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Abstrakt

Prvnim krokem Uspésné prevence progrese aterosklerézy u rizikovych jedincl je jejich identifikace a adekvétni Ié¢ba k dosazeni
kyZenych cilli - at uz hovotime o hodnotach krevniho tlaku ¢i koncentraci cholesterolu. Opakované se potvrzuje, Ze velmi dileZitou
roli hraje také Cas, po ktery je pacient rizikovym faktorlim vystaven, proto je nezbytné, aby prakticti Iékari vénovali vétsi pozornost
vySeteni hladiny sérovych lipidG a nevahali pacienty odesilat do specializovanych center, aby se zahéjeni terapie neodkladalo. Zda-
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Abstract

The first step in the successful prevention of atherosclerosis progression in at-risk individuals is their identification and ad-
equate treatment to achieve the desired goals - whether we are talking about blood pressure levels or cholesterol concen-
trations. It has been repeatedly confirmed that the time during which a patient is exposed to risk factors also plays a very
important role, which is why it is essential for GPs to pay more attention to the examination of serum lipid levels and not to
hesitate to refer patients to specialised centres so that the start of therapy is not delayed. By far the most effective is early

synergistic intervention of arterial hypertension and dyslipidaemia, ideally with a modern fixed drug combination.

Key words: arterial hypertension - dyslipidemia - cardiovascular disease - cardiovascular prevention

Uvod

Zakladem kardiovaskularni (KV) prevence je vCasna inter-
vence rizikovych faktor(, at uz hovotime o Upravé Zivotniho
stylu s dlirazem na nekoureni, pravidelnou pohybovou akti-
vitu a raciondlni jidelni¢ek, nebo o terapeutickém ovlivnéni
rizik. Jednoznagné nejcastéjsimi ovlivnitelnymi rizikovymi fak-
tory kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) v na8i populaci
je arteridlni hypertenze a dyslipidemie, které se zhusta vy-
skytuji spoleéné a KV-riziko pacienta nasobi.

ArteridIni hypertenzi je mozZné diagnostikovat ve stale mlad-
Sich vékovych kategoriich a vice nez 90 % hypertonikl si nese
dal§i metabolicky rizikovy faktor - dyslipidemii [1]. Existuje
nékolik patofyziologickych mechanizmd, které vzajemné pro-
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pojuji dyslipidemii a arteridlni hypertenzi. Vy$Si hladina choles-
terolu aktivuje systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS),
podili se na rozvoji endotelialni dysfunkce a ndsledné jak na
strukturainich zménach tepen, tak na klesajici produkci va-
zorelaxancii a ovliviiuje nepftiznivé kvalitu membréany bunék
ledvin, coZ vede k nedostatecné exkreci sodiku, a tyto vSechny
mechanizmy spole¢né urychluji rozvoj arterialni hypertenze
[2,3]. Na druhou stranu, dlouhodobé vySSi krevni tlak proka-
zatelné ovliviiuje kvalitu lipoprotein(, pficemZ stoupé podil
aterogennich oxidovanych LDL-Castic [4].

Sougasny vyskyt arteridlni hypertenze a dyslipidemie méa
za nasledek nastartovani pochodd vedoucich k progresi ate-
rosklerézy a vy$Simu vyskytu aterotrombotickych prihod.
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Pokud u pacienta s arterialni hypertenzi prokdZeme zvySe-
nou koncentraci cholesterolu, je jeho KV-riziko 3ndsobné
vyS§i - v tuto chvili se pacient posouva do vy$Si katego-
rie KV-rizika, a proto se souéasné cilova hodnota sérovych
lipidQ, které se snazime dosdhnout, posouvé k nizsim hod-
notam.

