nelsonova syn-
dromu. Jako Nelsondv syndrom oznacujeme rychly a ¢asto agresivni
rlst ACTH produkujiciho tumoru hypofyzy po provedeni bilaterdlni
adrenalektomie.

Lécba komorbidit

Vzhledem k zavaznosti postizenf je nutné kromé lécby CS samot-
ného rovnéz aktivni vyhledavéni, aktivni1é¢ba a tésna kontrola viech
komorbidit a doprovodnych poruch, zejména arteridini hypertenze,
diabetes mellitus, dyslipidemie a rovnéz |é¢ba glukokortikoidy in-
dukovaného kostniho postizeni. O pacienty s aktivnim CS, i po jeho
vyléceni, je nutné pecovat jako o pacienty ve vysokém kardiovasku-
larnfm riziku a snaZzit se o dosazenf pfislusnych cilovych hodnot séro-
vych lipoproteind (celkovy cholesterol < 5 mmol/l, LDL cholesterol <
2,5 mmol/l, triacylglyceroly pod 1,7 mmol/l), normalizaci arteridIniho
krevniho tlaku a tésnou kontrolu diabetes mellitus, pokud je pfito-
men. Z hlediska kostniho postizeni poddvéme standardné preparaty
vitaminu D a kalcia, u tézsich a komplikovanych forem pfislusné dalsf
|écebné modality.

Dalezitd a v soucasné dobé extenzivné diskutovana je prevence
tromboembolickych komplikaci u pacientd s aktivnim CS, perioperacné
a pooperacné. Konkrétni doporuceni ohledné davky a doby poope-
ra¢niho podavani antikoagulancii zatim nejsou zcela konsenzualni.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Toxicita protinadorovej liecby

Simona Pavukova'?, Roman Kralik', Juraj Payer', Lubos Drgoria?
V. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Klinika onkohematolégie LF UK, Narodny onkologicky uUstav, Bratislava

Modernd protinddorova terapia, vratane konvencnej chemoterapie, cielenej biologickej lie¢by a imunoterapie, priniesla
zéasadny pokrok v prezivani pacientov s hematologickymi a onkologickymi ochoreniami. Popri vysokej terapeutickej ucin-
nosti viak tieto modality predstavuju pre organizmus vyraznu zataz a su spojené so Sirokym spektrom neziaducich tGcinkov.
Medzi najcastejsie a klinicky najvyznamnejsie komplikécie patrii hematotoxicita, organova toxicita — najma kardiotoxicita,
pneumotoxicita a nefrotoxicita — a Specifické imunitne podmienené reakcie. Pochopenie mechanizmov vzniku tychto
komplikacii, ich v¢asna diagnostika, efektivny manazment a sledovanie dlhodobych néasledkov u vylie¢enych pacientov
su kli¢ové pre minimalizaciu morbidity a zachovanie kvality ich Zivota pocas liecby i po nej. Prezentovany prehlad kladie
doraz na potreby internistu s cielom poskytnut praktickd orientaciu v danej problematike.

Klucové slova: kardiotoxicita, hematotoxicita, hematoonkolégia, interna medicina.

Hematoncology treatment toxicity

Modern anticancer therapy, including conventional chemotherapy, targeted biological treatment, and immunotherapy, has
significantly improved survival rates for patients with hematological and oncological malignancies. However, despite their high
therapeutic efficacy, these modalities impose a substantial burden on the organism and are associated with a wide spectrum
of adverse effects. Among the most frequent and clinically significant complications are hematotoxicity, organ toxicities —
particularly cardiotoxicity, pneumotoxicity, and nephrotoxicity — and specificimmune-related adverse events. Understanding
the underlying mechanisms of these complications, ensuring their early diagnosis, implementing effective management, and
monitoring long-term late effects in survivors are crucial to minimizing morbidity and preserving quality of life both during
and after treatment. This review is tailored for general internists, facilitating clinical orientation in this patient population.

Key words: cardiotoxicity, hematotoxicity, hematooncology, internal medicine.

l'JVOd tologické, kardiovaskularne, plticne, rendlne a iné orgadnové toxicity, ako
Lie¢ba hematologickych malignit zaznamenala v poslednych  aj na $pecifické toxicity spojené s novymi terapeutickymi modalitami,

desatrociach vyznamny pokrok, ¢o viedlo k vyraznému zlepseniu  so Specifickym zretefom na klinickd prax internistu.

prezivania pacientov (1). Napriek tymto Uspechom zostava toxicita

protinddorovej lie¢by vyznamnym klinickym problémom, ktory ovply-

vAuje kvalitu Zivota pacientov a méze limitovat intenzitu terapie (2, 3)

jickd liecba zahfna Siroku skélu tera

¢nej chemoterapie elenu liecbu az po imu tujuc
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Syndromy deficience thiaminu -
kazuistika a prehled

Jiri Miller'?, Jaroslav Radéj', Lenka Valesova', Miroslav Kfiz', Roman Pavlik’, Alena Vondrakova?,

Martin Matéjovic'?

