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KOMBINACNT LECBA PERINDOPRIL/ATORVASTATIN — CESTA K UCINNEMU SNIZENTKY RIZIKA PACIENTO S HYPERTENZI A DYSLIPIDEMIT

Kombinacni lécba perindopril/atorvastatin -
cesta k ucinnému snizeni KV rizika pacientt
s hypertenzi a dyslipidemii

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc., MUDr. Jan Novak
Il. interni klinika FN u sv. Anny v Brné a LF MU

Casna kompenzace kardiovaskularnich (KV) rizikovych faktord (RF), simultanni intervence a adherence k 1é¢bé jsou zakladem KV
prevence. Arteridlni hypertenze (AH) a hypercholesterolemie (HCHL) se ¢asto vyskytuji spolecné, jejich KV riziko se nasobi, ale
na druhé strané soucasna antihypertenzni a hypolipidemicka lé¢ba vyznamné synergicky toto riziko snizuje. Fixni kombinace
inhibitoru ACE (ACEi) a statinu je nejvyhodnéjsi kombinaci v 1é¢bé& AH a HCHL v primarni i sekundarni prevenci KV onemocnéni.
Od fijna 2019 mame na trhu novou fixni kombinaci perindoprilu s atorvastatinem, ktera umoznuje v¢asnou intervenci dvou nej-
vyznamnéjsich rizikovych faktord KV nemoci.
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Combination therapy with perindopril and atorvastatin - an effective method to reduce cardiovascular
risk in patients with hypertension and dyslipidaemia

Early control of cardiovascular (CV) risk factors, simultaneous interventions, and adherence to treatment are the mainstay of CV
prevention. Arterial hypertension and hypercholesterolaemia often co-occur, with their CV risk being multiplied, but on the other
hand, concomitant antihypertensive and lipid-lowering therapy reduces this risk significantly synergistically. A fixed combination
of an ACE inhibitor and a statin is the most convenient combination in treating arterial hypertension and hypercholesterolae-
mia in both primary and secondary prevention of CV disease. Since October 2019, a novel fixed combination of perindopril and
atorvastatin has been available on the market, allowing early intervention for the two most important risk factors of CV diseases.

Key words: hypertension, dyslipidemia, cardiovascular diseases, perindopril, atorvastatin, combination therapy.

Kardiovaskuldrni onemocnéni stoji stale na
prvnim miste jako nejvyznamnéjsi pficina umrti.
V obdobi mezi roky 1985-2012 doslo v Ceské
populaci k vyznamnému snizenf Umrtnosti na
ischemickou chorobu srdec¢ni o vice nez 50 %
umuzl a 043 % u zen. Mortalita zKV pficin
klesla u muzd, ale i u Zen, v prdméru o 52 %. Na
téchto povzbudivych vysledcich se podilela jak
lé¢ba akutnich stavd, tak preventivni nefarmako-
logicka i farmakologicka opatteni (1).

Viysledky studii EUROASPIRE |-V, které pro-
béhly v letech 1995-2017, viak nejsou zcela uspo-
kojivé. Velky potencial je v Upravé Zivotospravy
nasich pacientd, ale i v nedostatecné lécbé hy-

pertenze, dyslipidemie, diabetes mellitus a dalSich
rizikovych faktorl KV onemocnéni (2).

Na tuto situaci se snazime v novych doporu-
Cenich pro diagnostiku a Ié¢bu hypertenze a lécbu
dyslipidemie reagovat. Vzhledem k tomu, ze v po-
slednich 20 letech nemame nové Iéky na lécbu
vysokého krevniho tlaku (TK), tak ndm nezbyvé nez
prichdzet s novymi kombinacemi, predevsim fixni-
mi, abychom zlepsili adherenci pacientd k 1é¢bé a
tim zvysili jeji Ucinnost (3). Zhruba 80 % hyperto-
nik& ma ovsem dalsi RF, predevsim metabolické:
HCHL, obezitu, diabetes mellitus a néktefi majf
kumulaci téchto RF, tedy metabolicky syndrom.
Lécba dyslipidemie md v poslednich letech Uzasné

Uspéchy. U pacientl, kde nelze dosdhnout snizenf
LDL-cholesterolu (LDL-c) pfi lécbé statiny v prvni
linii, Ize do kombinace pfedepsat ezetimib nebo
monoklonalni protilatky PCSK9 (proteinové kon-
vertdzy subtilisin/kexin typ 9) ().

