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Posouvame hranice kardiovaskularni prevence dal -
prvni fixni trojkombinace antihypertenziv perindopril
+ amlodipin + indapamid v boji proti neuspokojivé
kompenzaci hypertenze a rezidualnimu

kardiovaskularnimu riziku

| pfes dosazeny pokles kardiovaskularni (KV) mortality je kompenzace hypertenze i u pacientd
s vysokym rizikem v CR nedostate¢na. | pfi kombinované antihypertenzni 1é¢bé pretrvava rezidu-
alni KV riziko dané remodelaci cév, hypertrofii levé komory a metabolickymi rizikovymi faktory.
Nova fixni trojkombinace perindopril + amlodipin + indapamid, ktera bude brzy uvedena na ¢esky
trh, prokazala silnou antihypertenzni ucinnost, vyznamny vliv na sniZzeni celkové mortality pa-
cientd a vysledky dokladaji i lepsi sndsenlivost a vy$si adherenci k 1é¢bé pri podavani tfi antihyper-
tenziv v jedné tableté. MozZnostem, jak posunout hranici KV prevence, se ve svych prednaskach na
XXII. vyro¢nim sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti v kvétnu 2014 v Brné vénovali prof. MUDr.
Renata Cifkova, CSc. (1. LF UK a TN v Praze), prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc. (1. LF UK a VFN v Praze)
a doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (1. LF UK a VFN v Praze).

Kompenzace hypertenze je neuspokojiva

Umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni (KVO) v CR od
roku 1985 klesa. Aplikace modelu IMPACT na ceskou po-
pulaci ukazuje, Ze se na poklesu umrtnosti na ischemic-
kou chorobu srdecni (ICHS) podili vice pokles tlaku krve
(TK) v populaci nez lécha hypertenze. Kontrola hyper-
tenze je i u vysoce rizikovych nemocnych podle vysledki
studie EUROASPIRE IV a nové ceské studie u pacienti po
ischemickych cévnich mozkovych prihodach (CMP) neu-
spokojiva.

Jak pfipomnéla prof. Cifkova, KVO se v roce 2012 v CR
podilela na celkové mortalité ve 45 % u muzd a 49 %
u Zen. Od roku 1985 klesla standardizovana umrtnost
na KVO zhruba o 52 % u obou pohlavi. Pfesto se nase
zemé stale fadi mezi evropské staty s vysokym KV rizikem.
Umrtnost na ICHS je ovlivnéna rizikovymi faktory v popu-
laci a lé¢ebnou péci. Vysledky v CR porovnavajici rok 1985
a 2007 ukazaly, Zze pokles poctu umrti na ICHS je mozné
vysvétlit z 52 % ovlivnénim rizikovych faktor( a ze 43 %
zkvalitnénim Iécby (4 % z(stavaji nevysvétlena). Podobné
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vysledky byly ziskany i v jinych rozvinutych zemich, jako je
USA, Novy Zéland, Nizozemsko, Finsko, Italie a Svédsko.
Pokud se tyka jednotlivych rizikovych faktord, pocet
kuraka klesl ze 49 % na 34 % u muzd, zatimco u Zen zUstal
nezménén (27 %). Primérny systolicky TK (STK) vyznam-
né klesl ze 135,8 na 132,5 mm Hg u muzd a ze 131,6 na
126,7 mm Hg u Zen. Podil pacientq, ktefi védi o své hyper-
tenzi, vzrostl ze 41 % na 68 % u muzt az59 % na71 %
u zen. Podil hypertonikd, u nichZ bylo dosazeno cilové
hodnoty TK (< 140/90 mm Hg), se zvysil z 2,8 % na 24,4 %
u muzl, a z 5,2 % na 24,9 % u Zen. Zatimco kombinaci
antihypertenziv uzivalo v letech 1997-1998 (studie Czech
post-MONICA) pouze zhruba 50 % hypertonikl (33,6 %
dvojkombinaci a 17,3 % trojkombinaci), v obdobi 2006-
2009 to bylo necelych 60 % (33,4 % dvojkombinacia 25,6 %
trojkombinaci). Screening hypertenze v rdmci studie
Czech post-MONICA 2006-2009 ukazal, ze 72 % hyper-
tonikd vi o svém onemocnéni; medikamentézné [éCeno je
60 % a pouze 31 % dosahuje TK < 140/90 mm Hg. Mezi
hypertoniky, ktefi nedosahuji cilovych hodnot TK, byl niz-
$i podil pacientd uZzivajicich kombinaci antihypertenziv.
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Obr. 1 - Primérna prevalence, znalost, 1écba a kontrola hypertenze ve vyspélych a rozvojovych zemich
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Systematickd literdrni reserSe ukazala Spatnou kompen-
zaci TK v 35 rozvinutych i rozvojovych zemich (obr. 1).
V USA a v Kanadé je nalézan nejvyssi podil hypertonikt
dosahujicich cilového TK (az 65 % v kanadské provincii
Ontario), coz Ize vysvétlit vyssim podilem diagnostikova-
nych pacientt a irSim podavanim farmakoterapie.

