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V tomto ¢lanku predkladame v klinické kazuistice zkusenost s uzitim nové fixni kombinace 3-blokatoru bisoprololu
a inhibitoru ACE perindoprilu. Poukazujeme na Sirokou paletu indikaci pro podavani tohoto Iéku. Zaroven se, vzhledem
k pfitomnosti B-blokatoru v této kombinaci, zaméfujeme na nékteré ,myty”, které se mohou vyskytovat pfi l[é¢bé pravé
touto lékovou skupinou.
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If a fixed combination, then a fixed combination!

The article presents a clinical case report on the experience with the use of a novel fixed combination of the 3-blocker bisoprolol
and the ACE inhibitor perindopril. A wide range of indications for administering this drug is highlighted. Also, given the presence of a
B-blocker in this combination, we focus on some “myths” that may be associated with the treatment with this particular drug group.
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou
stale vyznamnou pfi¢inou morbidity a mor-
tality ve vyspélém svété. Pritom ale mdme
v dnedni dobé k dispozici celou fadu moznosti,
jak je ovlivnit, pocinaje ¢asnym vyhledavanim
rizikovych faktor( a jejich intervenci a konce
slozitymi instrumentalnimi zakroky a operace-
mi. Nesmime ale zapominat na dUleZitou roli,
kterou v tomto sméru hraje farmakoterapie, jez
se neustale vyviji. Da se bez nadsazky fici, Ze me-
dikamentdzni 1é¢ba mé dnes klicové postaven(
v é¢bé a prevenci KVO.

V tomto ¢lanku predkladame klinickou
zkusenost s uzitim fixni kombinace B-blokato-
ru bisoprololu a inhibitoru ACE perindoprilu.
Poukazujeme na sirokou paletu indikaci pro
podavani tohoto léku. Zaroven se, vzhledem
k pfitomnosti 3-blokétoru v této kombinadi,
zamérfujeme na nékteré ,myty”, které se mo-
hou vyskytovat pfi [é¢bé pravé touto Iékovou
skupinou.

Kazuistika

Do nasi kardiologické ambulance se ob-
jednal muz ve véku 57 let. Pfed ¢tyfmi tydny
prodélal akutnf infarkt myokardu (charakteru
NSTEMI — non-ST elevation myocardial infarc-
tion) v povodi pravé veéncité tepny. PFi akutni
koronarografii byla léze osetfena angioplasti-
kou a byl mu implantovan lékovy stent. Pfed
vznikem infarktu myokardu se Ié¢il u praktic-
kého lékare pouze s hypertenzi, pro niz uzival
perindopril 5mg 1x denné. Z jinych hodnot
mél pravdépodobné vyssi hladinu cholestero-
lu, na jeji hodnotu si nebyl schopen vzpome-
nout, ale hypolipidemika mu nikdy doporucena
nebyla. K vy¢tu jeho rizikovych faktord jisté
patif i koureni, které trvad jiz asi 30 let a obnasi
krabicku cigaret denné. Co se tyka rodinné
anamnézy, jeho otec prodélal infarkt myokardu
v 61 letech, trpél hypertenzi a diabetes mellitus
a zemfel na karcinom tlustého stfeva. Matka
byla zdrdva, doZila se vysokého véku a tdajné

zemfrela starim.

PFi vstupnim vysetreni byl pacient obého-
vé kardiopulmonalné kompenzovany, krevni
tlak (TK) mél hodnotu 140/80 mm Hg a tepova
frekvence 74 tepG/min. Na bfise byl zcela nor-
malnf nalez. Nutno podotknout, Ze nemocny byl
stihly, s BMI 24 kg/m?2. Sém udaval, Ze ma dosta-
te¢nou fyzickou aktivitu, plave a jezdi na kole.
Echokardiografie prokazala, Zze angioplastika byla
provedena v¢as a infarkt zanechal jen minimalni
nasledky na levé komore srdec¢ni — byla patrna
pouze velmi lehkd hypokinéza jeji spodni stény
a ejekent frakce 55 %. Nebyly postizeny ani kine-
tika a funkce pravé komory.