Hypertenze
a hypercholesterolemie
Az 70 % pacientd s hypertenzi mé soucasné
zvysenou hladinu cholesterolu, kterd pacientim
s hypertenzi zdvojnasobuje KV riziko. V 1é¢bé téch-
to dvou RF méme dva zcela zésadnf problémy:
B Bohuzel, v |é¢bé pacientl s hypertenzi,
ale i hypercholesterolemii, se ndm nedafi
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Tab. 1. Viysocerizikovijedinci TK kolerm 130/80 mmHg

B diabetes mellitus, metabolicky syndrom

B rendinf dysfunkce, proteinurie

B stav po cévni mozkové piihodé, infarktu myo-
kardu

dosahnut cilovych hodnot, které se v po-
slednich doporucenich jesté zpfisiuji (3, 4).

B U obou RF je problém, ze pacienti nedo-
drzuji rezimova a lécebna opatfeni, pre-
devsim jsou to mladsi jedinci v primarni
prevenci.

Cilové hodnoty

Obecnym cilem lé¢by hypertenze je snizit
riziko vzniku KV pfthod. Proto kromé snizeni TK
vzdy zvazujeme rezimové ¢i farmakologické
ovlivnéni dalsich RF. Co se tyké cilového TK v or-
dinaci, je obecnou zésadou jej sniZit pod hodno-
tu 140/90 mmHg u viech pacientd s hypertenzi.
Pokud nemocny toleruje nizsi hodnoty TK, Ize
|é¢bu ponechat. Ve studiich zabyvajicich se pfis-
nou kontrolou TK u zvlast rizikovych nemocnych
(tab. 1), byly hodnoty TK dosazené Ié¢bou velmi
rozdilné, a proto u nich nelze jednoznacné urcit
hodnotu cilového TK. Pfedpokladéme, Ze cilova
hodnota TK se pohybuje kolem 130/80 mmHg.
Cilovy TK pfi domacim meéfenf &i automatickém
méfenf( v ordinaci nenf zcela jasny, za vhodnou
hodnotu Ize povazovat TK< 135/85 mmHg,
v pfipadé 24h ambulantniho monitorovéni
krevniho tlaku (AMTK) je cilovym TK prdmeérmy
TK < 130/80mmHg. V klinické praxi se musi-
me zaméfit pfedevsim na hypertenzi 1. stupné
(140-159/90-99 mmHg), kde madme nejpocet-

Tab. 2. Kategorie kardiovaskuldrniho rizika

CESTAK UCINNEMU SNIZENT KV RIZIKA PACIENTO S HYPERTENZI A DYSLIPIDEMIT

néjsi skupinu hypertonikd (kolem 60%) a s far-
makologickou lé¢bou ¢asto vyckavame. Cim
déle a ucinné Ié¢ime TK, tim lepsi je prevence
KV pfihod. V soucasné dobé méné nez 50 %
hypertonikd dosahuje cilového klinického TK
pod 140/90 mmHg (3).

V |é¢bé pacientl s hypercholesterolemif
ndm v klinické praxi jde také nejenom o do-
sazeni cilovych hodnot LDL-c, ale vzdy, a to
pfedevsim, o snizenf KV rizika. Cilové hodnoty
v [é¢bé dyslipidemie se zménily k nizsim hod-
notdm podle klasifikace KV rizika.

Spatna adherence k lé¢bé

Témér 50 % pacientl nedodrzuje nefarma-
kologickd opatfeni a nebere léky, tak, jak jsou
predepsany. Adherence k preventivni lé¢bé je
mezi obecnou populaci jednou z nejhorsich.
Pacienti jsou prakticky bez obtiZi, a pfedevsim
mladsi jedinci s vidinou celozivotnilécby selha-
vaji. Navic nékteré nepravdy kolujici kolem Ié¢by
hypolipidemiky ve sdélovacich prostfedcich tuto
situaci jesté zhorsuji.