Jednotka intenzivni péce, I. interni klinika, Fakultni nemocnice Plzen a Lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Plzen
2| ékarska fakulta a Biomedicinské centrum, Univerzita Karlova, Plzen

3Klinika zobrazovacich metod, Fakultni nemocnice Plzer a Lékaiska fakulta, Univerzita Karlova, Plzen

Thiamin (vitamin B,) je ve vodé rozpustny vitamin hrajici kli¢ovou roli kofaktoru enzym( energetického metabolismu. Je-
ho nedostatek vede k rozvoji heterogennich a komplexnich syndrom projevujicich se zejména poskozenim nervového
a kardiovaskularniho systému. V¢asnou diagnostiku a Ié¢bu téchto potencialné zivot ohrozujicich stavd ¢asto komplikuje
neuplny Ci netypicky klinicky obraz a absence dostupného a spolehlivého stanoveni hladin vitaminu B,. Cilem na3eho ka-
zuistického sdéleni, které popisuje kriticky nemocnou pacientku s pokrocilym postizenim centralni nervové soustavy pfi
hluboké karenci thiaminu, je poukazat na syndromy thiaminové deficience jako na zavaznou a preventabilni komplikaci
neadekvatni vyzivy nékterych specifickych rizikovych populaci.

Klicova slova: thiamin, vitamin B, Beri-beri, Wernickeho encefalopatie, malnutrice, vitaminové deficience, mikronutrienty,
kriticky nemocny pacient.

Thiamine deficiency syndromes - case report and overview

Thiamine (vitamin B1) is a water-soluble vitamin that plays a pivotal role as a cofactor for enzymes involved in energy metab-
olism. Its deficiency can result in the development of heterogeneous and complex syndromes, primarily characterised by
impaired nervous and cardiovascular system. Timely diagnosis and treatment of these potentially life-threatening conditions
are often delayed due to the incomplete or atypical clinical presentation and the lack of accessible and reliable methods for
determining vitamin B1 levels. The objective of this case report, which details a critically ill female patient with advanced
central nervous system involvement, is to emphasise thiamine deficiency syndromes as a serious yet preventable complication
in specific high-risk population groups.

Key words: thiamine, vitamin B1, Beriberi, Wernicke encephalopathy, malnutrition, vitamin deficiencies, micronutrients,
critically-ill patient.

Uvod

s chronickym abuzem alkoholu se jedna napfiklad o malnutri¢ni pacienty

Thiamin (vitamin B,) hraje zasadni roli v energetickém metabolismu
lidského organismu. K pokryti béznych potfeb je nezbytnych asi 1,1-
1,2 mg vitaminu denné, pficem?z jeho pfijem je v zapadni stravé zpravidla
dostatecny, a to i diky fortifikaci nékterych prdmyslové zpracovanych
potravin (1). I v nasi populaci ale mize dochézet ke vzniku jeho tézkého
nedostatku, a to zejména u nékterych rizikovych skupin. Kromé jedinct

vyzadujici nékterou z forem umelé vyZivy, u kterych potfeba vitaminu B,
dramaticky roste. Rozpoznani a adekvétni Iécbu syndrom( thiaminové
deficience muze komplikovat komplexni a ¢asto ne zcela typicka klinicka
symptomatologie. Cilem tohoto kazuistického sdélenti a kratkého prehle-
du je poukdzat na dllezitost této potencialné Zivot ohrozujici vitaminové
deficience a definovat klinické syndromy s ni spojené.
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Kazuistika

59letd obézni pacientka s celiakif a depresivnim syndromem, [é¢ena
pro nové diagnostikovany difuzni velkobunécny lymfom (po tretim
cyklu kombinace rituximabu, cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkris-
tinu a prednisonu), byla pfijata do oblastni nemocnice pro slabost
a neschopnost chiize. Admisi pfedchézela asi pdl roku trvajici anam-
néza progredujiciho véhového ubytku (celkem 40 kg) pfi minimalnim
perordlnim pifjmu vylu¢né batatové kase a opakovaném zvracenf pfi
zahajené chemoterapii. Vstupni laboratorn{ vysetfeni neodhalilo zasadni
patologii, byla zahdjena rehydratacni1é¢ba a pro intoleranci peroralniho
pfijmu také parenterdini vyZziva bez substituce mikronutrientd (véetné
thiaminu). V prabéhu hospitalizace se prohlubovala imobilizace, kdy
pacientka nebyla schopna vertikalizace z 10Zka, sou¢asné se objevil
neostry visus, zmatenost a neklid. Bylo provedeno nativni CT mozku
s normalnim nélezem, EEG neodhalilo epileptickou aktivitu. Lumbalni
punkce ukazovala mirnou proteino-cytologickou disociaci (celkova
bilkovina v likvoru 0,68 g/1) s vyznamnou elevaci laktatu (hladina v li-
kvoru 6 mmol/I, hladina v krvi nestanovena). Flowcytometrie likvoru
nepotvrdila moznou infiltraci hematologickou malignitou, stejné tak
kultivace likvoru, virologické vysetfeni, intratékdlni syntéza protilatek,
prikaz klistové encefalitidy, lymeské borelidzy a tuberkuldzy byly ne-
gativni. Pacientka byla zajisténa empiricky antibiotiky a antivirotiky. Pfi
progresi poruchy védomi do kdbmatu byla nutnd orotrachedlnf intubace
a pfeklad na terciarni jednotku intenzivni péce. Zde byla pfitomna na-
padna hyperlaktatemie (10,2 mmol/l) bez hemodynamické nestability,
hypotermie (35,7 °C) a nové okohybna porucha ve smyslu divergentniho
strabismu a horizontalniho nystagmu. Magnetické rezonance mozku

ozfejmila stranové symetrické hyperintenzity v T2 vaZenych obrazech
v oblasti dorzéIni ¢asti mozkového kmene, periakveduktaini Sedi mesen-
cefala, thalamu a hypothalamu (Obr. 1). Anamnéza, radiologicky nalez
a zejména klinickd symptomatologie dohromady sloZily typicky obraz
tézké thiaminové deficience. Jiz od Uvodu hospitalizace na nasem pra-
covisti byla pacientka zajisténa thiaminem ve vyssi profylaktické davce
(100 mg intravendzné dvakrat denné). V kontextu uvedenych nalezd
pak byla denni davka navysena do terapeutického rozmezi (500 mg
intravenozné trikrat denné po dobu 3 dnli s néslednou deeskalaci). Po
substituci vitaminu B, a hof¢iku dolo bez dalsich intervenci k rychlé
normalizaci laktatemie a pozvolnému zmél¢ovani poruchy védomd
umoznujicimu extubaci. S pretrvavajici fluktuujici encefalopatif a jen
velmi pomalu ustupujici svalovou slabosti byla pacientka bez dalsi
neurologické symptomatologie prelozena zpét na I0zka intenzivni
a nasledné oSetfovatelské péce matefského pracoviste.