Je otazkou, zda se situace lisi v populaci vysoce riziko-
vych pacientl po CMP. Do ceského prizkumu provede-
ného ve dvou centrech (Plzeri a Praha) bylo zarazeno 423
nemocnych po prvni ischemické CMP (pramérny vék 66,3
roku). Hypertenzi v anamnéze mélo 83 %, pramérny TK
¢inil 140,4/82,0 mm Hg. Pfi ambulantnim vysetfeni byla
hypertenze zjisténa u 88,2 % nemocnych. Z téchto vyso-
ce rizikovych pacient 93 % o svém onemocnéni védélo,
a z nich 96 % bylo lé¢eno, oviem pouze 45 % lécenych
hypertonika dosahlo TK < 140/90 mm Hg. Jak upozornila
prof. Cifkovd, je to velmi nizké cislo, protoze jde o pa-
cienty, u nichz je dle standardu Evropské spolecnosti pro
hypertenzi/Evropské kardiologické spole¢nosti (ESH/ESC)
doporucena antihypertenzni lécba i pfi STK 140-159 mm
Hg. V této studii mélo 37 % pacientd dokonce STK > 160
mm Hg. Podil pacientd uzivajicich pouze monoterapii
v lécbé hypertenze byl 31 %, dvojkombinaci 24 %, troj-
kombinaci 24 %, a kombinaci > 4 antihypertenziv 21 %.

Tyto vysledky potvrzuje i studie EUROASPIRE IV prove-
dend v roce 2012, ktera pfinasi porovnani pacientl s ma-
nifestni ICHS v Fadé evropskych zemi. V CR o své hyperten-
zi védélo 86 %, coz je ve shodé s prumérem vsech zemi,
v nichz byla provedena EUROASPIRE IV (87 %). Cilovych
hodnot TK (< 140/90 mm Hg a < 140/80 mm Hg u diabeti-
ka) dosahlo u nas pouze 51 % pacientd, coz je méné nez
pramér ve studii EUROASPIRE IV (57 %).

Rezidualni kardiovaskularni
riziko lze snizit

I pfi kombinované antihypertenzni Iécbé pretrvava rezi-
dualni KV riziko. Jeho sniZeni je mozné dosahnout vcas-
nou a intenzivni lécbou zahrnujici kompenzaci dalsSich
rizikovych faktord. Dukazy o sniZeni morbidity a morta-
lity podporuji volbu antihypertenzni kombinace ACEIl +
dihydropyridinovy blokator Ca kanalt (BKK) a velmi silna
data prinesly také studie s kombinaci perindopril + in-
dapamid, zejména diky pfiznivému vlivu téchto antihy-
pertenziv na regresi cévni remodelace a hypertrofie levé
komory, koronarni rezervu a metabolické parametry.
Post-hoc analyza studie EUROPA ukdazala, ze pfidani
perindoprilu k BKK snizilo béhem péti let relativni KV
riziko (KV umrti, infarkt myokardu, zresuscitovana sr-
decni zastava) o 35 %. Z hlediska absolutni incidence
to znamen4, Ze za pét let sledovani nemélo KV pfihodu
92,5 % pacientl lécenych BKK a 95,1 % lécenych kom-
binaci BKK + perindopril. Jak uvedl prof. Linhart, i pfes
zjevny pfinos kombinované antihypertenzni 1é¢by pre-
trvava u hypertonikl vyznamné rezidualni riziko, kte-
ré bylo prokazano i v dalsich studiich (SHEP, Syst-Eur,
PROGRESS) (obr. 2). Je také zndmo, Ze léceni hyperto-
nici maji vyznamné vyssi riziko KV pfihod neZ osoby se
stejnym TK bez lIécby. Mozné pric¢iny nedostatecného
ucinku antihypertenzni [é¢by na snizeni KV rizika zahr-
nuji akumulaci jinych rizikovych faktorua, nefyziologic-

ké ucinky nékterych antihypertenziv a pozdni a malo
agresivni lécbu.