Terapeutické ovlivnéni
arterialni hypertenze

Lékem prvnivolby v 1é¢bé AH a HCHL nebo
aterogennf dyslipidemie by mél byt inhibitor
RAS, tj. ACEi (inhibitor angiotenzin konvertu-
jicitho enzymu) nebo inhibitor AT1 receptord
pro angiotenzin II. Ve studii SMILE (Survival of
Myocardial Infarction Long-term Evaluation) s vi-
ce nez 1500 pacienty s akutnim korondrnim
syndromem se Zzjistilo, Ze |é¢ba zofenoprilem

vedla k vétsi redukci fatdlnich i nefatalnich KV
pithod u pacient( s HCHL ve srovnani's pacienty
s normalnf hladinou cholesterolu (5). Bylo opako-
vané prokdzano, ze inhibitory RAS samostatné
nebo v kombinaci s blokatory kalciovych kanald
(BKK) jsou velmi ic¢inné na redukci TK u pacientd
s dalsfmi metabolickymi poruchami lipidd ne-
bo glukdzy. Inhibitory ACE vedou k poklesu TK
snizenim periferniho cévniho odporu. Na rozdil
od pfimych vazodilata¢nich latek i BKK dihydro-
pyridinového typu nevedou ke zrychleni tepové
frekvence. Na vazodilatacnim Ucinku ACEi se
podill nékolik slozek a mechanismus Ucinku je
komplexni. Snizuji korondrni rezistenci, maji anti-
adrenergni Ucinek, zvysuji sekreci bradykininu
a snizuji dotizenflevé komory srdecnf. Vyhodné
je jejich hemodynamické pUsobent, snizujf totiz
periferni cévni odpor bez reflexni tachykardie.
PFiznivé ovliviujf ledviny, kde dochdzi k dilataci
predevsim eferentnich arteriol, klesa proteinu-
rie a zpomaluji progresi diabetické nefropatie.
Inhibitory ACE maji kardioprotektivni Ucinek,
ktery se projevuje tim, ze vedou nejen k regresi
hypertrofie myokardialnf svaloviny u hypertenze,
ale i regresizmnozeného intersticidlniho a peri-
vaskularniho kolagenu u hypertrofického srdce.
Inhibitory ACE vedou téZ k regresi hypertenznich
cévnich zmeén, v¢etné zmén v drobnych koronar-
nich tepénkdch u esencidlni hypertenze. Pritok
krve zivotné dilezitymi organy (mozek, srdce,
ledviny) se nemeéni, nebo ma spi$ tendenci se
zvysovat. Zvysuje se i poddajnost velkych tepen,
vedouci k dalsimu poklesu aortalnf impedance
a srde¢niho dotizeni. Cilem nasf snahy je tedy,

Velmi vysoké riziko Vysoké riziko

Stredni riziko

Nizké riziko

B Klinicky anebo zobrazovaci metodou prokazané KV
onemocneéni aterosklerotické etiologie (ASKVO); ASKVO
zahrnuje pfedchozi AKS (IM nebo nestab. AP), stabilni
AP, koronarni revaskularizace (PCl, CABG a jiné arterialni
revaskularizace), CMP a TIA a ICHDK, za ASKVO jednozna¢- | B
né prokdzané zobrazovaci metodou povazujeme nélez
nemoci vice koronarnich tepen se stenézou 2 velkych | B
epikardidlnich tepen > 50 %), nebo vyznamné AS zmény
karotid detekované ultrasonograficky