U naSeho hypotetického pacienta je v takovéto situaci in-
dikovana nejen antihypertenzni, ale také hypolipidemicka
|é€ba. V klinické praxi se bohuZel stale setkavame se sku-
te€nosti, Ze i v takto terapeuticky jednoznacné situaci, pod-
loZzené doporucenimi a medicinou zaloZenou na dikazech
(Evidence Based Medicine - EBM) neni adekvatni terapie
podana. PFiCin je cela fada - jednak je to velmi ¢asté odmi-
téani farmakoterapie ze strany pacient(, predevsim mladsich
jedincd, ktefi jsou pfi stanoveni diagnézy arteridlni hyper-
tenze a dyslipidemie (dalo by se Fici bohuZel) asymptoma-
tiéti. V takovém pfipadé je na misté, aby oSetfujici IékaF
pacientovi patticné vysvétlil dopad neléceni rizikovych fak-
torl na KV-zdravi a seznamil pacienta s pravdépodobnou
progndzou a zddraznil mu benefity preventivni 1é¢by. V oka-
mziku, kdy se lékafi podafi presvéddit pacienta k preven-
tivni [6¢bé a preskribuje mu [éCiva, mél s pacientem provést
obdobny rozhovor, v némz by mu vysvétlil mozné vedlejsi
nezadouci Gcinky lé¢by i nepodlozenost vSeobecné Site-
nych mytd, predevsim o hypolipidemické IéCbé, véetné na-
stinéni dalSich moznych postup(l pfi projevech intolerance
terapie, kterymi se eliminuji nezadouci Gcinky |écby zpUl-
sobujici pacientovi diskomfort. Alespon ramcové pocho-
jednim ze zékladnich predpokladd Gspéchu. Pouceny paci-
ent, aktivné se zajimajici o vysledky laboratornich vySetfeni
a spolupracujici pfi monitoraci krevniho tlaku, méa zajem se
na léEbé podilet a jeho adherence k ni je mnohonasobné
vy§8i. BohuZel, neni vzacnosti ani terapeuticka inercie nés,
oSetrujicich Iékarl - zahajeni é¢by odkladdame do starsSich
vékovych kategorii, podavame nizké davky 1ékl a netitru-
jeme k pozadovanym hodnotédm krevniho tlaku, ev. LDL-
-cholesterolu (LDL-C).

Terapeutické cile
Ve zcela obecné roviné Ize Fici, Ze cilem 1éCby arterialni hy-
pertenze/dyslipidemie je sniZit riziko rozvoje KVO.

<50 let

nizké az stfredné zvySené KV-riziko <259%
|é¢ba RF neni obecné doporucena o

vysoké KV-riziko .
- JET 2,5a7<7,5%
|é¢ba RF ma byt zvéZena

velmi vysoké KV-riziko
- . o >7,5%
|é¢ba RF je doporucena

KV - kardiovaskulérni RF - rizikové faktory
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Cilovym krevnim tlakem v ordinaci jsou pak hodnoty
< 140/90 mm Hg u vSech hypertonikd, idealni hodnotou krev-
niho tlaku je priblizné 130/80 mm Hg, pfi doméci monitoraci Ize
za pfimérenou hodnotu povaZovat krevni tlak < 135/85 mm Hg.
Zminénych hodnot ovS§em dosahuje pouze polovina Ié¢enych
hypertonik( [5].

Mezi antihypertenziva prvni volby pat¥i inhibitory osy RAAS,
tedy inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo
inhibitor AT -receptori pro angiotenzin Il (sartan). ACEi vedou
k poklesu krevniho tlaku sniZenim periferniho cévniho odporu,
tedy vazodilataci, ovSem bez reaktivniho zrychleni tepové
frekvence. Maji efekt na pokles dotiZeni levé komory srde¢ni,
koronarni rezistence, plisobi antiadrenergné a pfiznivé ovliviuji
funkci ledvin (dilatace eferentnich arteriol, pokles protein-
urie, zpomaleni progrese diabetické nefropatie). Podavani
ACEi dokonce vede k regresi cévnich zmén i hypertrofie myo-
kardu u pacientd s hypertenzi [6].