Diskuze

Thiamin a jeho role v organismu

Thiamin je ve vodé rozpustny vitamin obsazeny zejména v lusté-
nindch, ofechach, vepfovém mase a neloupanych obilovinach. V roz-
vinutych zemich jsou navic vitaminem B, fortifikovany také nékteré
pramyslové zpracované potraviny, jako jsou chléb, ceredlie a mlé¢né
produkty, protoze se vitamin pro svou termolabilitu a nizkou odolnost
v0ci zmeéndm pH v prlbéhu jejich vyroby ztraci. Kromé toho se ve
straveé pfirozené vyskytuji antagonisté thiaminu (polyfenoly tanin v ¢aji
nebo kofein v kavé) a enzymy pifmo stépici jeho molekulu (thiaminazy

Obr. 1. Magnetickd rezonance mozku 59leté pacientky FLAIR sekvence (A, C, E, G) s T2 vdzenymi obrazy (B, D, F, H)

A, B— hyperintenzity v oblasti dorzdlniho okraje medulla oblongata. C, D, E, F — hyperintenzity v pribéhu periakveduktdini Sedi mesencefala. G, H — hyperintenzity v ob-

lasti mamildrnich télisek
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v nékterych syrovych motskych plodech) (2). Ke vstfebadvani pfijatého
vitaminu dochézi zejména v duodenu a proximalnim jejunu, kde se
thiamin do krve dostava aktivnim transportem a ¢aste¢né i pasivni difuzf
(3). Thiaminové transportéry jsou specializované proteiny, jejichz mutace
mohou vést k nékterym vzacnym dédi¢nym onemocnénim responziv-
nim na parenterdlnf substituci thiaminu. Diky kratkému biologickému
polocasu a hydrofilni povaze neméme vyznamné zasoby tohoto vita-
minu. Klinicky se tak pfipadny deficit pfi nahlém nedostatku rozvijf jiz
asi za 2-3 tydny a u populaci se zvysenymi naroky na metabolicky obrat
pak podstatné dfive (4). K eliminaci dochazi témé¥ vyhradné rendlnég,
dominantné glomeruldrnifiltraci, pficemz ¢ast vitaminu se pak aktivné
vstiebava z tubull identickymi proteiny jako ve stfevni sténé (5). Expresi
transportnich proteinC pro thiamin snizuji diabetes mellitus, chronické
onemocnénfledvin i chronicky abuzus alkoholu a vsechny tyto jednot-
ky tak mohou vést k nizsimu vstfebavani, rendlni reabsorpci a vstupu
vitaminu do bunék (6-8). Dosud nebyl popsan zadny projev intoxikace
a vyssi davky ziejmé vedou jen k vyssi exkreci moci. Podobné jako jiné
vitaminy i thiamin je v lidském organismu pfitomny jako vice bioche-
micky pfibuznych molekul s rozdilnou strukturou a funkci. Thiamin
pyrofosfat (TPP), oznacovany také jako thiamin difosfat (TDP), je jeho
biologicky aktivni, a tedy nejvyznamnéjsi formou. Pro enzymatickou
syntézu tohoto vitameru je nezbytnd adekvatni dostupnost horciku
(9). TPP je klicovym kofaktorem enzym( energetického metabolismu,
zejména metabolismu sacharidd, kde figuruje jako prosteticka skupina
erytrocytarni transketoldzy pentézo-fosfatové drahy a mitochondrial-
ni pyruvatdehydrogendzy (10). Jeji nedostatecna aktivita zplsobuje
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zpomaleni bunécného metabolismu a zvyseny obrat laktdtu. Prave
hyperlaktatemie je pak jednim ze zdsadnich diagnostickych voditek
thiaminové deficience. Nékteré vybrané patofyziologické mechanismy
deficitu thiaminu zobrazuje obréazek 2.

Rizikové faktory thiaminové deficience

K adekvatni funkci vyzaduje lidsky organismus kontinudIni pfivod
thiaminu, a to v davkach, které koreluji s aktivitou (zejména sachari-
dového) metabolismu. Fyziologicky je vy33i potfeba tohoto vitaminu
v téhotenstvi a pfi laktaci (11). Patologicky maze k deficienci thiaminu
vést jeho snizeny pfijem, porucha aktivace (pro)vitaminu, zvysena
potfeba nebo nadmérné ztraty (Tab. 1).