B DM s orgdnovym postizenim (mikroalbuminurie, reti- | B

nopatie nebo neuropatie) anebo pfitomnost nejméné

3 velkych RF; ¢asné vznikly DM1T s dobou trvani >20 let | B

CKD 4. a 5. stupné (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

vypoctené riziko fatéIni KV pfihody pomoci SCORE > 10 %

FH s ASKVO nebo alespor jednim dal$im velkym riziko-

vym faktorem

B vyznamné zvyseni izolovaného | B
rizikového faktoru, zejména T-C
>8mmol/l, LDL-C >4,9 mmol/l ne-
bo TK > 180/110mmHg

pacienti s FH bez dalsich velkych | B
rizikovych faktord

pacienti s DM bez orgdnového po-
Skozeni, s dobou trvani DM > 10 let
nebo s dalsim rizikovym faktorem
CKD 2. a 3. stupné (eGFR 30-59 I/
min/1,73 m?)

vypoctené riziko fatalni KV pihody
pomoci SCORE > 5% a < 10 %

B vypoctené riziko fa-
talni KV piihody po-
moci SCORE < 1 %

mladi pacienti (s DM1T do 35
let véku; DM2T do 50 let vé-
ku) s trvanim diabetu < 10 let,
bez dalsich rizikovych faktord
vypoctené riziko fatalni KV
pfthody pomoci SCORE > 1%
a<5%

Tab. 3. Cilové hodnoty LDL-c (mmol/l)

Nizké riziko Stiedné zvysené riziko Vysoké riziko Velmi vysoké riziko
<30 < 2,6 a soucasné pokles nejméné < 1,8 a soucasné pokles nejméné < 1,4 a soucasné pokles nejméné
' 050 % hodnoty pfed lé¢bou 0509% hodnoty pfed lé¢bou 050 % hodnoty pfed lé¢bou
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Obr. 1. SoubéZnd lécba hypertenze a dyslipidemie redukuje riziko KV onemocnéni
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Based on cohort/RCT evidence of 7735 men

Upraveno dle Emberson J, et al. Eur Heart J. 2004; 25(6): 484—491.

nejen snizit TK, ale i celkovou redukci KV rizika
s ohledem na progresi aterosklerozy.

Terapeutické ovlivnéni
hypercholesterolemie

Na zakladé viech statinovych studii prove-
denych za poslednich 30 let maji statiny v pri-
marni i sekundarni prevenci KV nemoci nejvyssi
(7). Snizeni LDL-c 0 T mmol/I vede k vyznamné-
mu snizeni mortality o 10 %, korondrni mortality
0 20 %, rizika pro velké koronarni piihody o 23 %
a rizika cévni mozkové prihody o 17 % (8). V sou-
¢asné dobeé existuji diikazy, Ze také kombinace
statinu s ezetimibem, kterd snizuje LDL-c, snizuje
KV riziko (studie IMPROVE-IT) (9), stejné jako kom-
binace statinu s inhibitory PCSK9 ¢i inhibitory
PCSK9 podévané v monoterapii. Evolocumab
a alirocumab jsou hypolipidemika s nejsilngjsim
Ucinkem, protoze snizujf LDL-c v préiméru o 60%
v zavislosti na davce (10, 11). Primarnim cilem
lécby dyslipidemie je stéle LDL-ch a jeho cilové
hodnoty. V novych evropskych doporuc¢enych
postupech pro Ié¢bu dyslipidemie z roku 2019
jsou uvedeny nové definice pro stratifikaci celko-
vého KV rizika (tab. 2), nové cilové hodnoty pro
LDL-c (tab. 3). Vliv statind na TK byl také v minu-
losti sledovan, ale vysledky nejsou presvédcivé.
Metaanalyza 40 mensich prospektivnich kon-
trolovanych randomizovanych studii ukazala
maly, ale vyznamny Ucinek statind na snizeni TK.
Systolicky TK kles| pfi lé¢bé statiny v prdméru
02,62 mmHg (p > 0,001) a diastolicky TK 0 0,94
mmHg (p > 0,001) (12). Metaanalyza velkych
prospektivnich studif tento U¢inek neprokazala.
Je vsak tfeba vzit v Gvahu, ze velké statinové
studie nebyly vytvoreny pro primarni sledovani
vlivu statind na TK, pozornost nebyla vénovana

www.medicinapropraxi.cz

ani metodice méreniTK, ani nebyly vzaty v Uva-
hu rozdilnosti v 1é¢bé hypertenze apod. | kdyz
nenf zcela objasnéno, zda statiny ovliviuji TK,
nékteré studie prokazujf vliv statinl na regresi
organovych zmén u hypertonikd, napf. odda-
luji rendIni poskozeni a snizuji proteinurii (13).
Ve studii EASY-FIT se prokazala vétsi stabilizace
korondrnich platl davkou 20 mg atorvastatinu
ve srovnani s davkou 5 mg (14).