Pacient od propusténi po operaci uzival
dudInf antiagregacni [é¢bu, kyselinu acetylsali-
cylovou 100 mg 1x denné a tikagrelor 60 mg 2x
denné, déle bisoprolol 5 mg 1x denné, atorvasta-
tin 40 mg 1x denné (vecer) a perindopril 5mg
1x denné. Jiz béhem anamnézy si ale stézoval,
Ze mu nevyhovuje tak velké mnozstvi1ékd a ze
je zapomina brat, zvlasté vecer. Navic mél po
tikagreloru pocit horsiho dychani, proto jej od-
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mital brat. Pfi kontrolnim laboratornim vysetfenf
se ukazalo, ze ma hodnotu LDL-cholesterolu
2,3 mmol/l, a nedosahuje tedy cilovych hodnot
po korondrnf pfihodé. Ostatnf vysledky labora-
tornich testl byly v normalnim rozmezi.

Zkusil jsem s pacientem rozebrat jeho Zivotni
styl a farmakoterapii. Sdm se snazil omezit koutent,
koutil jiz jen nékolik cigaret denné a byl presvéd-
Cen, Ze zvlddne prestat bez pomoci. Do ambulance
pro odvykani koufeni zatim jit nechtél. Horsi byla
situace s uzivanim predepsanych lékd. Mél jsem
podezfeni, Ze je véechny nebere a nékteré sam vy-
sazuje. Proto jsem mu zkusil farmakoterapii upravit.
Vzhledem k odmitani tikagreloru jsem pfistoupil ke
klopidogrelu a pouzil fixni kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou 1x denné. Vzhledem k tepové fre-
kvenci jsem navysil davku B-blokétoru a sloucil ho
do jedné tablety s inhibitorem ACE ve fixnim kom-
binovaném pfipravku 10/5 mg 1x denné. Nejvétsi
potize predstavoval statin. Po 80 mg atorvastatinu
se nemocny cftil unaveny, proto jsem se zkusil
vratit k davce 40 mg, kterou dffve dobie snasel,
a pfidal do fixni kombinace ezetimib s vyslednym
davkovanim 40/10 mg 1x denné.

Pfi dalsich kontrolach byl pacient nadsen.
Ackoliv mu pfibyla dalsi ticinna latka, uzival jen tfi
tablety denné a vechny najednovu, rano. Tento
reZzim pacientovi vyhovoval, nezapominaljizzadné
léky uzivat a zddné svévolné nevysazoval. Citil se
dobfe, snasel nédmahu, sportoval a dokonce sku-
te¢né prestal koufit. | ja jsem byl spokojen. Tepova
frekvence poklesla na 66 tepd/min, krevni tlak
dosahoval 130/75 mm Hg a kontrolnf lipidogram
ukdzal hodnotu LDL-cholesterolu 1,7 mmol/I.

Diskuse

V dnedni dobé mame v lé¢bé hypertenze
a kardiovaskuldrmich onemocnéni k dispozici ne-
spocet fixnich kombinaci. Zahrnujf hlavné kombi-
naci inhibitoru ACE ¢&i sartanu spolu s diuretikem
nebo blokédtorem kalciovych kandll (BKK). Nyni
vsak mame moznost pouzit v 1é¢bé novou fixni
kombinaci inhibitoru ACE a 3-blokatoru. Pozitivni
kardioprotektivni vliv inhibitor( ACE byl jiz v litera-
tufe nesCetnékrat popsan. Proto se o nich zminim
ve druhé ¢asti diskuse. Ale jak pUsobf pfitomnost
B-blokétoru v kombinaci? Na prvni pohled se mize
zdat trochu nezvykla kvdli riznému kontroverzni-
mu pohledu na B-blokatory. Chtélbych se tedy na
né vice zaméfit, abych rozporuplny pohled vyvratil.

Po dobu své existence prodélaly B-blokatory
vzestupy i pady. Syntézu B-blokétoru proved!