Pokud se jedna o cilové hodnoty sérovych lipidd, zdstava
primérnim lé€ebnym cilem koncentrace LDL-C, jakkoli tato
hranice v pribéhu let postupné klesa. Pfed stanovenim kon-
centrace, ke které s konkrétnim pacientem budeme cilit nase
|éCebné snahy, je nezbytné urcit individuélni KV-riziko - to
se opird o pritomnost (ne)ovlivnitelnych rizikovych faktord
a jejich kumulaci u nemocného a Ize je stanovit pomoci novych
nomogram( SCORE2 a SCORE2 OP (tab. 1) a nasledné paci-
enta zaradit do rizikové kategorie podle tabulky (tab. 2). Ke
kalkulaci individuélniho KV-rizika nadale slouZi hlavni rizikové
faktory KVO - pohlavi, kuracky statut, hodnota systolického
krevniho tlaku a nové coby lipidovy parametr nonHDL-cho-
lesterol poskytujici jisté presnéjsi odhad nez dfive pouZi-
vany cholesterol celkovy. Cilové hodnoty v managementu dys-
lipidemii zlistavaji nezménéné, novinkou je ale tzv. 2stupriovy
pristup k dosazeni téchto cild (tab. 3). Autofi doporuceni [7]
se pokusili inspirovat v béZné klinické praxi, v niZ se v ideal-
nim pfipadé pokouSime pacienta vice zapojit do 1é¢ebného
procesu a motivovat jej zprvu zménou zivotniho stylu a po
urcitém obdobi pfi nedostateéném Uspéchu rezimovych opat-
feni se spolec¢né domlouvdme na farmakoterapii. Néktefi
z pacientl ale terapii nebo jeji intenzifikaci odmitaji, navic
se zda byt tento pfistup v rozporu s poslednim trendem,
ktery zdlraznuje jiz zminény ¢asovy faktor a klade dlraz na
co mozné nejrychlejsi dosazeni terapeutickych cild. Pfinos

50-69 let 270 let
<5% <7,5%
5a7<10% 7,5a7<15%
210 % >15%
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Tab. 3 | Cilové hodnoty IéCby pro 1. a 2. stupen intervence - pfiklad pristupu pro Ié¢bu arterialni hypertenze

a dyslipidemie

kategorie pacientu

osoby bez manifestniho
onemocnéni

<50 let

50-69 let

270 let

pacienti s CKD

pacienti s FH

pacienti s DM2T

dobfe kontrolovani s dél-
kou trvani DM do 10 let
a bez znamek poskozeni
cilovych orgéant, bez dal-
Sich rizikovych faktord
ASKVO

bez manifestniho ASKVO
a bez védzného poskozeni
cilovych organd

s ASKVO anebo s véz-
nym poskozenim cilovych
organl

pacienti s ASKVO

cile prevence
(1. stupen intervence)

rozhodnuti o farmakoterapii antihypertenzivy a hypolipid-

emiky podle KV-rizika nebo pfi STK > 160 mm Hg
zanechani koureni a optimalizace Zivotniho stylu

STK < 140 mm Hg (aZ na 130 mm Hg, je-li tolerovéno)
LDL-C < 2,6 mmol/I

zanechdani koureni a optimalizace Zivotniho stylu
STK < 140 mm Hg (aZ na 130 mm Hg, je-li tolerovano)
LDL-C < 2,6 mmol/I

zanechani koureni a optimalizace Zivotniho stylu

STK < 140 mm Hg (je-li tolerovano)

LDL-C < 2,6 mmol/I
zanechani koufeni a optimalizace Zivotniho stylu
STK < 140 mm Hg (aZ na 130 mm Hg, je-li tolerovéno)

LDL-C < 2,6 mmol/l a 2 50% redukce
jinak pfi pfitomnosti ASKVO a DM

zanechani koureni a optimalizace Zivotniho stylu
STK < 140 mm Hg (aZ na 130 mm Hg, je-li tolerovéno)

LDL-C < 2,6 mmol/Il a =2 50% redukce
jinak pfi pritomnosti ASKVO a DM

zanechani koureni a optimalizace Zivotniho stylu

zanechani koureni a optimalizace Zivotniho stylu

STK < 140 mm Hg (az na 130 mm Hg, je-li tolerovano)
LDL-C < 2,6 mmol/I

HbA, <53 mmol/mol

zanechdani koureni a optimalizace Zivotniho stylu

STK < 140 mm Hg (aZ na 130 mm Hg, je-li tolerovano)
LDL-C < 1,8 mmol/I

HbA < 64 mmol/mol

terapie:
SGLT2i nebo GLP1-RA
KVO: protidestickova Ié¢ba

zanechdani koureni a optimalizace Zivotniho stylu
STK < 140 mm Hg (aZ na 130 mm Hg, je-li tolerovano)
LDL-C < 1,8 mmol/I

terapie:

intenzivni hypolipidemicka (snizeni LDL-C 0 = 50 %
a dosaZeni hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/I)
protidestickova lécba

intenzifikované /dodatecné cile prevence
(2. stupen intervence)