V nasi populaci zGstavd i nadéle dominantni pficinou vzniku kli-
nicky manifestnich syndromu deficience thiaminu chronicky abtzus
alkoholu. Dvodem je kombinace hned nékolika faktorl — nutrice
bohaté na sacharidy a chudé na thiamin, inhibice stfevni resorpce
a nedostatecnd aktivace vitaminu pfi zpravidla pfitomné hypomag-
nezenémii. Stéle castéji se ale setkavame s deficienci nezavislou na
pfjmu alkoholu. Dfive uvadéné kazuistiky pacientl po bariatrickych
vykonech dnes prekvapivé nahrazuji obézni pacienti bez bariatrické-
ho vykonu, ale s nevyhovujici hyperkalorickou dietou, nadmérnym
zastoupenim rychlych sacharid’ a absenci adekvatniho pfijmu mikro-
nutrientl, zejména v kombinaci s diabetem (8, 21). Na druhou stranu
i hladoven( s rychlym ubytkem hmotnosti, jako je tomu napfiklad
unadorové kachektizace, predstavuje vyznamny predisponujici faktor
(19). To pak mUze byt potencovano aktivaci metabolismu pfi zahdjenf

0br. 2. Role thiaminu v intermedidrnim metabolismu buriky (thiamin-dependentni enzymy vyznaceny modre) a vybrané potencidlini disledky deficience

thiaminu (vyznaceny rdzove)

Dysfunkce erytrocytdrni transketoldzy vede k poruse funkce pentdzo-fosfdtové drdhy s nedostatecnou tvorbou nikotinamidadenindinukleotidfosfdtu, poruchou regenerace
glutationu a ndslednym oxidativnim stresem. Stejné tak je postizena syntéza nékterych komponent myelinové pochvy, coz tvori podklad pro rozvoj periferni neuropatie. Snize-
nd funkce pyruvdt-dehydrogendzy je spojena se zpomalenim bunécného metabolismu az energetickym selhdnim buriky. Navic dochdzi k nedostatecné genezi acetyl-koen-
zymu A, coZ zpUsobuje poruchu syntézy acetylcholinu a tim i poruchy cholinergni neurotransmise. Zvysend tvorba laktdtu cestou laktdt-dehydrogendzy predstavuje nepiimy,
ale cenny diagnosticky ukazatel thiaminové deficience. Thiamin-dependentnim enzymem citrdtového cyklu je alfa-ketoglutardtdekarboxyldza, kterd pfemériuje alfa-ketog-
lutardt na sukcinylkoenzym A. Jeji inhibice vede k hromadéni glutamdtu a glutdmatergni excitotoxicité a zvysenému riziku epileptickych paroxysmd.
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Tab. 1. Piiciny deficience thiaminu dle patofyziologickych mechanismd

Pficina deficitu Mechanismus vzniku Priklady

Snizeny pfijem ci
vstfebavani

komplexni malabsorpéni syndromy

pacienti po bariatrickych i resekénich (12) vykonech, Crohnova choroba (13), syndrom
kratkého stfeva a obecné malabsorpcni syndromy postihujici duodenum a jejunum

selektivni poruchy vstrebavani thiaminu
v tenkém stfevé

chronicky alkoholismus (6), chronické onemocnéni ledvin (7), plsobeni nékterych Iékd
(metformin, trimetoprim, antipsychotika, posakonazol) (14, 15), deficit kyseliny listové
(16, 17) a nékteré vzacné dédic¢né jednotky (nékteré formy Leighova syndromu, TRMA)

snizeny pfijem thiaminu

chronicky alkoholismus, dietni faktory (efekt thiamindz a polyfenol(), parenterdini nutrice
bez adekvatni substituce mikronutrientd (18)

snizeny celkovy pfijem

hladovéni, zejména s rychlym vahovym Ubytkem (socioekonomické faktory, nddorova
kachektizace, anorexia nervosa) (19), opakované prijmy ¢i zvraceni, zejména u gravidnich
a v jinych stavech zvysenych ndrokl na doddvku vitaminu B1, seniorni populace

Porucha aktivace
(pro)vitaminu

porucha vzniku thiamin-pyrofosfatu
a dalsich aktivnich forem

hypomagnezenémie (9), efekt nékterych Iékd (metronidazol) (20)

Zvysena spotieba na thiamin chuda dieta s nadmérnym

obezita (21), malnutrice pfi chronickém alkoholismu

glomerularnifiltrace

vitaminu pfijmem sacharid
hypermetabolismus a zvyseny obrat kritické onemocnéni a pobyt na jednotce intenzivni péce (22), sepse (23), hypertyreéza
thiaminu (24), efekt nékterych 1ékd (5-fluorouracil) (25), refeeding syndrom a aktivni malignita
Nadmérné ztraty diabetes mellitus (8), kontinudIni ndhrada funkce ledvin (26), dlouhodoba Iéc¢ba klickovym diuretikem (27) a obecné zvysena

TRMA — thiamin-responzivni megaloblastickd anémie

realimentace s rozvojem refeeding syndromu. Obecné plati, Ze u hos-
pitalizovanych pacientd, a zejména téch na jednotce intenzivni péce,
je frekvence vyskytu vyznamného deficitu thiaminu vysoka. Podili
se na tom nejen kritické stondnf a zvysené metabolické néroky, ale
také nékteré léky, veetné antibiotik a diuretik, ztraty mikronutrient(
dialyza¢nim okruhem kontinuélni néhrady funkce ledvin nebo potfeba
umélé vyzivy. Prepardty enterdIni nutrice (pfi které jsou doporucené
davky thiaminu 1,2-10 mg denné, respektive 1,5-3 mg na 1500 kcal
pfijaté vyzivy) mikronutrienty v¢etné thiaminu obsahuji. Konkrétn{
mnozstvi vitaminu B, zévisi na typu enteralnf vyZivy, ale obecné je
pritomen v uvedenych minimalnich doporucenych déavkach. Presto
fada pacientl, zejména jinak rizikovych, vyzaduje i u této formy
nutri¢ni intervence aditivni parenterdini substituci. Odlisné je tomu
u parenterdini vyzivy, kdy se potfeba thiaminu navysuje na 2-5 mg
denné. Vaky parenteralni nutrice samy o sobé dostatek vitamind
(v€etné thiaminu) a stopovych prvkd neobsahuiji a pfed jejich podanim
je nezbytné jejich doplnéni (28). Je tfeba dodat, ze vUci deficienci
thiaminu existuje vyznamnd interindividuaini senzitivita. To je mimo

jiné patrné i na tom, Ze pfestoZe az 80 % chronickych alkoholikl ma

laboratorni deficit vitaminu B,, jen zlomek z nich rozvine manifestnf
klinicky syndrom jeho nedostatku.

