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Abstrakt

Dyslipidemie je pfitomna u kazdého druhého pacienta s arteridIni hypertenzi a je nej-
¢astéjsim pridatnym rizikovym faktorem. DUkazy o prospésnosti snizovani choleste-
rolu u hypertonik( ptinesly studie ASCOT a HOPE-3. Soucasna lé¢ba hypertenze a dy-
slipidemie snizuje vyskyt kardiovaskularnich ptihod vyraznéji nez lé¢ba pouze jednoho
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lé¢ba z téchto onemocnéni. Mirné dlouhodobé snizeni krevniho tlaku a LDL-cholesterolu méa
potencial vyrazné snizit vyskyt kardiovaskularnich pfihod. K dosazeni lepsi adherence

Key words pacientU k 1écbé a lepsi kontroly rizikovych faktor( je vhodné zvazit pouziti fixnich

arterial hypertension kombinaci.

dyslipidemia

fixed combinations Abstract

Dyslipidemia is present in every other patient with arterial hypertension and is the
most common additional risk factor. The evidence of the benefit of cholesterol low-
ering in hypertensive patients was provided by the ASCOT and HOPE-3 trials. Con-
current treatment of hypertension and dyslipidemia reduces the incidence of cardio-
vascular events significantly more than treating only one of these diseases. A mild
long-term reduction in blood pressure and LDL cholesterol has a potential to signifi-
cantly reduce the incidence of cardiovascular events. To ensure better adherence of
patients to treatment and to achieve better control of risk factors, use of fixed combi-
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni maji multifaktoridlni etio-
logii. Ruzné kardiovaskularni (KV) rizikové faktory, jako
napf. arteridlni hypertenze, dyslipidemie nebo diabetes
mellitus, se ¢asto u pacienty vyskytuji soucasné, vza-
jemné potencuji své neptiznivé U¢inky na organizmus,
a zvysuji tim riziko vzniku KV-pfihod. Sou¢asné klinické
doporucené postupy proto zdUraziuji dulezitost multi-
faktorialniho pfistupu ke snizeni KV-rizika, jehoz podsta-
tou je dUsledné |écebné ovlivnéni véech pritomnych rizi-
kovych faktort [1,2].

Dyslipidemie je u pacientd s hypertenzi nej¢astéjsim
piidatnym rizikovym faktorem. Celosvétové je piitomna
U 49 % hypertoniks, v severni Evropé u 53 %, v Severni
Americe dokonce u 64 % pacientU s hypertenzi [3]. Diabe-
tes mellitus je pfitomen u 29 % hypertoniks, koufi 39 %,
ICHS je pritomna u 25 % pacient0 s hypertenzi, ischemicka
choroba perifernich tepen u 5 % a CMP prodélalo 5 % hy-
pertonikd [3].
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nations should be considered.

Piitomnost hypercholesterolemie s celkovym choles-
terolem > 7 mmol/l u hypertonikd zdvojnasobuje jejich
Sleté riziko vyskytu KV-piihod [4]. Kazdé zvyseni celko-
vého cholesterolu o 0,6 mmol/l zvysuje riziko koronarnich
pfihod o 27 % a tato asociace je pomérné konstantni pro
hodnoty celkového cholesterolu v Sirokém rozmezi 4,0 az
9,0 mmol/I [4].

Pro¢ ovliviiovat krevni tlak a cholesterol
soucasné?

K tomu, abychom dosahli vysokého Ueinku preventivniin-
prokazano, ze agresivni farmakologicka intervence (zahr-
nujici statiny, betablokatory, ACE-inhibitory a aspirin) za-
méfena na 6 % pacientl s nejvy$sim KV-rizikem dokaze
snizit v celé populaci vyskyt KV-piihod nejvyse o 11 %
[S]. Oproti tomu mirné 10% snizeni hladiny cholesterolu
a krevniho tlaku v celé populaci by vedlo k mnohem vyraz-
néjsimu poklesu KV-piihod 0 45 % [5].
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Dalsi dUkazy o tom, ze efekt sou¢asného snizeni krev-
niho tlaku (TK) a cholesterolu je multiplikativni, ptinesla
nova rozsahlad klinicko-geneticka studie, jejiz vysledky
byly poprvé prezentovany na kongresu Evropskeé kardiolo-
gické spole¢nosti (ESC) v roce 2016. Tato studie zahrnula
102 773 osob z prospektivnich kohortovych studii a studii
ptipadu a kontrol, u kterych bylo vySetieno 46 polymor-
fizmu ovliviaujicich hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C)
a 33 polymorfizmu ovliviujicich krevni tlak [6]. Na zakladé
toho, zda pacienti méli v dusledku genetické predispozice
krevni tlak a LDL-C nad nebo pod medidanem, byli pacienti
rozdéleni do 4 skupin (referenéni, s nizsim systolickym TK,
s niz8im LDL-C a s niz3im systolickym TK i LDL-C).