STK < 130 mm Hg (je-li tolerovano)

LDL-C < 1,8 mmol/l a = 50% redukce u vysoce rizikovych
LDL-C < 1,4 mmol/I a =2 50% redukce u velmi vysoce rizikovych

STK < 130 mm Hg (je-li tolerovano)

LDL-C < 1,8 mmol/l a 2 50% redukce u vysoce rizikovych
LDL-C < 1,4 mmol/I a = 50% redukce u velmi vysoce rizikovych

specifickd doporuceni pro osoby > 70 let (viz Doporuceni ESC
2021 [7])

LDL-C < 1,8 mmol/I u vysoce rizikovych

LDL-C < 1,4 mmol/I u velmi vysoce rizikovych

LDL-C < 1,8 mmol/I u vysoce rizikovych
LDL-C < 1,4 mmo1/1 u velmi vysoce rizikovych

STK < 130 mm Hg (je-li tolerovano)
LDL-C < 1,8 mmol/I a 2 50% redukce

terapie:
SGLT2i nebo GLP1-RA

STK < 130 mm Hg (je-li tolerovano)
LDL-C < 1,4 mmol/I a = 50% redukce

terapie:

SGLT2i nebo GLP1-RA
zvéZzit nova DAPT

duélini antidiabetickd l1é¢ba
ethyl ikosapent

kolchicin

STK < 130 mm Hg (je-li tolerovano)
LDL-C < 1,4 mmol/I

terapie:

zvézit nové DAPT

duélini antidiabeticka lécba ethyl ikosapent
kolchicin

ASKVO - aterosklerézou podminéné KVO DAPT - Dual Antiplatelet Therapy/duélini protidesti¢kovéa |éCba DM - diabetes mellitus KV - kardiovaskulé&rni

KVO - kardiovaskul&rni onemocnéni STK - systolicky tlak krve

AtheroRev 2023; 8(2): 103-108
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zminéné 2stupnové lécebné strategie zGstava diskutabilni,
nadéle ovSem plati, Ze u pacientl s vy$sim KV-rizikem je ne-
zbytné trvat na brzkém dosaZzeni Ié¢ebnych cil(, které jsou
uvedeny v tab. 3 ve sloupci vénovaném 2. kroku, tedy inten-
zifikaci [é¢by. Mnohdy je u téchto nemocnych nezbytna
okamzitd farmakoterapie s podpofenim zménou Zivotniho
stylu a nedoporucuje se vyckavat efektu rezimovych opat-
feni.

Stale Castéji klinické studie prokazuji pozitivni dopad
velmi nizkych hladin LDL-C na KV-zdravi, coZ je dlivodem
sniZzovani cilovych koncentraci tohoto lipoproteinu. Mantra
»Cim niZe, tim 1épe“ s ohledem na LDL-C je jiZ vSeobecné pfi-
jimand, ovSem jen velmi maly podil nemocnych v praxi sku-
teéné dosahne alespon pozadované hladiny LDL-C. Statiny
jsou jednémi z nejbezpecnéjsich Iékl uzivanych ve vnitfnim
|ékarstvi, jakkoli se jim dostava negativni pozornosti médii.
Nasi povinnosti je rozptylit obavy pacientl a v pripadé vyskytu
nezadoucich G¢inkd zkusit jinou GU¢innou latku. V poslednich
letech podavame prakticky vyhradné moderni molekuly ator-
vastatin nebo rosuvastatin, 1é¢iva s dlouhym biologickym po-
loGasem a vynikajici U€innosti. V pfipadé nedostate¢ného
efektu maximalni tolerované davky statinu Ize kombinovat
s jinymi hypolipidemiky (ezemtimib, inhbitory PCSK9, inkli-
siran, kyselina bempedoova).