Klinické syndromy deficience thiaminu

Deficit thiaminu vede k poruse enzymatickych procesd vsech
bunék. Vysledkem je heterogenni paleta prolinajicich se klinickych pro-
jev(, které |ze dle dominujici symptomatologie rozdélit do tff hlavnich
syndrom (Obr. 3). Stéle pouzivany termin ,beri-beri” zastiesuje tfi velké
nozologické jednotky. Forma primdarné postihujici periferni nervovou
soustavu se oznacuje také jako ,suchd” a jeji projevy tvofi zejména
symetrickd motoricka, sensitivni i autonomni polyneuropatie. Klinicky
u téchto pacientl dominuji parestezie a postupné progredujici chaba
paréza zejména dolnich koncetin (4). Diky tomu muze napodobovat
akutnfidiopatickou demyeliniza¢ni polyneuropatii (Guillain-Barré syn-
drom). Oznaceni ,beri-beri’, z plvodniho srilanského jazyka, je odvozeno
pravé od extrémni slabosti, kterd suchou formu doprovazi (29).

Klasicka varianta ,mokré” beri-beri probihd pod obrazem srdec¢-
niho selhani s vysokym srde¢nim vydejem, nizkou vaskularni rezis-
tenci, tachykardif a systémovou kongesci. Dlouhodoby deficit maze
vést k rozvoji dilatacni kardiomyopatie. Fulminantni forma (Shoshin

0br. 3. Deleni syndromu deficience thiaminu dle dominujicich klinickych projevi
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Obr. &. Klinické pivoty thiaminové deficience

beri-beri) pak vznika pfi selhdvani kompenzacnich mechanismd hy-
perdynamickeé cirkulace s ndslednym Zzivot ohrozujicim kardiogennim
Sokem (29).

Relativné novou jednotkou je gastrointestinalni varianta beri-beri,
kterd se projevuje anorexii, nauzeou, konstipaci a obecné dyspeptickymi
syndromy (30). Ackoliv se ¢asto jedna o symptomatologii doprovazejici
neurologické postizeni, nékteré kazuistiky ukazujf, Ze mirny chronicky
deficit thiaminu mze mit pouze gastrointestinalni projevy se zcela nor-
malnim neurologickym nalezem. Kombinace bfisni symptomatologie
s elevacf laktatu pak mdze byt myIné interpretovéna jako mezenteridIni
ischemie (31).

Wernickeho encefalopatie (WE) je potenciadlné zZivot ohrozujici
forma akutni encefalopatie spojend s hlubokym deficitem thiaminu.
Pokud neni adekvétné lé¢ena, mize vést k ireverzibilnimu poskozeni
mozku nebo smrti (32). Jejim neuroanatomickym podkladem je fokaIni
poskozeni nekterych ¢asti mozku s vysokym narokem na dodavku
thiaminu, kam patif zejména oblast kolem tfeti a ¢tvrté komory mozko-
vé, mamilarni téliska, thalamus, hypothalamus, periakveduktalni sed
a mozecek (33). Typickou klinickou triddu o¢nich pfiznakd (zejména
horizontalniho nystagmu, konjugovanych obrn pohledu a snizeného
vizu), ataxie (kombinace polyneuropatie, vestibuldrni a cerebeldrni
dysfunkce) a deliria nachdzime plné vyjadienou jen u mensiny paci-
entd. Castéjsi je tento klasicky obraz u chronickych alkoholikd, zatimco
u pacientl bez chronického abuzu alkoholu se onemocnéni zdaleka
nejcastéji prezentuje jako nespecifické delirium (34). Méné typickymi
projevy jsou poruchy sluchu, epileptické paroxysmy nebo hypotermie
pfi postizeni hypothalamickych termoregulacnich center. Asi u 80 %
pacientl se jako chronicky projev deficitu vyviji Korsakovova psychéza
charakterizovand poruchou recentni paméti s anterogradni amnézif
a tendenci ke konfabulacim. Jejim podkladem je zejména ireverzibilni
poskozeni mamildrnich télisek.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KAZUISTIKY | 417

Syndromy deficience thiaminu - kazuistika a prehled

Diagnostika

Diagnoéza vychazi z anamnestického kontextu, klinického obrazu,
nékterych pomocnych laboratornich marker( a nélez na zobrazova-
cich metodach. Klinické pivoty, jejichZ pfitomnost nuti pomyslet na
syndromy thiaminové deficience, ukazuje obrazek 4.

Laboratorné Ize deficit thiaminu ovérfit pfimym méfenim hladiny
thiamin pyrofosfatu v krvi ¢i erytrocytech. Stanoveni ma ale fadu limitacf,
od nédro¢né pre-analytické faze (thiamin je vysoce termolabilni a foto-
labilni) aZ po nejasnou senzitivitu a specificitu. Navic hodnoty nemusf
nutné korelovat s intracerebralnimi koncentracemi a tizi encefalopatie
(35). Funkeni méfenf vyuziva stanoveni aktivity erytrocytarni transke-
toldzy pred a po podani thiamin-pyrofosfatu. Ani jeden z téchto test(
neni zcela rutinné dostupny, jejich vysledek je ¢asto opozdény a nenf
podminkou diagndzy ani lécby.

