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Moznosti kombinacni farmakoterapie
arterialni hypertenze a dyslipidemie
v ovlivnéni kardiovaskularniho rizika

MUDr. Barbora Nussbaumerova, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie, 2. interni klinika LF UK a FN, Plzen

ArteridIni hypertenze a dyslipidemie patfi mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory aterosklerotickych vaskuldrnich onemocnéni.
Vétsina hypertonik( potfebuje k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku kombinacnilécbu. Zasadni novinkou aktuélné platnych
odbornych doporuceni je zahajeni 1é¢by arteridIni hypertenze dvojkombinaci antihypertenziv v jedné tableté (fixni kombinace).
Do kombinace prvni volby patfi inhibitor ACE/sartan + blokator kalciovych kanal(i nebo diuretikum. Vzhledem k tomu, Ze az
70 % hypertonikd trpii dyslipidemii, je tfeba uvazovat o pfidani statinu do 1écby u téchto osob dle vyse jejich kardiovaskularniho
(KV) rizika. Uziti fixnich kombinaci zlepSuje adherenci pacientt k 1é¢bé a ucinnost 1é¢by. Ve fixnich kombinacich jsou k dispozici
antihypertenziva, hypolipidemika i jejich kombinace.
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The posibilities of combination pharmacotherapy of arterial hypertension and
dyslipidemia in cardiovascular risk reducing

Hypertension and dyslipidaemia are the most important risk factors of atherosclerotic vascular diseases. Most of hypertensive
patients need combination treatment to reach target blood pressure values. The first line combination contains ACE inhibitors/
AT1 blockres and calcium channel blockers or diuretics. About 70 % of hypertensive patients suffer from dyslipidaemia. Statin
therapy must be taken in account, according to the total cardiovascular risk. Fixed combinations improve compliance and efficacy
of the treatment. Antihypertensive drugs, hypolipidemics and also the combination of both are available in fixed combinations.

Key words: arterial hypertension, dyslipidemia, compliance, fixed combination.

Uvod

Arteridlni hypertenze a dyslipidemie patfi
spolu s koufenim cigaret, diabetem a obezitou
zejm. centralniho typu mezi nejvyznamnéjsi
rizikové faktory KV onemocnénti, resp. ateroskle-
rotickych vaskuldrnich onemocnéni, jako je is-
chemickéa choroba srdecni, ischemicka choroba
dolnich koncetin nebo cévni mozkova pfihoda.
V Ceské populaci ve véku 25-64 let se prevalen-
ce arteridIni hypertenze dle screeningového
vysetfeni ndhodné vybraného reprezentativni-
ho popula¢niho vzorku pohybuje kolem 40 %.
Je patrny zfetelny nardst ve vyssich vékovych

skupinach (1). Je zndmo, ze KV riziko stoupa
prakticky linedrné s hodnotami krevniho tlaku.
Opakované byl prokazan pfiznivy vliv antinyper-
tenzni1é¢by na mortalitu a morbiditu korondrni
i cerebrovaskularni napfic prakticky celym spek-
trem hypertonikl (pokrocilé formy hypertenze,
hypertenze ve vyssim i vysokém véku, vcetné
izolované systolické hypertenze) (2—4). Zahajenf
antihypertenzni 1é¢by je doporuc¢ovano i osob
s mirnou hypertenzi, pokud zména rezimovych
opatfeni nevede k poklesu hodnot krevniho
tlaku pod 140/90 mmHg, jelikoZ tato 1é¢ba mize
snizit KV morbiditu (5).

Kombinace antihypertenziv -
pro¢, kdy a jaka

Cilem Iéc¢by arteridIni hypertenze je snizeni
rizika KV pfihod. Dosazeni cilovych hodnot krev-
niho tlaku monoterapif arteridlnf hypertenze je ale
mozné pouze u cca 30 % hypertonikd. Dalsich cca
30 % hypertonikd potrebuje k dosazeni cilového
krevniho tlaku dvojkombinaci a dalSich 20-30 %
potfebuje trojkombinaci (6). V metaanalyze vice
nez 40 klinickych studii bylo prokdzano, ze lé¢-
ba dvojkombinaci antihypertenziv ze zakladnich
skupin je cca pétkrat Ucinnéjsi nez zdvojnasobent
davky jednoho léciva (7). Dle soucasné platnych
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odbornych doporucent existuje stéle pét zaklad-
nich skupin antihypertenziv (inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu — ACEi, antagonisté recep-
toru AT1 pro angiotenzin Il — sartany, dlouhodobé
pusobici blokatory kalciovych kandll, diuretika
a betablokatory) (8, 9). Kromé antihypertenzniho
Ucinku mdme u viech téchto skupin antihyper-
tenziv k dispozici z velkych klinickych studif idaje
o vyznamném snizeniKV a cerebrovaskuldrni mor-
tality. Pfi vybéru vhodného Iéku pro konkrétniho
pacienta bereme v Uvahu vlastnosti preparatd,
klinické charakteristiky a komorbidity pacienta.