Casné ovlivnéni hypertenze
a hypercholesterolemie

U mladsich pacientl v primarni prevenci
viddme soucasny vyskyt arteridlni hypertenze
a dyslipidemie, dvou diagnoz, kdy pacient je
zcela bez obtizi, obvykle neni ochoten své nové
nemoci pfijmout a adekvatné |écit. Vzhledem ke
Spatné complianci mladych pacientl je tfeba
s pacientem rozebrat patogenezi aterosklerézy
a jeji dopady na rozvoj KV pfihod, vliv vhodnych
rezimovych opatfeni a pfipadné lécby. V¢asna
identifikace rizikového pacienta a stejné tak
brzkd intervence RF je stédle zdkladem péce
o nase pacienty. Klasifikace KV rizika je uvedena
v tab. 2. Zakladem |éc¢by je adekvatni Uprava Zi-
votniho stylu (Uprava jidelnicku, fyzicka aktivita).
Pokud touto cestu nedosdhneme pozadova-
nych cilovych hodnot, musime zahdjit vhodnou
farmakologickou lé¢bu. Pokud pecujeme o je-
dince s nékolika rizikovymi faktory aterosklerézy
soucasné, situace je o to slozitéjsi. Samotna lécba
arteridInf hypertenze a dyslipidemie, tedy pouze
dvou RF, vyzaduje ¢asto podavani vice icinnych
latek. V takovém pfipadé se skutecné c¢asto po-
tykdme se $patnou adherenci k 1é¢bé, jakkoli
spravné indikované, coz vyrazné limituje zadouct
pozitivni efekt. Dlouhodobé spravné uzivani ra-
cionalné volené farmakoterapie se také snazime
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podpofit volenim dobfe tolerované écby, kterou
Ize pfi dobrém efektu podavat ve formé fixni
kombinace kdykoliv je takova forma k dispozici.
Omezeni poctu tablet, které pacient uziva, se
promitne do zlepseni adherence a nésledné
lepsiho dosahovani Iécebnych cill ve srovnani
s podavanim totoznych Ucinnych latek zvIast.

Soubézna terapie hypertenze
a hypercholesterolemie

Prvni diikazy o mozné 1é¢bé hypertenze
a HCHL soucasné pfinasf studie ASCOT-LLA
(Lipid Lowering Arm). Kombinace atorvastatinu
s modernéjsi kombinovanou lé¢bou hypertenze
vedla k vyznamnému poklesu incidence nefa-
talniho infarktu myokardu a Umrti na podkladé
ischemické choroby srdec¢ni o 53 %, zatimco pfi-
danf atorvastatinu k diuretiku a betablokatoru
nemélo téméf zadny vyznam. P¥inos této troj-
kombinace byl potvrzen i po prodlouzeni studie
o dalsich 2,2 rokd (15). U¢inek trojkombinace
statinu, ACEi a BKK, byl také sledovan v post-hoc
analyze studie EUROPA, do niZ byli zafazeni ne-
mocni se stabilniischemickou chorobou srde¢ni.
Pfidani perindoprilu nebo placeba pacientlim
lécenym BKK a hypolipidemikem ukazalo, ze
perindopril s BKK a statinem ved! k poklesu KV
Umrti, infarktu myokardu nebo srde¢nf zastavy
046 %. Dale doslo v této skupiné k poklesu cel-
kové mortality o 58 %, a KV mortality dokonce
0 71 %. Studie EUROPA prokdazala vyhody lécby
ucinnou latkou perindopril u vsech nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni a bez zndmek
srdecniho selhani (16).