106 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

jako prvnf skotsky lékar a farmakolog James W.
Black v 60. letech minulého stoleti. O tom, ze
byl objev 3-blokétord povazovéan za prevratny,
svédciifakt, ze James Black za néj obdrzel v roce
1988 Nobelovu cenu a od anglické kralovny
Slechticky titul. Jako prvni byl syntetizovan (3-
-blokator pronethanol, ktery prokazatelné zvy-
Soval toleranci z&téze u nemocnych s anginou
pectoris. Nasledné byl syntetizovan dalsi 3-blo-
kator, a to propranolol. | tato latka snizovala mor-
talitu a morbiditu pacient( s anginou pectoris.
Rovnéz nemocnf s infarktem myokardu, ktefi ji
uzivali, méli ¢tyfikrat nizsi mortalitu nez ti, kteff
byli bez terapie (1). V roce 1964 byla dokumen-
tovana antihypertenzni Ucinnost propranololu
a od zac¢atku 70. let minulého stoleti byly B-blo-
kdtory povazovéany za jednu z moznosti [é¢by
hypertenze.

Je paradoxni, ze, ackoliv 3-blokétory existujf
jiz zhruba Sedesét let, jejich mechanismus anti-
hypertenzniho Ucinku zcela pfesné nezname.
Jako jejich asi nejdlleZitejsi ucinek se jevi bloka-
da presynaptickych B-receptord, kterd vede ke
snizeni uvolnovani noradrenalinu. Dale 3-blo-
katory potlacuji sekreci reninu, ¢imz nasledné
snizuji hladinu angiotenzinu Il a aldosteronu.
Pfi jejich uzivani dochazi ke zmenseni venoz-
niho navratu a plazmatického objemu. Snizuji
rovnéz presorickou odpovéd katecholamind pfi
nédmaze a stresu (2). Chronicka lécba B-blokatory
vede k poklesu periferniho cévniho odporu.
Pti zahdjen l1é¢by (3-blokatory klesd minutovy
srdecnf vydej, postupné se vsak vraci na vychoz
Uroven (3).

Z uvedenych udajd vyplyva pozitivni vliv
B-blokéatorl v 1é¢bé hypertenze a ischemické
choroby srde¢nf (ICHS) — snizujf krevni tlak v kli-
du i po fyzické praci a ndmaze, pficemz po-
kles krevniho tlaku je identicky vleZe i vstoje 4;
nepusobi ortostatickou hypotenzi, coz mize
byt vyhodou pfi Ié¢bé hypertenze u starsich
osob 5; zabranuji emocnimu zvyseni tepové
frekvence a krevniho tlaku; vyrazné ovliviujf
sympatikotonii pfi neurovegetativni dystonii.
(Posledni jmenované vlastnosti si viimli a zhy
ji zacali vyuZivat herci britského Kralovského
divadla, kdyz pred pfedstavenim uzivali malou
davku propranololu.) Ackoliv antihypertenzni
ucinek B-blokatorl nastupuje jiz po nékolika
hodinédch po podani per os, piného lé¢ebného
ucinku dosahujf az po 2-3 tydnech Iécby. Nenf
proto vhodné zvysovat davku napfiklad hned

po prvnim tydnu. Na druhou stranu ale musime
pozdéji podle tepové frekvence kontrolovat, zda
podavéame optimalnf davku, aby nedochézelo
k poddavkovani léku.

U pacientt po infarktu myokardu snizuji 3-blo-
katory vyskyt nahlé smrti, redukuji moznost vzniku
reinfarktu a celkovou mortalitu. Snizenf kardiovas-
kuldrniho rizika po infarktu myokardu se vysvétluje
zpomalenim tepové frekvence, poklesem krevniho
tlaku azmensenim kontraktility, coz vede ke zmen-
Seni spotreby kysliku v myokardu. V této souvislosti
nelze opomenout ani zvyseni fibrila¢niho prahu,
které brani vzniku zavaznych arytmit.

