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Fixni kombinace dvou Iékll zlepsuje adherenci/compliance pacientll k 1é¢bé, a vede tak i ke zlepseni kontroly zakladniho
onemocnéni. V pfipadé ischemické choroby srdecni, pfipadné srde¢niho selhani, je doporu¢ena kombinace s betablokatory.
Cosyrel je prvni fixni kombinace betablokatoru (bisoprolol fumarat) a ACE inhibitoru (perindopril arginin) dostupnd na ceském
trhu. Preparét je indikovan u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni, hypertenzi a u stabilniho srde¢niho selhani (v davce
5 mg bis/5 mg per, 10 mg bis/5 mg per).
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Fixed combination of ACE inhibitor and betablocker for heart failure and IHD

Fixed combinations increase the adherence/compliance of patients to treatment and so increase the disease control. The com-
bination with betablockers is recommended in patients with ischemic heart disease.

Cosyrel is the first fixed combination of betablockers (bisoprolol fumarate) and ACE inhibitor (perindopril arginin) available on Czech
market. The drug is indicated in patients with ischemic heart disease, hypertension and/or heart failure (doses 5 mg bis/5 mg per,

10 mg bis/5 mg per).

Key words: Ischemic Heart Disease, heart failure, perindopril, bisoprolol.

Blokatory renin angiotenzinového systému,
predevsim ACE inhibitory, jsou zakladem lécby
mnoha kardiovaskularnich onemocnéni, prede-
vsim hypertenze, ischemické choroby srde¢nf
a srde¢niho selhani. Betablokatory patfi mezi 5
zakladnich skupin antihypertenziv a jsou dopo-
rucovany véem nemocnym v sekundarni prevenci
po korondmi pfthodé a véem nemocnym s dys-
funkci levé komory, resp. srde¢nim selhanim.

Farmakologické vlastnosti jak perindoprilu
erbuminu, tak argininu jsou uvedeny v pfe-
hlednych ¢lancich Spinara (1) a Remka, kde
v této praci jsou zdlraznény lepsi farmakolo-
gické vlastnosti argininové soli perindoprilu (2).
Aktivni forma perindoprilu je kompetitivnim
inhibitorem ACE s vysokou afinitou. Nasledkem
inhibice ACE dochazi k vyznamnému poklesu
plazmatické koncentrace A Il a vyznamnému

snizeni vazokonstrikce. Vysledkem je pokles
cévni rezistence, krevniho tlaku a predtizenf
(preloadu) a dotizeni (afterloadu). V tabulce
1 uvadime vyhody perindoprilu ve srovnanf
s jinymi inhibitory ACE (3).

Vétsina lécebnych ucinkl betablokétorl je
dana blokddou beta 1 receptort (,kardioselek-
tivita"), naopak vétsi pocet specifickych vedlej-
sich Ucinkl je dén blokddou beta 2 receptord.
Beta 1 receptory se vyskytuji postsynapticky
predevsim v srdci, dale v gastrointestinalnim
traktu, v ledvindch a v tukovych burnkéch.
Betablokatory se také déli na lipofilni (be-
taxolol, carvedilol, metoprolol, propranolol)
a hydrofilni (acetabutol, atenolol, sotalol).
Ostatni betablokatory maji vice méné stejnou
eliminacni cestu jak jatry, tak ledvinami, coz
plati pro bisoprolol, celiprolol, nebivolol (4).

Antiangindzni Ucinek beta blokatord je
pfedevsim v potlaceni sympatoadrenergnf
aktivity, ¢imz dojde ke snizenf tepové fre-
kvence i srdecnfi stazlivosti. K jejich ucinku
pfispiva i soucasné snizeni krevniho tlaku. Pfi
antiangindzni terapii betablokatory je vyuzi-
van ijejich antiarytmicky efekt. Mezi tepovou
frekvenci a antiangindznim efektem je zka
korelace, nejlépe hodnotitelnd vzestupem
tepové frekvence pfi zatézi (5).

Betablokétory v sekundarnf prevenci po
infarktu myokardu jsou indikovany jiz nékolik
desitek let. Pfi podrobnéjsim rozboru preven-
tivnich studif po infarktu myokardu zjistime, ze
nejvetsi Ucinek z [é¢by beta blokdtory budou
mit nemocni starsi 60 let, trpici komorovymi ex-
trasystolamia arytmiemi. Nenf zatim zndmo, ja-
kou Uc¢innost maji betablokatory u nemocnych
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po PCl s normalni funkci LK, a jsou v této indi-
kaci opakované zpochybriovéany (5, 6). U chro-
nického podavéni se projevuje dlouhodoby
pfiznivy biologicky efekt betablokatord, ktery
ma ve svém zavéru pozitivni Ucinky. Snizena
tepova frekvence zlepsuje plnénf levé komory
v diastole, dochazi ke snizenf plnicich tlakl levé
komory, zvyseni tepového vydeje a ejekeni
frakce a rovnéz ke snizeni objem( levé komory
a k pfiznivému ovlivnéni remodelace (6).

Bisoprolol se ukdzal jako velmi Ucinny be-
tablokator v 1é¢bé chronického srde¢niho se-
Ihani ve studiich CIBIS I-IlI, kde kromé zlepsent
funkce levé komory prokazal soucasné snizeni
umrtnosti na srde¢nf selhani (7).