V poslednich letech mdme k dispozici stale
vice tablet s fixni kombinaci kardiovaskularné
protektivnich 1ékd. Fixni kombinace antihyper-
tenziv (fixni kombinace dvou Ucinnych latek napf.
ACEi/AT1 blokétor + thiazidové diuretikum, ACEi
+ indapamid, ACEi/AT1 blokator + BKK, betablo-
kator + BKK, ale také tfi i¢inné latky: perindopril
+ amlodipin + indapamid). Také pfibyva kom-
binaci hypolipidemik a také kombinace dvou
rozdilnych tGcinnych latek k ovlivnéni riznych
RF. U pacientl se souc¢asnym vyskytem hyper-
tenze a HCHL je vhodné zahdjit 1é¢bu obou RF
soucasné. Jiz fadu let vyuzivame fixni kombinaci
amlodipinu s atorvastatinem a nové fixni kom-
binaci perindoprilu s atorvastatinem. Zahajenti
takovéto kombinacni Ié¢by by mélo nastat jesté
pred rozvojem ireverzibilnich aterosklerotickych
zmeén. Drivejsi intervence pfindsi pacientovi velmi
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vyznamnou redukci KV rizika. Pouze 10% sniZzeni
TK a soucasny 10% pokles HCHL vede ke snizenf
rizika KV onemocnéni o celych 45 % (obrazek
1) (17). Zlepsi se také compliance a perzistence
pacienta k celozivotni terapii. Naprosto zasadni
je tedy rychld diagnostika a v¢asné zahajenf 1é¢by.

Euvascor - nova fixni
kombinace

Nové fixni kombinace Iéciv slouzici k inter-
venci dvou nejdUllezitéjsich a nejcastéjsich RF
aterosklerotickych KV onemocnéni pfisla na nas
trh v roce 2019. Pfipravek Euvascor obsahuje
5 az 10 mg perindoprilu a 10 az 40 mg ator-
vastatinu, tedy Uc¢inné latky, které jisté neni tfeba
predstavovat. Tyto molekuly patff k nej¢astgji
indikovanym léciviim v klinické praxi, které maji
skvéle dokumentované pozitivni tc¢inky na poli
KV prevence. Navic psobi synergicky na drovni
cévni stény (stabilizace aterosklerotického plétu
a zpomaleni progrese aterosklerdzy), ale i na
urovni sledovanych klinickych ukazatell (ovliv-
néni KV pfihod a predevsim mortality).

Co nam p¥inasi nova fixni
kombinace?

V ¢em je vyhoda této dvojkombinace, kdyz
uz mame k dispozici fixni trojkombinaci k lé¢bé
hypertenze a dyslipidemie? Kromé problém, ze
nedosahujeme cilovych hodnot obou RF a ma-
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CESTA K UCINNEMU SNIZENTKV RIZIKA PACIENTO S HYPERTENZT A DYSLIPIDEMIT
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a se zahdjenim lécby dyslipidemie ¢ekdame.
Tato fixni kombinace nas nuti zahdjit [é¢bu
obou RF v¢as, nez vzniknou aterosklerotické
zmeény. Tedy, ¢im dfive, tim |épe. Dale najde
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v€asné zahajeni 1éby, lepsi adherenci a po-
tazmo dosazenf lepsich lécebnych cild.

Zaver

B Hypertenze a dyslipidemie — dva zasadni
rizikové faktory KV onemocnén.

B Simultdnni intervence vice rizikovych
faktord (fixni kombinace pro |é¢bu
2 diagndz) - cesta k u¢innému snizenf KV
rizika.

®m Casnaidentifikace rizika a ¢asné zahaje-
ni lé¢by jsou zasadni.

B Doporuceni ESC/EAS z roku 2019 — zaméfit
lé¢bu dyslipidemie na celoZivotni pristup ke
snizeni KV rizika a terapeutickou celozivotn{
intervenci u vsech Urovnf rizika: ¢im dfive,
tim 1épe.

B Fuvascor — nova fixni kombinace (ator-
vastatin/perindopril arginin) — pro G¢innou
kontrolu TK'i LDL-c v jednom kroku; tc¢inna
vaskularni protekce.
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