Diky tomu mohla byt hodnocena celozivotni expo-
zice niz8imu TK nebo cholesterolu a porovnana s vy-
skytem KV-ptihod béhem zivota pacient0. Rozdily mezi
skupinami nebyly velké — pacienti s vrozené vyssim krev-
nim tlakem méli promérny systolicky tlak krve (STK)
128,2 oproti 125,1 mm Hg pacientim s niz&im TK, pacienti
s vrozené vy$sim a nizsim cholesterolem promérné hod-
noty LDL-C 3,5 vs 3,16 mmol/I [6].

Celozivotniexpozice pacient’ LDL-C niz&§imu o 0,31 mmol/I
vedla ke snizeni rizika KV-pfihod o 24 %, celoZivotni expo-
zice 0 3 mm Hg niz&imu systolickém krevnimu tlaku sni-
zovala vyskyt KV-ptihod o 18 %. Kombinace celozivotné
mirné nizsiho cholesterolu i krevniho tlaku méla multi-
plikativni efekt a vedla k vyznamné 46% redukci vyskytu
KV-ptihod (viz graf 1) [6]. Efekt byl obdobny tomu, jakého
bylo ptedtim dosazeno v ,kratkodobych" (nékolik let trva-
jicich) randomizovanych studiich s farmakologicky dosa-
zenym snizenim LDL-C o T mmol/l nebo TK 0 10 mm Hg.

Tato studie prokazala, Ze jak LDL-C, tak i STK maji ne-
zavisly, multiplikativni a kauzalni vliv na riziko KV-pfi-
hod. Dlouhodobé mirné snizeni TK a LDL-C ma poten-
cial dramaticky snizit celoZivotni riziko kardiovaskularnich
piihod. Pokud by pacientum byl celoZivotné snizen LDL-C
o Tmmol/l a sou¢asné STK o0 10 mm Hg, vedlo by to k velmi
vyraznému snizeni jejich celozivotniho rizika kardiovas-

LDL-C STK
genetické skore STK ucinna 0cinna
hodnota hodnota
skare LDL-C a STK
pod medidnem -0,32 mmol/I -3,1 mm Hg
skére LDL-C pod medianem -0,31 mmol/I 0,2 mm Hg
skére STK pod medidgnem  0,0078 mmol/l  -3,0 mm Hg

kularnich pfihod a Umrti o 86 % (odds ratio 0,139, 95% ClI
0,114-0,170) [6]. Autoti studie proto doporutuji organizo-
vat preventivni programy snizujici hodnoty TK a LDL-C jiz
od ¢asné dospélosti.

DUkazy z klinickych studii o prospésnosti
sniZzovani cholesterolu u hypertoniko

Jednou z prvnich velkych klinickych studii, ve které bylo
soutasné hodnoceno snizovani cholesterolu a krevniho
tlaku, byla studie ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial). Tato studie méla takzvany 2 x 2 design,
aby umoznila testovat 2 hypotézy. Vice nez 19 000 pa-
cientU s arterialni hypertenzi bylo randomizovano k uzi-
vani 2 ruznych antihypertenznich terapeutickych rezimu
(kombinace atenolol + thiazidové diuretikum a kombi-
nace perindopril + amlodipin). Pacientum s celkovym cho-
lesterolem > 6,5 mmol/l byla nasazena hypolipidemicka
lé¢ba, zbyvajicich vice nez 10 000 pacientU s celkovym
cholesterolem < 6,5 mmol/l bylo randomizovano k uzi-
vani 10 mg atorvastatinu nebo placeba [7].