Tim se dostavame k dalsi indikaci B-blokato-
rd, kterou je 1é¢ba arytmii. Velmi dobre ovliviujf
supraventrikularniarytmie, hlavné fibrilaci sini, ale
uzivaji se s Uspéchem i u arytmii komorovych. D4
se o nich Fici, ze jsou velmi bezpecnym antiaryt-
mikem, protoZe nemajf proarytmicky ucinek (1).

Déle bych se chtél zminit o lé¢bé srdecni-
ho selhanf. Kdyby jesté v devadesatych letech
minulého stoletf fekl medik pfi statni zkousce
z interny, ze 3-blokatory se pouzivaji k 1é¢bé
srdecnf insuficience, nesetkal by se s pochope-
nim. Tenkrat totiz platilo, ze uziti B-blokatord je
v tomto pfipadé absolutné kontraindikovano.
Vyzkum ale ukdzal, jak prospésné B-blokatory
v tomto ohledu jsou — u srde¢ni insuficience
snizuji mortalitu 0 36 % a v kombinaci s inhibi-
tory ACE toto ¢islo nardstd dokonce na 46 % (4).

V 1é¢bé hypertenze dochazi v roce 2006
k prechodnému uUtlumu uzivani 3-blokatord.
Autofi britskych guidelines (NICE) je vyfadi-
li z mista 1ékd prvni volby u nekomplikované
hypertenze a pfesunuli je az na ¢tvrté misto
(6). Opirali se pfi tom o vysledky studif, napfi-
klad studie LIFE, kterd prokéazala nizsi tcinnost
atenololu v prevenci CMP oproti losartanu (7).
Dalsi studif, kterd 3-blokatordm neprospéla, byla
studie ASCOT-BPLA. V ni se ukazala kombinova-
né lé¢ba atenololem s thiazidovym diuretikem
horsi v prevenci kardiovaskuldrnich komplika-
ci nez kombinace inhibitoru ACE perindoprilu
a BKK amlodipinu (8). V neposledni fadé se na
negativnim pohledu na 3-blokatory podepsala
metaanalyza Lindholma a spol., kterd prokazala,
Ze snizuji vyskyt cévnich mozkovych pfihod
(CMP) méné nez jina antihypertenziva (9).

Evropska spole¢nost pro hypertenzi
a Evropska kardiologickd spole¢nost presto
B-blokétory Uplné neodsoudily. V roce 2007 je
ponechaly mezi péti hlavnimi tfidami antihy-
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pertenziv. Vychazely pfi tom z dalsich vysledkd,
které poskytla napriklad studie INVEST (10). V té-
to studii bylo randomizovéno 22000 pacientd
s hypertenzf a ICHS. Studie porovnavala Ucinek
kombinace BKK verapamilu spolu s inhibitorem
ACE trandolaprilem proti kombinaci atenololu
s diuretikem. Pfekvapivy vysledek ukédzal stejnou
ucinnost 1é¢by obéma kombinacemi. | metaana-
lyza, kterou realizovali Bradley a spol., prokazala,
Ze B-blokétory snizuji vyskyt CMP 0 20 % (11).
Déle je k obhajobé 3-blokatorl nutno po-
znamenat, Ze jsou velmi heterogenni skupinou
|ékd. Ve vétsiné studif byl jako hlavni komparator
pouzit atenolol, ktery byl navic podavén pouze
1% denné. Pfitom vime, Ze atenolol mé nizkou
kardioselektivitu a nepUlsobi po dobu celych
24 hodin, takze je tfeba ho podavat 2x denné.
V tomto momenté je nutné si polozit otazku,
jak by dopadly vysledky jmenovanych studif
v piipadé, Ze by byl pouzit néktery vysoce se-
lektivni 3-blokétor s dlouhodobou ucinnosti.
Navic je nezbytné zohlednit i fakt, ze studie LIFE
a ASCOT-BPLA posuzuji kombinovanou lé¢bu.
V nasledujicich letech byly publikovéany dalsi
velké metaanalyzy, které naopak podporuji po-
davani B-blokatorl. Jedna z nich, kterd hodnotila
vliv zakladnich antihypertenziv proti placebu,
ukézala, Ze B-blokatory snizuji vyskyt CMP 0 17 %
a vyskyt viech kardiovaskuldrnich pithod o 11 %.
Ackoliv je snizeni vSech kardiovaskularnich pfi-
hod u B-blokétorli o néco nizsi nez napfiklad
uinhibitor ACE, je stale statisticky vyznamné. Ve
stejném roce byla publikovana dalsi rozséhla me-
taanalyza 147 randomizovanych studif v Ié¢bé
hypertenze. Z ni sice vyplynulo, ze 3-blokatory
snizuji vyskyt CMP jen 0 17 % (vs. 29 % u ostat-
nich antihypertenziv), ale také Ze vyznamné [épe
Ucinkuji u pacientd po infarktu myokardu (13).
Mezi typické vlastnosti 3-blokatorl patfi
snizovani tepové frekvence. Ta se v dnesni dobé
jevi jako jeden z nezavislych prognostickych
faktord kardiovaskularniho rizika a mortality. Je
obecné zndmo, Ze zvitata, kterd maji pomalou
tepovou frekvenci, se dozivaji vysokého veku.
Vztah hypertenze a tachykardie je sledovan jiz
vice neZ 60 let, nékdy byl ale vyznamné pod-
cenovan. Tachykardie pfi méfeni krevniho tlaku
byla povazovana za emocni pfi vysetfeni v ordi-
naci ¢i za reakci na labilnf kolisanf krevniho tlaku.
Clanek publikovany v ¢asopise Hypertension
z roku 1991 informoval, Ze tachykardif s hyper-
kinetickou cirkulaci trpi asi 40 % prehypertenz-