Nepfimym ale cennym ukazatelem je hyperlaktatemie, ktera perzis-
tuje i pfes Uvodnf tekutinovou optimalizaci a nema jiné jasné vysvétlenf.
Tento laboratorni fenomén odrézi typ B laktatové aciddzy zplsobeny
nikoliv hypoxif ¢i Sokovym stavem, ale inhibici pyruvat-dehydrogendzy.
Vyse hladiny laktatu mze byt az extrémni, zejména u chronickych
alkoholikl, kde se na jeji genezi podili také samotny metabolismsu
ethanolu. Podobné jako v jinych klinickych situacich je ale i nadéle
nezbytné hyperlaktatemii vnimat jako signal zdvazného bunécného
stresu a vyloudit jeji jiné potencidlné Zivot ohrozujici pficiny.

Dulezité diagnostické voditko mdze poskytnout magneticka rezo-
nance mozku. Typickym nalezem jsou symetrické hyperintenzity v T2
vazeném obraze v oblastech periakveduktalni sedi, mozecku, thalamu
a hypothalamu. Tento relativné specificky (93 %), i kdyZ malo senzitivni
(53 %) nalez ma prognosticky vyznam, kdy extenze zachycenych zmén
ajejich rozlozeni koreluje s dalsim vyvojem onemocnéni (36). Analogicky
obraz na zobrazovacich metodach ale mohou vyvolavat také jiné pficiny,
zejména toxicko-metabolické etiologie, jako je osmoticky demyelinizac-
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Tab. 2. Orientacni ddvkovdni thiaminu v profylaxi a lécbé syndromd deficience

profylaxe | pacienti v nizkém riziku bez malabsorpce 50 mg jednou denné perordiné po dobu trvani rizika

pacienti ve vysokém riziku nebo s malabsorpci 50 az 100 mg dvakrat denné intravendzné po dobu trvani rizika

pacienti s ocekdvanym rozvojem refeeding syndromu 300 mg intravendzné pred zahdjenim vyzivy, dale 100 mg dvakrat denné

intravendzné minimalné po dobu 3-5 dnl

udrzovaci [é¢ba po zaléceni deficitu bez malabsorpce 50 mg dvakrat denné perorainé dlouhodobé

klinicka suspekce na deficit thiaminu bez jasné vyjadieného
syndromu deficience

200 mg intravendzné dvakrat az tfikrdt denné intravenézné s postupnou de-
eskalaci

Wernickeho encefalopatie ¢i jiny syndrom deficitu thiaminu 500 mg intravendzné tiikrat denné po dobu 3 dnd a nésledné 200 mg

intravendzné dvakrat az tfikrdt denné s postupnou de-eskalaci

Upraveno dle ESPEN Micronutrient Guidelines (35).

ni syndrom nebo toxické plsobeni nékterych Iékd (typické je postizeni
struktur mesencefala napfiklad pro metronidazolem indukovanou
encefalopatii) (34). Méné ¢asto pak mohou podobné nalezy vyvolavat
infekce typu herpetické encefalopatie, nékteré neinfekeni encefalitidy
nebo nadorova onemocnéni véetné lymfom. V téchto pfipadech je
ale Castéjsi asymetrické rozlozen.

U pacientt s tézkou formou WE a poruchou védomf je zpravidla
indikovana také elektroencefalografie (EEG) a provedeni lumbalni
punkce. EEG nejcastéji ukazuje difuzni zpomaleni pozadi s nizkovoltazni
theta a delta aktivitou, vzacné mohou byt pfitomny epileptiformni
grafoelementy ¢i pfimo epilepticky status. Likvorologie mdze byt zcela
normalni nebo vykazovat zndmky poskozeni hemato-encefalické bari-
éry ¢i elevace laktdtu a ¢astecné tak napodobovat bakteridIni infekci.

Lécba a profylaxe

Optimalnim pfistupem je prevence rozvoje vitaminové karence
u rizikovych pacientd. Zatimco u nizce rizikovych bez podezfeni na
malabsorpci Ize v profylaxi volit peroralni formu, u vysoce rizikovych
a vsech symptomatickych jedincl je preferovano parenterdini podani.
Doporucené davky u hospitalizovanych pacientt v jednotlivych indi-
kacich shrnuje tabulka 2.

U vSech pacient( s rizikem deficitu vitaminu B, je nezbytné postu-
povat opatrné pfi zahdjeni vyzivy ¢i podavéni infuznich roztokl glukozy.
Obojf vyznamné navysuje naroky na dostupnost thiaminu a pfi jeho
subklinickém nedostatku se mohou bez adekvétni substituce rozvijet
popsané syndromy tézké deficience. Vzdy je indikovana dostatecna
suplementace pfipadné hypomagnezenemie. Hofcik je nezbytny pro
aktivaci thiaminu na jeho Gcinné formy a jeho nedostatek mlze vést
k refrakternimu deficitu thiaminu nereagujicimu na substituci. Tento fakt

podtrhuji data ukazujici rychlejsi normalizaci laktatémie u chronickych
alkoholikd pfi kombinovaném podani thiaminu s hof¢ikem v porovnani
s izolovanou suplementaci thiaminu (38). U tézkych forem onemoc-
néni zpravidla nevede substituce vitaminu k Uprave ad integrum.
U fady pacientd perzistuje okohybné porucha, nejistd chiize a pomala
tydny trvajici regrese encefalopatie, kterd prechdzi v rdzné vyjadreny
Korsakovsky syndrom.