Soucasné ovlivnéni hypertenze

a dyslipidemie a fixni kombinace IéCiv

Jak jiz bylo Fe€eno, spoleény vyskyt arterialni hypertenze
a dyslipidemie viddme velmi ¢asto i u mladych pacientd
a identifikace rizikového jedince a ¢asné intervence riziko-
vych faktord je zakladem péce o tyto pacienty. Ti byvaji zcela
bez obtizi, a proto ¢asto nejsou ochotni pfijmout diagnézu,
natoz indikovanou dlouhodobou, ¢asto celozivotni [éCbu. Pri-
blizné polovina v§ech pacient(l neni tzv. kompliantnich s |é-
¢ebnym reZzimem - nedodrZuji nefarmakologickd opatfeni
a neuZivaji léky tak, jak jsou pfedepsany. Adherence k 1é6¢bé
je v pripadé primérné preventivni péce jednoznacné nej-
horsi, predevsim mezi mladSimi jedinci. A pravé v této vékové
skupiné potfebujeme jednat. Vime totiz, Ze dlouholeté pd-
sobeni hypercholesterolemie na cévni sténu vede v konec-
ném disledku k pred¢asné manifestaci KVO. Primérna rocni
koncentrace LDL-C nasobené poctem let, po které plsobi
(tzv. kumulativni zatéz), hraje v progresi aterosklerézy za-
sadni roli a novym paradigmatem KV-prevence se stava také
princip ,&im drive, tim 1épe®. Rychla diagnostika a v€asna
|éEba je zcela zasadni, protoZze médme moZnost intervenovat
jeSté pred rozvojem ireverzibilnich aterosklerotickych zmén.
Jisté je nezbytné nejprve upravit Zivotni styl, ale faktem je,
7e u valné vétsiny rizikovych pacient( s arteriadlni hypertenzi
a dyslipidemii se bez farmakoterapie neobejdeme.

Pokud jsme nuceni zahdjit farmakoterapii 2 rizikovych fak-
tord soucasné, podavame vice lécivych pripravkd. V mnoha
pfipadech se potykdme se Spatnou adherenci k [é€bé, kterou
Ize zlepSit uvdzenou spravnou volbou dobre tolerovanych
Gcinnych latek, idealné ve formé fixni kombinace, kterych je

www.atheroreview.eu

v poslednich letech k dispozici stéle vice. Zajimavé je, Ze pa-
cienti pomérné dobfe rozumi nutnosti udrZovat krevni tlak
v poZzadovaném rozmezi, ale kontrola hladiny cholesterolu
neni obecné vnimand jako podstatna. Z dostupnych dat vy-
plyva, Ze pfi sou¢asném zahdjeni terapie antihypertenzivem
a statinem je Sance na dlouhodobou perzistenci k terapii vySsi
az o jednu tretinu [8] a v pfipadé nasledného prechodu na
podavani [éCiv ve fixni kombinaci je pravdépodobnost dobré
celoZivotni adherence k 1é¢bé jeSté vyssi.

Cild fixnich 1ékovych kombinaci je Fada - od simultanniho
ovlivnéni vice rizikovych faktord soucasné pres zvyseni ad-
herence pacientl aZ po ¢asnéjsi dosaZeni lécebnych cill [9].

LéCbu arterialni hypertenze a dyslipidemie je vhodné za-
hajit sou€asné. Zprvu ovSem jednotlivymi G&innymi latkami
zvlast a pfi dobrém efektu a toleranci prejit na fixni kombi-
naci, kterou Ize nasledné v pribéhu let Gcinné titrovat k ci-
lovym hodnotédm. Brzka intervence téchto 2 rizikovych fak-
torl s sebou nese zcela zésadni pokles KV-rizika. Pouze 10%
pokles hodnot krevniho tlaku spojeny s 10% redukci koncent-
race LDL-C vede ke sniZeni rizika KVO témé&rF o polovinu [10].

Souc¢asnym ovlivnénim krevniho tlaku a dyslipidemie se za-
byvala jiZ fada studii, prokézéna byla lepsi G¢innost i kom-
pliance s |é¢bou.