Kombinacnf Ié¢ba dvéma antihypertenzivy
byla dosud doporucovéna jako inicidlni farma-
koterapie arteridInf hypertenze pouze u osob
s hodnotami krevniho tlaku vyssimi nez 160/100
mmHg, tzn. v pfipadé stfedné tézké nebo tézké
arteridni hypertenze. Jednim z klicovych sdélenf
nejnovejsich odbornych doporuceni pro 1é¢bu ar-
teridInf hypertenze je moznost vybéru zahdjit écbu
hypertenze monoterapii nebo (fixnf) kombinaci
v zavislosti na klinické situaci. V klinické praxi to tedy
zZnamena, Ze se inicialné i u pacienta s hodnotou
krevniho tlaku 140-159/90-99 mmHg mizeme
rozhodnout, zda zapocneme monoterapii arterial-
ni hypertenze, nebo jiz v prvopocatku zvolime (fix-
nf) dvojkombinaci v nizkych davkach. Zakladnim
predpokladem kombinacnilécby je podavaniléciv
s dlouhym poloc¢asem antihypertenzniho Ucinku
a idedIné rozdilnym mechanismem plsobenf's adi-
tivnim vlivem na snizenf krevniho tlaku bez zvy3eni
incidence nezadoucich prihod.

V textu Doporucen( pro diagnostiku a 1é¢bu ar-
teriaIni hypertenze CSH 2017 je uvedeno, Ze nejvice
preferovanou kombinaci jsou blokdtory kalciového
kanalu a ACEi (8). Tento postoj se zakladd na studii
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome
Trial) a ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular
Events through Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) (10, 11). U kom-
binace sartanu a blokatoru kalciovych kandld ne-
mame data z prospektivni studie, ale pfedpoklada
se podobny efekt. V origindlnim textu evropskych
doporucenije psano, ze preferovanou dvojkombi-
naci antihypertenziv je blokator kalciovych kanall
a blokator systému renin-angiotenzin-aldosteron
(blize nespecifikovéno, zda ACEi nebo sartan) (9).
Studie ASCOT hodnotila vliv 1é¢by blokatorem
kalciovych kandld amlodipinem +/ — ACEi perin-
doprilem v porovnani s Ié¢bou betablokitorem
atenololem +/- thiazidovym diuretikem bendro-
flumetiazidem. Ve studii ASCOT bylo zafazeno vice

34 INTERN/ MEDICINA PRO PRAXI

nez 19 000 hypertonikd s dalsimi nejméné tfemi
KV rizikovymi faktory, ktefi neméli zievnou ische-
mickou chorobu srde¢ni. Kombinace amlodipin/
perindopril byla podavana 85,7 % pacientlim této
vétve a v druhé vétvi kombinace atenolol/bendro-
flumetiazid dokonce u 914 %. Lécba amlodipin/
perindopril vyznamneé snizila celkovou (14 %) a KV
(24 %) mortalitu, fataIni i nefataini cévni mozkové
ptthody (23 %) a novée vznikly diabetes mellitus
(32%) v porovnanis lécbou atenolol/bendroflume-
tiazid. Podobny Ucinek se ocekava i pres absenci
Udajd z prospektivni studie i v pripadé kombinace
sartant s blokatory kalciovych kanall a tato kom-
binace je v odbornych doporucenich postavena
na Uroveri kombinace ACEi + blokator kalciového
kanalu. Kombinace inhibitord systému renin-an-
giotenzin-aldosteron a blokétord kalciovych kanall
ma ale i dalsf vyhody. Pfi écbé ACEi a sartany do-
chézi k inhibici renin-angiotenzin-aldosteronové-
ho systému a k potlacenf aktivity sympatiku, coz
je velmi pfiznivy Ucinek. Mimo jiné z d@vodu, ze
blokatory kalciovych kandld mohou tyto systémy
aktivovat (i kdyz zastupci novych skupin méné nez
ty starsi). Dalsim nezédoucim Ucinkem blokatord
kalciovych kanal mohou byt otoky dolnich kon-
Cetin v dUsledku prekapildmi vazodilatace. Zejm.
ACEi plsobi postkapildrni vazodilataci, coz usnadni
odtok krve a minimalizuje otoky.