Obé Iékové skupiny inhibitory ACE a be-
tablokdtory jsou jasné indikovény u chronické-
ho srde¢niho selhani, kde kromé evidentniho
zlepSenf kvality Zivota také snizuji mortalitu.
V roce 2016 byla publikovdna novéa evropska
doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu srde¢niho
selhdnf a jejich Cesky preklad vysel v ¢asopi-
se Cor Vasa (8). Tato doporuceni jasné fikaji,
ze cilem [é¢by srde¢niho selhdni je snizeni
mortality i snizenf morbidity, ale také zlep3enf
kvality Zivota a snizeni hospitalizaci. Zdkladem
|écby jsou ACE inhibitory, ke kterym pfidava-
me blokatory mineralokortikoidnich receptord.
V ptipadé intolerance ACE jsou indikovény All
antagonisté. K blokdtor&im renin angiotenzino-
vého systému pfiddvame betablokatory opét
v maximalné tolerované davce. Totéz plati pro
nemocné po srde¢nim infarktu, kde tato kom-
binace tvofi nedilnou soucast farmakoterapie
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Tab. 1. VWhody perindoprilu ve srovndni s ostatnimi inhibitory ACE

Vys$si plazmaticka a tkdnova inhibice ACE

Delsi doba pusobent, perindopril poskytuje kompletni 24hodinovou kontrolu TK

Neni tfeba titrace k dosazeni maximalni efektivni davky

Navzdory vétsi selektivité pro bradykininovy receptor vyskyt kasle je pomérné nizky, ve studiich EUROPA

a PROGRESS nutnost preruseni pro kasel pod 2 %

Nizky vyskyt hypotenze po prvni dévce u srde¢niho selhani

Zlepseni korondrniho pritoku u ICHS

Viyssi inhibice endothelidlni bunécné apoptdzy ve srovnani s jinymi inhibitory ACE

Niz8i mortalita u infarktu myokardu ve srovnani's jinymi ACE inhibitory

Viyraznéjsi snizeni hladiny resistinu u stabilni ICHS

Ucinngjsi ACE inhibice v mozku ve srovnani s quinaprilem

ACE = angiotensin-converting enzyme; EUROPA = European Trial on Reduction of Cardiac Events With Perindo-
pril in Stable Coronary Artery Disease; PROGRESS = Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study, TK =

krevnitlak, ICHS = ischemickd choroba srdecni

Tab. 2. Pozitivni ti¢inky blokddy beta receptort u chronického srdecniho selhdni

krve v diastole

Snizeni spotieby kysliku snizenim tepové frekvence a lepsi prokrveni myokardu prodlouzenim prdtoku

a vymizenim tieti srde¢ni ozvy

Pokles nitrobunécné koncentrace vapnikovych iontd, ktery se projevi zlepsenim plnéni komor

rezervy se projevi zlepsenim systolické funkce

Zlepseni metabolismu: snizeni anaerobni glykolyzy a vzestup oxidativni fosforylace. Vzestup energetické

Zvyseni senzitivity betal i beta2-receptor(

Ochrana myokardu pred toxickymi tcinky katecholamin

Snizeni aktivace renin-angiotenzinového systému

v sekundarni prevenci spolu se statiny a du-
alnf antiagregacni Ié¢bou (9). Také v indikaci
chronické ischemické choroby srde¢ni, ktera
neni indikovéna k invazivnimu reseni, je kom-
binace betablokétort a inhibitorl ACE silné
doporucena (10).

Zaver

Fixnf kombinace perindoprilu a bisoprolo-
lu je jednoznac¢né indikovana v 1é¢bé chronic-
kého srde¢nfho selhani, ischemické choroby
srdecni, jak po akutnim infarktu myokardu, tak

6. Vitovec J, et al. Lé¢ba kardiovaskularnich onemocnéni. 1.
vydani Praha; Grada Publ. 2018; 5. 208.

7. Metra M, Nodari S, Bordonali T, et al. Bisoprolol in the tre-
atment of chronic heart failure: from pathophysiology to cli-
nical pharmacology and trial results. Ther Clin Risk Manag.
2007; 3: 569-578.

8. Spinar J, Hradec J, Spinarova L, Vitovec J. Guidelines on
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart fai-
lure. Prepared by the Czech Society of Cardiology, Cor Vasa
2016; 598-63.

v chronické fazi. Téz u nemocnych s hyperten-
zi a srde¢nfm selhdnfim ¢i ICHS je doporucena.
Od ledna 2017 je na ¢esky trh uvadéna no-
va fixni kombinace bisoprololu a perindoprilu
pod nazvem Cosyrel v silach 10 mg/10 mg,
10mg/5mg a 5mg/10 mg a 5mg/5 mg, kdy
prvé hodnota je davka bisoprololu druha pe-
rindoprilu (11). S pfipravkem Cosyrel pfichazi
vstficny krok k nasim nemocnym, ktefi museji
¢asto uzivat velké mnozstvi Iékd. Dva Iéky v jed-
né tableté vedou ke zlepseni pohodli, com-
pliance nemocného, a tedy i Uc¢innosti lécby.

9. Kala P, Mates M, Zelizko M, et al. 2017 ESC Guidelines for
the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation: Summary of the do-
cument prepared by the Czech Society of Cardiology, Cor
Vasa 2017; 59: e613-e644.

10. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease pre-
vention in clinical practice. Eur Heart J. 2016; 37: 2315-2381.
11. Spinar J, Vitovec J, Spinarové L. Bisoprolol a perindopril —
optimalni kombinace pro nemocné s ICHS a srde¢nim selha-
nim. Farmakoterapie 2017;13(1): 80-86.
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