Zaveér

Obtiznou a ¢asto opozdénou diagndzu syndrom deficience
thiaminu podtrhuje ndmi popsané kazuistické sdélent. | pfes absenci
chronického alkoholismu byl pfitomen typicky anamnesticky kontext
(obezita s potravou bohatou na sacharidy a chudou na vitamin B,,
vyznamny vahovy Ubytek, opakované zvraceni pfi chemoterapeutické
|é¢bé, zahdjenl parenterdini vyzivy bez adice mikronutrient(), klinicky
obraz (ataxie stoje a chlize, encefalopatie, okohybné poruchy, porucha
zrakové ostrosti, hypotermie pfi postiZzeni hypotalamu) a ndlez na zob-
razovacich metodach ukazujici symetrické poskozenf ve zcela typickych
lokalitadch. Vzhledem k jiz zahdjené substituci thiaminu pfi prekladu
pacientky, a tedy i vysokému riziku zkresleni, jsme hladiny thiaminu
pfimo nestanovovali. Spravnost diagndzy tézké formy Wernickeho
encefalopatie ale potvrzuje klinickd responze po adekvatni substituci
thiaminu pfi soucasném vylouceni vsech ostatnich diferencidlné dia-
gnostickych pficin poruchy védomi. Nase sdéleni ma za cil poukdzat na
syndromy deficience thiaminu (a dalsich mikronutrient0) jako na stéle
opomijenou soucast optimalnf nutri¢nf strategie nejen hospitalizova-
nych pacient(. Na jejich profylaxi a eventudlni Ié¢bu je tfeba myslet
u chronickych alkoholikd, ale také u jinych, méné zndmych rizikovych

populaci, zejména pfi zahajovani parenterdini vyzivy.
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Aprocitentan - dualni inhibitor
receptoru pro endotelin pro lécbu
rezistentni arterialni hypertenze

Jitka Mlikova Seidlerova
Il. interni klinika LF a FN v Plzni

Dualni inhibitor receptoru pro endotelin aprocitentan je novym v USA i v Evropé schvalenym Iékem pro [é¢bu rezistentni
hypertenze. Je unikatni v tom, Ze cili na patofyziologicky mechanismus, ktery neni ovliviiovan zadnym ze soucasné uzi-
vanych antihypertenziv. Na rozdil od blokator( endotelinovych receptor( 1. generace neni eliminovan enzymem CYP450
ani BcRP, coz znamena mensi riziko 1ékovych interakci. Soucasné dlkazy dokazuji signifikantni snizeni krevniho tlaku, jak
klinického, tak 24hodinového, vcetné zachovaného poklesu i béhem no¢nich hodin. Ve studii PRECISION byl rozdil v po-
klesu TK u pacienttl Ié¢enych aprocitentanem davkou 12,5 a 25 mg vs. placebo pro 24hodinovy systolicky TK -4,2 mm Hg
(95% Cl -6,2 az-2,1) a-5,9 mm Hg (-7,9 az 3,8). Nicméné dosud chybi dlouhodobéjsi data o jeho bezpecnosti, a predevsim
dlkazy o jeho vlivu na snizeni kardiovaskularnich komplikaci. Nej¢astéjsimi nezadoucimi Gcinky jsou retence tekutin
a vznik otokd a rozvoj mirné anémie.

Klicova slova: aprocitentan, dudini inhibitor receptoru pro endotelin, arteridIni hypertenze, rezistentni hypertenze.

Aprocitentan - a dual endothelin receptor antagonist for the treatment of resistant arterial
hypertension

Aprocitentan is a dual endothelin receptor inhibitor and a new drug approved in both the U.S. and Europe for the treatment
of resistant hypertension. It is distinctive in that it targets a pathophysiological mechanism that is not affected by any existing
antihypertensive medications. Unlike first-generation endothelin receptor blockers, it is not metabolized by CYP450 or BcRP,
which means a lower risk of drug interactions. Current evidence demonstrates a significant reduction in blood pressure, both
clinical and 24-hour, including sustained reductions during the night. In the PRECISION study, the difference in blood pressure
reduction in patients treated with aprocitentan at doses of 12.5 and 25 mg compared with placebo was -4.2 mm Hg (95%
Cl-6.2to -2.1) and -5.9 mm Hg (-7.9 to 3.8) for 24-hour systolic blood pressure. However, long-term data on its safety are still
lacking, and, above all, evidence of its effect on reducing cardiovascular complications is missing. The most common adverse
effects are fluid retention, the development of edema, and the onset of mild anemia.

Key words: aprocitentan, dual endothelin receptor inhibitor, arterial hypertension, resistant hypertension.
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Farmakokinetické zmény a pFistup k davkovani léciv u pacientt FARMACIE

s obezitou a po bariatrickych vykonech

PharmDr. Alena Pilkova, Ph.D.

Uvod: Obezita je chronické onemocnéni spojené s fadou komorbidit a mdze ovlivnit farmakokinetiku 1é¢iv. Spravné davkovéni u obéznich
pacientd je klicové pro zajisténi Ucinnosti a bezpecnosti terapie.

Cil: Shrnuti viivu obezity a bariatrické chirurgie na farmakokinetiku 1é¢iv a doporuceni pro individualizaci davkovant.