Dalsi vhodnou a vysoce ucinnou kombina-
cf jsou ACEi/sartany s diuretiky, coz je vyhodné
u hypertenze ve staff nebo diabetik{. Pridant fixni
kombinace perindopril/indapamid ke stavajici
lécbé hypertenze u diabetikl s vysokym KV ri-
zikem v porovnani s placebem se ukézalo jako
velmi prospésné ve velké randomizované studii
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
PreterAx and Diamicron MR Controlled Evaluation)
(12). V této studii byl snizen vyskyt primarniho cile
(zédvaznych makrovaskuldrnich a mikrovaskular-
nich pfihod) 0 9 % (p = 0,041) a KV mortalita byla
snizena dokonce o 18 % (p = 0,027). Sartan a hyd-
rochlorotiazid byly pouZity napf. ve studiich LIFE

(Losartan Intervention For Endpoint reduction)
a SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in
Elderly hypertensives), v nichz byl prokdzan jejich
dobry efekt. Do studie LIFE bylo zafazeno skoro
10 tisic hypertonikd s neuspokojivou kompenzaci
hodnot krevniho tlaku a hypertrofif levé komo-
ry srdecni. Pacienti byli randomizovéni na lé¢bu
losartanem nebo atenololem s moznosti pridani
hydrochlorothiazidu a dalsich antihypertenziv,
pokud nedoslo ke kompenzaci arteridini hyper-
tenze. Kombinace losartan + hydrochlorotiazid
byla vyznamné ucinnéjsi nez kombinace atenolol
+ hydrochlorotiazid ve snizenf poctu zejm. cévnich
mozkovych piihod (o0 25 %) a nove vzniklého dia-
betu. Pozitivni U¢inky kombinace sartanu a diureti-
ka byly nejmarkantnéjsi u pacientd s diabetem (13).

Dvojkombinace ACEi/sartan + betabloka-
tor je vhodna spiSe u pacientd s ischemickou
chorobu srde¢ni nebo chronickym srde¢nim
selhdnim. | pfes podobny mechanismus Ucinku
je doporucovana kombinace blokétord kalcio-
vych kanall a diuretik na zakladé vysledkd studie
COPE (Combination Therapy of Hypertension to
Prevent Cardiovascular Events), kdy pfidani sartanu,
diuretika nebo betablokatoru ke stavajici 1é¢bé
blokatorem kalciovych kandll u vice nez 3000 ne-
uspokojivé kompenzovanych hypertonikd ve véku
45-80 let mélo za nasledek stejny antihypertenzni
ucinek i vyskyt KV pithod ve sledovani's medidnem
3,6 roku. Je tfeba poznamenat, ze i v této studii byl
prokézan pfiznivy metabolicky profil kombinace
sartan + blokator kalciového kanalu, kdy pfi této
lécbé byl statisticky vyznamné nizsf vyskyt no-
vého diabetes mellitus v porovnani s kombinaci
blokatoru kalciového kandlu s betablokatorem (14).

Na zakladé vysledkl vyzkum( porovnavajicich
Ucinek antihypertenziv na parametry glycidového
metabolismu, v¢. vyse uvedené studie ASCOT, nenf
kombinace betablokatoru a diuretika soucasnymi
odbornymi doporucenimi indikovana pro svUj
negativni metabolicky ucinek. Dalsi dvojkombi-
nace patfik terapii u specifickych patologif (alfa- +

Tab. 1. Vhodné kombinace antihypertenziv dle specifickych situaci (dle 8)

Dvojkombinace

Vhodné uziti

ACE-inhibitor/sartan + blokator
kalciovych kandld

Nejsirsi vyuziti — hypertenze s vysokym KV rizikem, zvIasté
spojend a manifestni aterosklerézou, nefropatif, diabetes mellitus
a metabolickym syndromem