Zajimavé vysledky prinesla studie HOPE 3 [11], ktera srov-
nala primarné preventivni lé¢bu pouze antihypertenzivni s pouze
hypolipidemickou a s kombinaci antihypertinziva a statinu
u stfedné KV-rizikovych osob. Samotné antihypertenzni 1é¢ba
(kombinace 16 mgkandesartanu a 12,5 mghydrochlortiazidu)
vedla k poklesu rizika KV-pfihody jen ve skupiné jedinci se
vstupné nejvy$Simi hodnotami krevniho tlaku (> 143,5 mm Hg,
primér 154 mm Hg), a to o 24 %, zatimco hypolipidemicka
terapie 10 mg rosuvastatinu sniZila riziko KVO o0 25 % u vSech
sledovanych bez ohledu na vstupni hodnoty lipidogramu
nebo pokles koncentrace LDL-C (ktery mimochodem C¢inil
primérné -0,9 mmol/I). Kombinovana |IéCba vySe zminény-
mi antihypertenzivy s 10 mg rosuvastatinu méla jesté vyraz-
néjsi Uspéch. Nejmarkantnéjsi byl u osob se vstupné vyssi-
mi hodnotami krevniho tlaku, u nichZ do$lo k poklesu rizika
KV-pfihody o celych 40 %. V celé vétvi Ié€ené kombinacni
terapii autori zaznamenali pokles KVO (amrti z KV-pfFicin, in-
farkt myokardu, cévni mozkova pfihoda, srdeé¢ni zastava,
revaskularizace, srde¢ni selhéni) o 28 % ve srovnani s pla-
cebovou vétvi.

MGzeme mit namitky k volbé terapie, at uz tfidy antihyper-
tenziv anebo déavky jednotlivych 1é¢iv, jednoznaéné ov§em
z této studie vyplyva, Ze jiz pacienti se stfedné zvySenym
KV-rizikem z preventivni |é€by profituji, a to pfedevSim hy-
pertonici. Je tedy nasnadég, Ze jedinou spravnou terapeutic-
kou cestou je okamZité indikace sou¢asného podani antihy-
pertenziva a statinu, a to prakticky bez ohledu na vstupni
koncentraci LDL-C. Jedné se o ryze prakticky pohled na pro-
blematiku primérni prevence: pacienta neni vzdy nezbytné
zatéZovat mnoha vySetfenimi, pokud jsme si védomi pro-
spéchu nami indikované |é€by, coZ v pripadé kombinace
antihypertenziva se statinem jednoznacné plati.
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V sou€asné dob& mame k dispozici nékolik tfid antihy-
pertenziv a mnohé z nich jsou dostupné ve formé fixnich
2- i 3kombinaci a stale castéji miZzeme predepsat i fixné
kombinované pripravky obsahujici molekuly, které ovliviuji
rozdilné rizikové faktory.

Jednou z novéjSich je fixni kombinace ACEi ramiprilu
s rosuvastatinem - |ék0 Siroce indikovanych k terapii arte-
rialni hypertenze a dyslipidemie, obou s velmi dobrym efek-
tem, toleranci a predevsim synergickym G¢inkem z kardi-
oprotektivniho hlediska.

Ramipril je ACEi s dlouhou tradici a prokdzanym efek-
tem jak na pokles krevniho tlaku, tak predev§im na redukci
KV-rizika [12]. Plsobi nefroprotektivné a indikovan je také
u pacientl se srdec¢nim selhanim. Veskeré ACEi jsou indiko-
vany u hypertonik( s dyslipidemii také pro svij antiprolife-
rativni vliv, sou¢asné zlepSuji endotelovou dysfunkci, ¢imz
zpomaluji progresi aterosklerézy.

Rosuvastatin je moderni statin s dlouhou dobou Ggin-
nosti, ktery Ize s vyhodou uzivat v rannich hodinach spolu
s antihypertenzni medikaci, tedy i v rdmci fixné kombinacni
[éCby. Jedna se o vhodnou terapeutickou strategii jak u pa-
cientll s nové diagnostikovanou arteriélni hypertenzi a dys-
lipidemii, ale najde své vyuZiti i v komplexnich reZimech u poly-
morbidnich nemocnych, u nichZ se snaZime o omezeni poctu
uzivanych tablet.

Zavér

Vétsiné KV-pfihod mizeme predejit dlouhodobou kontro-
lou krevniho tlaku a koncentrace LDL-C, coZ je velmi dobra
zprava pro naSe pacienty i nas, oSetfujici [ékare. Tato preven-
tivni strategie vyZzaduje identifikaci rizikovych jedincl v co
zikovych faktord.

Farmakoterapie arteridlni hypertenze a dyslipidemie je za-
kladnim predpokladem Uspé&Sné IéCby a redukce KV-rizika
nasich pacientl. Jednou z moznych strategii je fixné kombi-
nacni 1écba umoZnujici lepsi dosazeni terapeutickych cild
a zlepSeni adherence k 1é6ebnému reZimu.

Podporeno MZ CR - RVO-VFN64165.
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