nich osob (14). Jind prace, otisténa v Casopise
Nutrition, Metabolism and Cardiovascular
Diseases, uvadéla, ze tachykardii nad 80 tepd/
min ma tfetina hypertonikd (14).

Dnes naopak jednoznacné vime, Ze riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality stoupa
s tepovou frekvenci. Studie z pafizského sou-
boru pacientd prokézala, ze muzi s tepovou
frekvenci pod 60 tepl/min majf riziko ndhlého
dmrti 3,5x nizsi nez muzi, u nichz tato hodno-
ta prekracuje 75 tepG/min. Podobné vysledky
pfinesla i Framinghamska kohorta. V ni bylo sle-
dovano 2037 muzl s nelé¢enou hypertenzi. Po
36 letech byla mortalita ze vsech pricin vice nez
dvojnasobna ve skupiné pacientd, jejichz frek-
vence pfekracovala 84 tepy/min (15). | subanalyza
zndmé studie BEAUTIFUL, kterd v placebové vétvi
hodnotila vliv srde¢ni frekvence na kardiovasku-
larni riziko, prokazala, Ze pro kazdé zvyseni srdecnf
frekvence o 5 tepd/min stoupa riziko smrti z kar-
diovaskularnich pfi¢in 0 8 % a riziko hospitalizace
pro srde¢ni selhanfo 16 % (16). Na zakladé téchto
i dalsich ddkazd bylo méfeni tepové frekvence
zahrnuto i do Evropskych doporucenf pro 1é¢bu
hypertenze z roku 2013: ,Méfenti krevniho tlaku by
mélo byt vzdy spojeno s méfenim tepové frek-
vence, protoze klidové hodnoty tepové frekvence
mohou byt za jistych stavd, véetné hypertenze,
nezavislym prediktorem kardiovaskuldrnich one-
mocnéni nebo fatalni piihody” (17).

Také nové doporuceni Evropskéd doporu-
¢enf pro 1é¢bu hypertenze z roku 2018 uvé-
déji tepovou frekvenci nad 80 tept/min. jako
jeden z vyznamnych faktord ovliviujici KV
riziko hypertonikd. Nyni bych se chtél kratce
vénovat nezddoucim ucinklm 3-blokétord.
Knim patfi negativni vliv na lipidovy (zvysenf
triglyceridl a snizeni HDL-cholesterolu) a gly-
cidovy metabolismus, kterym se ale vyznacuji
zejména neselektivni B-blokatory. Nemizeme
jej proto automaticky predpokladat u vysoce
selektivnich B-blokator( s dlouhodobym ucin-
kem. Naopak, jak ukazala studie UKPDS, byla
mortalita po dvaceti letech u sledovanych
diabetikl nizsi pfi podavéani B-blokédtoru nez
inhibitoru ACE (18).