ACE-inhibitor/sartan + sulfonamidové
nethiazidové/thiazidové diuretikum

Hypertenze ve stéfi, stav po CMP (indapamid), hypertenze
spojena s hypertrofii levé komory, hypertenze u diabetes mellitus
2.typu a nefropatie

ACE-inhibitor/sartan + beta-blokator

Hypertenze u ischemické choroby srde¢nfa/nebo u srde¢niho
selhanf (bisporolol, metoprolol ZOK, nebivolol, karvedilol)

Alfa-blokétor + beta-blokator

Hypertenze pfi femochromocytomu
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Obr. 1. Vhodné kombinace antihypertenziv (dle 8)

Blokatory

Thiaziddm podobna/

kalciovych
kanall

ACE-inhibitory

Sartany

betablokétor u feochromocytomu), nékteré jsou
i kontraindikovany (ACEi + sartan pro vyssi rizi-
ko nezadoucich ucinkd lécby nebo verapamil +
betablokator pro riziko zavazné bradykardie/AV
blokady vyssiho stupné) (8). Vhodné kombinace
aindikace ukazuje obrazek 1 a tabulka 1.

Dulvody pro uzivani fixnich
kombinaci

Zakladnim kamenem Iécby arteridIni hyper-
tenze jsou jisté opatieni tykajici se Zivotospravy
pacientl. Extrémné dllezité je, aby byli nemoc-
ni pouceni o své chorobé, pozitivnich Ucincich
uzivanych 1ékd a soucasné moznych negativech,
pokud nebudou doporu¢enou medikaci uzivat.
Z jedné strany sice mame dikazy o prospésnosti
uzivani nékolika molekul soucasné, ale nutnost
uzivat vétsi pocet tablet mlze prispivat k nedosta-
te¢né adherenci k [é¢bé — zejména u starsich osob
s vice komorbiditami. V [é¢bé arteridIni hypertenze
i dyslipidemie byla prokdzana pozitivn{ korelace
mezi adherenci k 1é¢bé a kontrolou onemocnéni.
V managementu lé¢by téchto onemocnéni je po-
tfeba uplatnit co nejvice strategif, které adherenci
k 1é¢bé zvysuji. Krom vyse uvedeného dlkladného
pouceni pacienta je velmi vyhodné uzitf fixnich
kombinacf [é¢iv - tzn. spojeni Ucinnych latek v jed-
né tableté. Podavani totoznych Iékd ve fixni kom-
binace je asi 1,5x U¢innéjsi nez podavani stejnych
|ékl v jednotlivych tabletach (15). Vime tedy, ze
adherence k [é¢bé je nepiimo Umeérna pravé poctu
tablet, které pacienti uzivajf a také poctu dennich
davek léku. Bylo prokazano, ze pfi podavanf tif
|ékd je udavana compliance kolem 60 %, kdezto
pii uzivani jednoho Iéku kolem 80 %. Jestlize tedy
budeme vyuzivat napf. fixni kombinaci tfi 1ékd
v jedné tableté, zvysime compliance asi 0 20 %.

Aktudiné je eském trhu dostupna Sirokd pleja-
da ACEi a sartan(i rizné sily kombinovanych v jed-
né tableté s hydrochlorothiazidem. Indapamid je
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thiazidova diuretika

Betablokatory

ve fixni dvojkombinaci dostupny pouze s perin-
doprilem. Aktuédiné platnd odborna doporuceni
preferuji indapamid a chlorthalidon (thiaziddm
podobna diuretika) pfed hydrochlorothiazidem
z dAvodu vétsiho antihypertenzniho tcinku a viivu
na snizenf KV rizika v porovnani s hydrochloro-
thiazidem. K dispozici jsou i ACEi a sartany ve fixni
kombinaci s blokdtory kalciovych kandld (nejcastéji
amlodipin). V jedné tableté je dostupna i kombi-
nace blokator( kalciovych kanall s betablokatory,
kombinace ACEi a betablokatoru a dvojkombinace
diuretik (chlorthalidon + amilorid). Trojkombinace
antihypertenziv by méla vzdy obsahovat diure-
tikum. Za trojkombinaci s nejsirsim pouzitim je
povazovano podavani ACEi/sartanu, blokatoru kal-
ciového kandlu a diuretika. Jako fixni trojkombinace
je k dispozici perindopril/amlodipin/indapamid.