Lipidova vétev studie ASCOT (ASCOT LLA — Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering
Arm) byla pfedcasné ukoncena po 3,3 letech promér-
ného sledovani. Po 1 roce lécby byl atorvastatinem oproti
placebu snizen celkovy cholesterol a LDL-C o 1,3 mmol/I
a 1,2 mmol/l (relativni pokles 0 24 % a 35 %), na konci
studie byly rozdily mezi skupinami 1,0 mmol/la 1,0 mmol/I
(relativni snizeni 0 19 % a 28 %). Primarni cil — vyskyt in-
farktu myokardu nebo Umrti na ICHS byl atorvastatinem
ve srovnani s placebem vyznamné snizen o 36 % (hazard
ratio 0,64, Cl 0,5-0,83, p = 0,005), graf 2 [7].

Pozdéjsi analyza srovnala Ucinky statinové lé¢by v obou
vétvich antihypertenzni [é¢by a dosla k prekvapivému zjis-
téni: u pacientU uZivajicich kombinaci perindoprilu a amlo-
dipinu vedlo pfidani atorvastatinu k vyraznéjsimu snizeni
vyskytu koronarnich ptihod 0 53 % (p < 0,0001), zatimco
U pacientU uzivajicich atenolol a bendroflumethiazid po-
klesly po atorvastatinu koronarni ptihody pouze o 16 %

OR,, (95% CI)

- 0,542 (0,509-0,577)
., 24% 0,758 (0,715-0,804)
@ -18% | 0,821(0,779-0,865)
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(p = ns) [8]. Ukazuje to na moznou synergii mezi atorvasta-
tinem, perindoprilem a amlodipinem, kterou ovéem bude
nutné ovéfit v dalsich klinickych studiich.

Daléi studii hodnotici sou¢asnou antihypertenznia hypo-
lipidemickou lé¢bu v primarni prevenci byla nedavno pub-
likovana studie HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation). Byli do ni zafazovani pacienti bez manifestniho
kardiovaskularniho onemocnéni, muzi ve véku > 55 let
azeny > 65 let, ktefi mélialespon jeden dalsi rizikovy faktor:
zvyseny pomér pas/boky (> 0,85 u Zzen a > 0,9 u muzUl),
koutili, méli nizkou hladinu HDL-C (< 1,0/< 1,3 mmol/l muzi
a zeny), prediabetes nebo diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
pii dodrzovani diety, pozitivni rodinnou anamnézu pred-
¢asnych KV-ptihod nebo pocinajici nefropatii (albuminu-
rie, kreatinin > 124 umol/I nebo odhadovana glomerularni
filtrace < 60 ml/min) [9]. Vétsina pacienty méla alespon
2 z téchto rizikovych faktord. Zajimavé je, ze pacienti mohli
byt do studie zafazeni bez ohledu na hodnoty celkového
cholesterolu, LDL-cholesterolu nebo krevniho tlaku.

. 4

Pacienti byli randomizovani ke dvéma intervencim sou-
¢asné: k hypolipidemické lé¢bé (rosuvastatin 10 mg nebo
placebo) a antihypertenzni Ié¢bé (fixni kombinace kande-
sartan/hydrochlorothiazid 16/12,5 mg nebo placebo).

Jako uginna se ukazala pouze hypolipidemicka Iécba,
kterd vedla oproti placebu k prdmérnému snizeni LDL-C
0 0,89 mmol/I (0 26,5 %). Béhem nasledujicich 5,6 let sle-
dovani doslo k vyznamnému snizeni vyskytu KV-pfihod
ve statinové vétvi o 24 % (absolutni riziko snizeno z 4,8 %
na 3,7 %, p = 0,002) [10]. K zabranéni jedné KV-ptihody
tedy bylo zapotiebi [é¢it 72 pacientd po dobu 5,5 let
(NNT — number needed to treat). Preventivni U¢inek sta-
tinové lécby byl stejny ve viech podskupinach bez ohledu
na vysi vstupniho KV-rizika, hodnoty sérovych lipidu, CRP,
TK nebo etnikum.