Casto maji lékai obavu z podavéni B-blokétor(i
pacientdm s chronickou obstrukeni plicnf nemoct
(CHOPN). Pritom pfiblizné 37 % pacientt s CHOPN
umira na ICHS nebo srde¢ni selhani (19). Ve velké
metaanalyze 22 studif, kterou publikovali Salpeter
a spol., nebyla prokdzana zména hodnoty FEV1
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(forced expiratory volume in 1 second — usilovné
vydechnuty objem za 1. sekundu) u pacient( uzi-
vajicich B-blokatory (20). Nedavno publikovana
prace dokonce uvadi, Ze 3-blokatory snizuji riziko
akutnich exacerbaci CHOPN (21). Mechanismus
tohoto Ucinku neni v3ak zcela objasnén.

Rovnéz otdzka erektilni dysfunkce, kterou by
mély 3-blokatory navozovat, je spornd. Ve studii
z roku 2003 byla sledovéna erektilni dysfunkce
u muzd uzivajicich B-blokatory, ktefi byli o tomto
nezadoucim Ucinku rozdilné informovani. Jeji
nejvetsi vyskyt, az 30 %, byl zaznamenan ve
skupiné muzd, kterym bylo sdéleno, Ze se tento
nezadouci Ucinek maze dostavit. Ve skuping,
kterd tuto informaci nedostala, dosahoval vyskyt
erektilni dysfunkce méné nez 4 % (22).

Co se tykd samotného bisoprololu, jedna se
0 vysoce selektivni 3-blokétor, bez vnitini sym-
patomimetické aktivity. Jeho biologicky polocas
je 10-12 hodin, takze je mozné jej podavat 1x
denné. Index selektivity 31 : 32 je u bisoprololu 75
- 1. Dalsf kardioselektivni B-blokatory maji tento
index nizsi, napriklad metoprolol 20 : 1, betaxolol
35:1aatenolol 35:1.22 Bisoprolol se resorbuje ze
zazivaciho traktu v 90 %, potrava neovliviuje jeho
vstrebavani. Zhruba 50 % bisoprololu je vylouceno
v nezménéné podobé ledvinami, zbyld polovina
je metabolizovana jatry na neaktivni metabolity.

S bisoprololem byly provedeny cetné studie,
studie CIBIS I-Il. Ve studii CIBIS | byl u pacientl
se srdecni insuficienci bisoprolol pfidén k inhi-
bitoru ACE. Studie probfhala v dobé, kdy bylo
kontraindikovano podani 3-blokator( u pacien-
td s funkenf klasifikaci NYHA Il a vyssi. Nasazeni
bisoprololu viak zcela evidentné snizilo primarn{
sledovany parametr a ukdzalo moznost vyuZiti
B-blokatorl u srde¢niho selhani. CIBIS Il byla
mortalitni studie, kterd zahrnovala pacienty se
srde¢nim selhanim s NYHA Ill a IV, 1é¢ené diu-
retiky a inhibitory ACE. I v ni pfidany bisoprolol
signifikantné snizil mortalitu oproti placebu. Ve
studii CIBIS Il se zkoumalo, zda je nutné zacit
|é¢bu nejdrive inhibitorem ACE, nebo zda je
mozné nasadit ihned B-blokator a pak teprve
pfidat inhibitor ACE.