Dukazy pro farmakoterapii
dyslipidemie u hypertonikii
ze studie ASCOT

ArteridInf hypertenze a dyslipidemie jsou dva
nasich pacient(. Je znamo, Ze az 70% hyperto-
nik{ trpf soucasné néjakou formou dyslipidemie.
Z3kladem terapie budou vzdy rezimova opatieni
(dieta, pohyb, nekoufent...). Pacienti musi byt
opakované edukovani o nutnosti dodrzovani
rezimovych opatfeni a uzivani farmakoterapie.

Vy$e uvedena studie ASCOT pfinesla i od-
povéd na otazku vyhodnosti kombinace lécby
arteridIni hypertenze a dyslipidemie. V jeji , lipid
lowering arm” (ASCOT-LLA) bylo zafazeno vice
nez 10 000 pacientd, jejichZ celkovy cholesterol
byl 6,5 mmol/I a méné. Tito pacienti byli ran-
domizovani k uzivani 10 mg atorvastatinu den-
né nebo k uzivanf placeba. Vyskyt primarniho
sledovaného ukazatele, tj. nefatdiniho infarktu
myokardu a fataInf ischemické choroby srde¢ni
byl pfi léCbé atorvastatinem tak markantné sni-
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Zenjizv prabéhu pldnovaného sledovani studie,
Ze studie byla pfedcasné ukoncena po uplynuti
stfedni doby sledovani 3,3 roku (16). Pacientlim
byla nabidnuta moznost pokracovat v uzivan{
atorvastatinu do ukonceni celé studie ASCOT,
resp. jeji faze BPLA, tj. dalsich 2,2 roku a celkem
tedy 5,5 roku (17). Po 3,3 letech bylo u pacientt
uzivajicich atorvastatin vyznamné nizsi riziko
vyskytu primarniho sledovaného ukazatele
(nefatéIni infarkt myokardu a fataIni ischemicka
choroba srdec¢ni) 0 36 % (p = 0,0006) v porov-
nani s pacienty na placebu. Po 5,5 letech na
konci sledovani zlstalo sniZzenf relativniho rizika
primarniho sledovaného ukazatele nezménéno
(36%, p < 0,0001). Relativni riziko pro sekundarni
ukazatele bylo snizeno u pacientl uzivajicich
atorvastatin jak po 3,3 letech, tak po 5,5 letech.
Jednalo se o vSechny KV pfihody a vykony (23 %
vs.19% po 5,5 letech), koronarni pffhody celkem
(29 % vs. 27 %), fataIni i nefatalni cévni mozkové
pfthody (21 % vs. 23 %) a celkovou mortalitu
(139 vs. 15 %). Atorvastatin snizoval ve srovnani
s placebem celkovy cholesterol o 1,3 mmol/I
ve 12 mésicich ao 1,1, mmol/ | ve tfech letech
sledovan.

Vysledky dvouletého prodlouzeni studie
ASCOT-LLA podporuji hypotézu, Ze u pacient
s vysokym KV rizikem je ddleZité v€asné zaha-
jeni a dlouhodobé podavani lé¢by statiny. Na
zékladé vysledkd této studie byla vytvorena fixni
dvojkombinace amlodipinu s atorvastatinem
a pozdéji fixni trojkombinace obsahujici navic
perindopril.

Terapie dyslipidemie statinem (nejen) u hyper-
tonikd je indikovéna dle vyse celkového KV rizika
stanoveného dle systému SCORE (odhad deseti-
letého kumulativniho rizika prvni fatalni ateroskle-
rotické pfihody) a podle hodnot lipidogramu, dle
aktualné platnych odbornych doporuceni (18, 19).

Zaver

Vétsina hypertonik( potfebuje ke kompen-
zaci arteridInf hypertenze jako jednoho z nej-
vyznamnegjsich KV rizikovych faktor kombi-
naci antihypertenziv. Fixni kombinace zlep3ujf
adherenci k 1é¢bé a jeji ucinnost. (Fixnf) dvoj-
kombinaci Ize zahdjit farmakoterapii hypertenze
uz od hodnot krevniho tlaku 140/90 mmHg.
Koincidence arteridlni hypertenze a dyslipidemie
je velmi ¢astd. Intervence dyslipidemie farmako-
terapif u hypertonikd se fidi vysi jejich celkového
KV rizika.
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