PrOmérny vstupni TK pfi zarazeni do studie byl
138/82 mm Hg. Vétsina pacient0 tedy neméla hypertenzi,
pouze prehypertenzi. Antihypertenzni Ié¢ba vedla oproti
placebu k primérnému poklesu TK 0 6,2/3,2 mm Hg, coz

Graf 2. Vyskyt nefatalniho infarktu myokardu a fatalnich kardiovaskularnich prihod u pacientt lééenych

atorvastatinem a placebem ve studii ASCOT
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ale nepfineslo vyznamné snizeni KV-ptihod (4,1% vs 4,4 %,
p = 0,40) [11]. Pfinos antihypertenziv byl zaznamenan
pouze u tfetiny pacientd s nejvy$sim STK >143 mm Hg
pii zatazeni (promeérné 154 mm Hg).

Souhrnné vysledky studie jsou shrnuty v grafu 3. Kom-
binace statinu a antihypertenzni l1é¢by vedla oproti sku-
piné dostavajici dvé placeba k vyznamnému 29% snizeni
vyskytu KV-piihod (p < 0,01) [9]. Vyskyt infarktu myo-
kardu byl kombinovanou lé¢hou snizen o 45 %, vyskyt
akutnich CMP o 44 %. Z Kaplan-Meierovych kfivek je ale
jasné zietelné, ze k redukci KV-ptihod doslo pouze ve sku-
pinach uzivajicich statin.

Studie HOPE-3 potvrzuje v soucasnosti platna doporu-
¢eni ESH/ESC z roku 2013, ktera doporucuji neindikovat
antihypertenziva pacientim s prehypertenzi (TK v roz-
mezi 130—-140/80—90 mm Hg) [1], protoze v této studii
vykazovaly osoby se stfedné vysokym KV-rizikem a nor-
malnim TK pfinos pouze z podavani statinu, nikoliv z anti-
hypertenzni [é¢by. Osoby se stfedné vysokym KV-rizikem
a hypertenzi, které dosud neprodélaly infarkt myokardu,
maji dle studie HOPE-3 prospéch z nasazeni kombinace
statinu a antihypertenziv.

Odhaduje se, Ze kritéria pro zafazeni do studie HOPE-3
by splnily asi tfi ¢tvrtiny véech muzi ve véku nad 55 let
aZzennad 65 let. Pokud by pacient podle sou¢asnych tabu-
lek SCORE mél 10leté riziko Umrti na KV-piihodu 4% nebo
nizsi, ale byl by u néj piitomen néktery z vyse uvedenych
rizikovych faktord, mél by |ékaf na zakladé téchto novych
poznatkd nasazeni statinu zvazit. | sou¢asna guidelines
totiz doporutuji zvazovat pfi hodnoté LDL-C > 2,6 mmol/I
nasazeni statinu u pacientU s rizikem SCORE>1%a < 5 %,
pokud se LDL-C nedafi snizit nefarmakologickymi opatie-
nimi [2].

Vyutiti fixnich kombinaci v 1é¢bé hypertenze

a dyslipidemie

V posledni dobé se stale vice ukazuje, ze adherence pacient0
k 1é¢bé je zasadnim faktorem, ktery rozhoduje o Uspésnosti
lé¢by a Utinnosti prevence kardiovaskularnich prihod [12].

cas mezi nizsi
zahajenim

terapie 0,00 0,50 1,00
HT a DLP

dn

Pojmy adherence a kompliance pouzivaji ékafi v dnesni
dobé vesmés jako synonyma. Termin nonkompliance, ktery
byl tradi¢né projevem paternalistického pohledu na paci-
enty odmitajici se fidit ,nafizenimi Iékare", zatina byt po-
vazovan za obsoletni a za¢ina byt nahrazovan pojmem ad-
herence, jenz oznacuje spolupraci na zakladé shody, ktera
musi existovat mezi pacientem a Iékarem [12].

Adherenci nemocnych k farmakoterapii ovliviuje fada
faktor0, zejména jejich motivace k Ié¢bé, pocet uzivanych
|éky, pocet dennich davek, U¢innost [é¢by a také ptipadny
vyskyt nezadoucich U¢ink0 [13]. Bylo prokazano, Ze ¢im
vice antihypertenziv a ¢im vice dennich davek pacienti
uzivaji, tim je jejich adherence k lécbhé nizsi [14]. Ve velké
kohorté pacient0 z USA byla nejvyssi adherence pacientd
uzivajici 11k (77,2 %) a klesala pii uzivani rezimu skladaji-
cihoseze 2 (69,7 %), 3 (62,9 %) a 4 1éky (55 %) [14].