Pacienti byli randomizovéani do dvou vétvi.
Vjedné jim byl po dobu Sesti mésict podavan
bisoprolol a pak k nému byl pfidan enalapril,
v druhém rameni absolvovali pacienti obraceny
postup. Vysledky vysly shodné pro obé vétve, je
tedy jedno, v jakém pofadi Ié¢bu zahdjime (23).
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V terapii hypertenze byl bisoprolol testovan ve
studii GENRES (24). V jejim rdmci byla pacientdim
podavana Ctyfi antihypertenziva v monoterapii
a byl zkouman vliv na pokles krevniho tlaku pfi
24hodinové monitoraci. Bisoprolol se ukézal jako
nejucinngjsi, protoze ved! k nejvétsimu poklesu
krevniho tlaku, daldi v pofadf byly losartan, amlo-
dipin a hydrochlorothiazid. Rozsahla, neddvno zve-
fejnénd metaanalyza porovnavala pacienty s nové
diagnostikovanou hypertenzi v obdobf let 2000—
2014, u nichz byla zahdjena 1é¢ba bisoprololem,
jinym B-blokatorem, ¢i jingm antihypertenzivem
do Sesti mésict od stanoveni diagndzy. Do meta-
analyzy bylo zafazeno celkem 100066 hypertonikd.
Bisoprolol prokdzal statisticky vyznamné snizenf
rizika Umrtf oproti dvéma zbyvajicim skupindm
(25) Bisoprolol byl zkouman v 1é¢bé hyperten-
ze i pri podavani ve fixni kombinaci, konkrétné
s amlodipinem, v davce 5/5 mg. Pokles krevniho
tlaku i tepové frekvence byl statisticky vyznamny,
cilového krevniho tlaku dosahlo 82,5 % pacient(
avyborna byla i snasenlivost Ié¢by. Minimum ne-
7adoucich Ucinkd, které se objevilo, bylo mozné
pficist spise amlodipinu, ale ani v jednom pffpadé
nevyzadovalo pferusent [écby (26).

Metabolickou neutralitu bisoprololu proka-
zuje studie z roku 2012, v niz byl nasazen paci-
entdm se srde¢nim selhdnim a diabetes mellitus
2. typuy, ktery byl vétsinou lécen perorainimi
antidiabetiky. BEhem podavani bisoprololu po
dobu 1,4 roku klesla hodnota glykovaného he-
moglobinu ze 7,0 na 6,9 %. Zaroven nedoslo ke
zhorseni plazmatickych koncentraci triglycerid(,
LDL- ani HDL-cholesterolu (27).

Nyni bych se chtél kratce vénovat inhibito-
ram ACE. Objevily se v 1é¢bé hypertenze o deset
let pozdéji nez 3-blokatory, ale za dobu své exi-
stence si vydobyly dominantni postaveni neje-
nom v |é¢bé hypertenze, ale i v terapii kardiovas-
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kuldrnich onemocnéni. Hlavnf i¢inek inhibitord
ACE spociva v blokddé konverze angiotenzinu
I na angiotenzin Il, ¢imz dochazi k poklesu krev-
niho tlaku. Neni to ale jediny pozitivn{ Ucinek.
Dalsim je snizené odbourdvéni bradykininu, kte-
ré vede k poklesu periferni cévni rezistence, ve-
nodilataci a zlepseni endotelidlni dysfunkce (28).
Velké mortalitni studie jako ASCOT, PROGRESS
a EUROPA nam pfinesly nezvratné dlikazy o po-
zitivnim vlivu inhibitord ACE na kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu. Neni bez zajimavosti, ze
k poklesu kardiovaskuldrniho rizika dochazelo
nejen u pacientl s hypertenzi, ale i u normotoni-
k(. To svéd¢i o tom, Ze inhibitory ACE majf navic
antiaterogenni vliv, ktery m@ze byt dlsledkem
jejich dalsich pleiotropnich ucinka.
Rozhodujici Ulohu ve vyse jmenovanych
studiich hral pravé perindopril. Ukazuje se, Ze se
jednd o vyjimecny inhibitor ACE. Diky dlouhému
biologickému polocasu je mozné jej podavat
pouze 1x denné. Vynika i pomérem trough/ peak
ratio (TPR), které ma pro davku 4 i 8 mg hodnotu
1,0. O jak skvélou hodnotu se jednd, naznacuje
i bé&Zné idedlnf rozmezi pro antihypertenziva od
0,5do 0,67 (29). Je nutno vyzdvihnout jesté meta-
bolickou neutralitu perindoprilu a jeho vybornou
snddenlivost. Hlavni nezddouci Ucinek inhibito-
rd ACE, kasel, se ve studiich s nim, PROGRESS
a EUROPA, vyskytoval pouze u 2 % pacientt (30).
Kdyz se podivédme na fixni kombinaci biso-
prololu a perindoprilu, Zjistime, Ze ovliviiuje dva
hlavni systémy, které jsou ur¢eny k normalizaci
homeostdzy. Jedna se o systém sympatoadrenalni,
ktery ndm pomaha fesit urgentnf situace (z his-
torického pohledu hlavné Uték ¢i boj), a systém
renin-angiotenzin-aldosteron, ktery vede k dlou-
hodobému udrzenfrovnovahy vnitfniho prostfedi.
Pokud viak dojde k nepfimérené aktivaci jednoho
¢i druhého systému, a mnohdy i obou soucasné,