Metodika: Analyza dostupné literatury a klinickych doporuceni tykajicich se zmén absorpce, distribuce, metabolismu a exkrece léciv u obéznich
pacientl a po bariatrickych vykonech.

Vysledky: Obezita je spojena s nelinedrnimi zménami distribucniho objemu a heterogennimi zménami clearance: popsana je modifikace aktivity
nékterych CYP enzymd (zejména CYP3A4, CYP2C19, CYP2ET) a alterace rendlnich funkci. V dUsledku anatomicko-funkénich zmén gastrointes-
tindInfho traktu (GIT) po bariatrickych vykonech dochazi v réizné mite ke zméné absorpcni plochy, pH, motility GIT a k regresi metabolickych
komorbidit. Upravy davek jsou dileZité zejména u léciv s Uizkym terapeutickym rozmezim, u davkovacich rezim( zaloZenych na hmotnosti
a u vysoce lipofilnich latek. V praxi uplatrfujeme individudini pfistup a vyuzivadme terapeutického monitorovani [éciv.

Zavér: Univerzalni davkovaci schémata pro obézni pacienty nebo pacienty po bariatrické operaci nejsou pro vétsinu léciv k dispozici. Je vhodné
zohlednit jak télesné parametry a dalsi individualni charakteristiky pacienta, tak farmakokinetické viastnosti léciva. Klinicky farmaceut mize
pfispét k optimalizaci farmakoterapie u této heterogenni populace.

Stabilizatory nalady ::X‘.:‘r‘:i?e

doc. PharmDr. Jana Hroudova, Ph.D., PharmDr. Alena Pilkova, Ph.D.,
doc. MUDr. Lucie Kalisova, Ph.D.

Clanek pFinasi uceleny souhrn informaci o stabilizatorech nélady, které jsou v sou¢asnosti lé¢ebné indikovany v bézné klinické psychia-

trické praxi v Ceské republice. Stabilizatory nalady se pouzivaji ke snizenf rizika nastupu depresivni nebo manické faze v rémci bipolarni
nebo schizoafektivni poruchy. Pozornost je vénovana lithiu, jeho farmakologickému profilu, ovéfené Gcinnosti a nezddoucim ucinkim
spojenym s jeho podéavanim. Déle jsou podrobné z farmakologického i psychiatrického pohledu popséany i thymostabilizacné plsobici
antiepileptika valproat sodny, karbamazepin a lamotrigin. Sdéleni zahrnuje souhrn doporuceni pro klinickou praxi.

Moznosti genetické terapie transthyretinové amyloidézy ﬂf&' ::orla‘;gie

prof. MUDr. Eva Vickova, Ph.D.

Transthyretinova amyloidéza (ATTR) je zavazné progresivni multisystémové onemocnéni zplsobené ukladanim amyloidnich fibril
z patologicky nestabilniho transthyretinu v riznych tkénich. Klinicky se nej¢astéji projevuje rychle progredujici axonaini senzitivné-mo-
torickou polyneuropatii s asnym postizenim autonomniho nervového systému a/nebo kardiomyopatif. Vyvoj disease-modifying terapii,
zejména genovych "silencerd" (tedy molekul tlumicich expresi specifického genu na drovni mRNA) na bazi malych interferujicich RNA
(patisiran, vutrisiran) a antisense oligonukleotidl (inotersen, eplontersen) zdsadné zménil progndzu pacientl. Tyto léky snizuji syntézu
transthyretinu v jatrech, zpomaluji progresi neuropatie ¢i kardiomyopatie a zlep3uiji kvalitu Zivota. Clanek shrnuje sou¢asné moznosti
genetické terapie ATTR v CR a perspektivy novych lé¢ebnych moznosti.




Diabetes mellitus a nadorova onemocnéni Onkologie
MUDr. Andrea Kfivanova, Ph.D.

lence v posledni dekddé narostla a déle roste. V soucasnosti je odhadovano, ze 8-18 % nemocnych s nddorovym onemocnénim trpf
rovnéz cukrovkou. Na ¢etnych studiich bylo prokézano, Ze diabetes mellitus 2. typu je spojen se zvysenym rizikem nékterych nddorovych
onemocnént. V ¢lanku je rozebrana asociace mezi diabetem a nddorovymi onemocnénimi, rizikové faktory, které maji spolecné, mozné
biologické mechanismy tohoto vztahu a kone¢né mozného vlivu antidiabetické terapie na nddorova onemocnénf a opacné - vliv pro-
tinddorové 1é¢by na ovlivnéni glykoregulace. ZvIdstni pozornost je vénovana karcinomu pankreatu a s nim spojenému diabetu mellitu
3. typu. Novy obor diabetoonkologie zastfesuje péci o pacienty s obéma onemocnénimi a slibuje zlepseni kvality jak medicinské péce,
tak kvality Zivota téchto nemocnych, a pfedevsim pfispiva svym novym pojetim celostniho pfistupu.

Pripravujeme do

Vnitrniho lekarstvi

HLAVNI TEMA M
= Sport a diabetes mellitus VY|DE
= [ écba dyslipidemie pfi chronickém onemocnéni ledvin — V LISTOPADU

zameéreno na Nové moznosti
= CKD u seniorl: renalni davkovani béznych internich 1ékl bez zbytecnych strachd
= Kazuistika cystického karcinomu pfistitného téliska povazovaného
za papilarni karcinom $titné 71azy — kazuistika
= Operacni zakroky u jedincd s myeloproliferativnim onemocnénim
= Ethyl-ikosapent v redukci rezidudiniho kardiovaskularniho rizika: od biologickych
mechanisma ke klinické praxi

..a mnoho dalsiho
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