Ve velké americké studii zahrnujici vice nez 8 000 pa-
cient0 po zahajeni antihypertenzni i hypolipidemické me-
dikace adherence k lé¢bé v tase velmi rychle klesala —
po 3 mésicich bylo k 1é¢bé plné adherentnich 44,7 %, po
6 mésicich 35,9 % a po 12 mésicich pouze 35,8 % pacientu
[15]. Ukazalo se, ze pokud byla antihypertenzni a hypolipi-
demicka lé¢ba zahajena soutasné, adherence pacientu se
tim vyznamné, o 34 %, zlepSovala (graf 4).

V praxi je mozné zlepsit adherenci pacientd k lé¢bé
kromé volby Ucinnych a dobfe tolerovanych antihyper-
tenziv zejména zjednodusenim lé¢ebného rezimu, coz
umoznuji fixni kombinace antihypertenziv. Metaanalyzy
prokazaly, Ze pouziti fixnich kombinaci u hypertonikd sni-
Zuje riziko nonkompliance o 26 % oproti podavani volnych
kombinaci Ié¢iv a dafi se s nimi dosahovat lepsi kontroly
hypertenze [16,17]. Z téchto dUvod0 posledni evropska
guidelines upfednosthuji podavani antihypertenziv ve
fixnich kombinacich [1].

Vysledky studie UMPIRE (Use of a Multidrug Pill In Redu-
cing Cardiovascular Events) prokazaly, ze fixni kombinace
statinu a 2 antihypertenziv oproti bézné medikaci zlepsuje
adherenci pacientu k [é¢bé 0 33 % a vede také oproti bézné
medikaci k vyznamné redukci rizikovych faktor( — snizeni

vvEsi adjustovana odds ratio
y pro adherenci k lé¢bé
1,50 200  HTaDLP* (PDC > 80 %)
(95% interval spolehlivosti)

1,00

]18-1,52; P < 0,001%)

pravdépodobnost dosazeni dobré adherence
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STK 02,6 mmHgiLDL-Co 0,11 mmol/l (p < 0,001 pro obé
hodnoty) [18]. Jesté vyraznéjsi efekt byl pozorovan u pa-
cientU s nizkou adherenci k l1é¢bé, u kterych fixni kombi-
nace zvysila v pribéhu studie adherenci z 23 % na 77 %
aredukovala oproti bézné [écbé STK 0 4,9 mm Hg a LDL-C
0 0,17 mmol/I [18].

Na konci loriského roku se na ¢eském trhu objevila prvni
fixni trojkombinace obsahujici atorvastatin a dvé antihyper-
tenziva perindopril a amlodipin, dostupna v 5 riznych kom-
binacich sil G¢innych latek [19]. Jeji nasazeni je na zakladé
vyse uvedenych dat vhodné zvazit u pacientU s arteridlni
hypertenzi a dyslipidemii, ktefi na stavajici monoterapii
nebo dvojkombinaci antihypertenziv a statinu nedosahuji
cilovych hodnot krevniho tlaku ¢i LDL-cholesteroly, a to
obzvlast v tom pripadé, pokud mame podezieni na jejich
horsi adherenci k 1é¢bé.

Zaveér

Dyslipidemie je nejc¢astéjsim piidatnym rizikovym fakto-
rem piitomnym u kazdého druhého hypertonika. Studie
posledni doby potvrdily, Zze soutasna lé¢tba hypertenze
a dyslipidemie snizuje vyskyt kardiovaskularnich pfihod
vyraznéji nez |é¢ba pouze jednoho z téchto onemocnéni.
| malé dlouhodobé snizeni krevniho tlaku a LDL-choles-
terolu ma potencial vyrazné snizit celozZivotni riziko kar-
diovaskularnich prihod. K zajisténi lepsi adherence paci-
entU k |écbé a dosazeni lepsi kontroly rizikovych faktor( je
vhodné vyuziti fixnich komhinaci.
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