vention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE):
arandomized trial against atenolol. Lancet 2002; 359: 995-1003.
8. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, et al; for the ASCOT Investi-
gators. Prevention of cardiovascular events with an antihyper-
tensive regimen of amlodipine adding perindopril as required
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zed controlled trial. Lancet 2005; 366: 895-906.

9.Lindholm LH, Carlberg B, Samuelsson O. Should beta bloc-
kers remain first choice in the treatment of primary hyperten-
sion? A meta-analysis. Lancet 2005; 366: 1545-553.

10. Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-Dehoff RM, et al,; for the
INVEST Investigators. A calcium antagonist vs. a non-calcium
antagonist hypertension treatment strategy for patients with

mUze to vést k vyraznému patologickému posti-
Zeni organismu, k ¢emuz v souc¢asném pretech-
nizovaném svété dochézi casto. V podobé fixni
kombinace bisoprolol/perindopril mdme dnes
k dispozici pfipravek, ktery poméha ovlivnit ne-
rovnovéhu obou systémU a synergicky vede ke
snizeni kardiovaskuldrniho rizika u nasich pacient(.

Jako dovétek k prezentované kazuistice
bych uved|, Ze v pfipadé pacienta byla kombi-
nace jednoznac¢né vhodna, protoze se jednalo
o pacienta rizikového, hypertonika, po infarktu
myokardu. V dnesni dobé je podavani 3-bloka-
toru a inhibitoru ACE u takového pacienta plné
indikovano. Také je ziejmé, Ze snizenim poctu
tablet a ziednodusenim lécby doslo u pacienta
ke zlepSeni adherence k lé¢bé.

Zavér

Fixni kombinace bisoprolol/perindopril
je indikovana v 1é¢bé pacientd s hypertenzi
a zvySenou sympatikotonif a hyperkinetickou
cirkulacf, coZ se ¢asto tykd mladsich nemoc-
nych. Vhodna je také pro nemocné s ICHS, ve
stavu po infarktu myokardu ¢i po revaskulari-
zaci myokardu, at uz spole¢né s hypertenzi,
nebo bez ni. Rovnéz je indikovéna u pacientd
se stabilnfm chronickym srdecnim selhanim
a dysfunkci levé komory srdec¢ni (s omezenim
na davky 5/5mg a 10/5 mg). MdZeme ji také
s Uspéchem pouzit u pacientl se supraven-
trikuldrimi arytmiemi, hlavné s fibrilaci sinf.

Pro pacienty je nesmirné dilezité, ze je moz-
né lécivo uzivat v jedné dennf davce, coz vede ke
zvysenijejich compliance. Lékafi v preskripcijisté
ocenf také moznost vybéru z Sesti dostupnych
kombinaci davek, které jim umoznf preciznf tit-

raci léku dle potieb kazdého pacienta.

ZSPC Cosyrel je uvedeno na strané 75.
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