Soucasna teorie rozvoje hypertenze popisuje kontinu-
um endoteliadlni dysfunkce — vaskularni dysfunkce — zvy-
Seni TK — poskozeni cilovych orgdnl. Z ni vyplyva nut-
nost regrese cévni remodelace (pomér media/lumen) na
urovni malych rezisten¢nich arterii, ktera byla prokazana
u perindoprilu. Studie PREVENT prokazala pfinos amlo-
dipinu z hlediska tloustky intimy a medie. Studie CAFE
jako podstudie ASCOT ukazala podobny pokles brachi-
alniho STK pfi 1é¢bé kombinaci atenolol + thiazidové
diuretikum i amlodipin + perindopril, ale vyznamné vét-
i pokles centrdlniho STK u kombinace amlodipin + pe-
rindopril. To je vyznamné, jak pfipomnél prof. Linhart,
z hlediska hypertrofie levé komory. Regrese hypertrofie
levé komory byla prokazana pfi 1é¢bé perindoprilem. Ve
studii LIVE, ktera porovndvala |écbu hypertenze inda-
pamidem a enalaprilem, zajistil indapamid pfi stejném
poklesu krevniho tlaku vyznamné vétsi snizeni tloustky stén
a velikosti levé komory. Kombinace perindopril + indapamid
vedla ke sniZeni indexu hmotnosti levé komory o 13,6 g/m?
v porovnani s 3,9 g/m? pfi |é¢bé enalaprilem. Ve studii
PICXEL zajistila kombinace perindopril + indapamid u do-
sud nelécenych hypertonikd vyznamné zvyseni koronarni
rezervy po 3esti mésicich lé¢by z 2,1 na 4,9 ml/min/g.

Antihypertenzni Ié¢ba se muize lisit i ve svém vlivu na me-
tabolické parametry. Ve studii ASCOT lécba amlodipinem
+ perindoprilem zajistila vyznamné nizsi incidenci diabetu
v porovnani s kombinaci atenolol + thiazidové diuretikum.
Vyznamny rozdil mezi témito kombinacemi antihyperten-
ziv ve prospéch amlodipinu + perindoprilu byl zjistén také
z hlediska hodnoty HDL cholesterolu. Jiz zminénd studie
LIVE prokazala absenci nepriznivého vlivu indapamidu na
metabolické parametry (glykemie, koncentrace triglyceri-
dd, celkovy cholesterol, hmotnost).

Vyznam vzdjemné interakce viech KV rizikovych faktora
potvrdila studie MRFIT, kterd ukazala amplifikaci vlivu jed-
notlivych KV rizikovych faktord na mortalitu. Nutnost mul-
tifaktoridlni intervence rizikovych faktor dokladaji vysledky
studie ASCOT, které zddraznuiji, Ze volbou vhodné kombina-
ce antihypertenziv a ovlivnénim ostatnich rizikovych faktord
je mozné zabranit vétSimu poctu umrti nasich nemocnych.

100
90—
<
S 80
>
-8 70—
£ 60
=
\Q. 50
(=
5 40—
E 304 73 74
=
2 204
S
5 1
oc 0 T
SHEP MRC-O Syst-Eur PROGRESS
(chlortalidon + (HCTZ + atenolol) (nitrendipin, (perindopril +
atenolol) enalapril, HCTZ) diuretikum)

[l Piihody, kterym nebylo zabrénéno (%) Redukce rizika (%)
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Obr. 2 - Rezidualni kardiovaskularni riziko u lé¢eného hypertonika
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Obr. 3 - Trojkombinace antihypertenziv posouvaji hranice kontroly tlaku krve a kardiovaskularni ochrany dale.
CMP - cévni mozkova pfihoda; DTK - diastolicky tlak krve; ICHS - ischemicka choroba srdecni; STK - systolicky tlak krve.

Nova fixni trojkombinace perindopril

+ amlodipin + indapamid ucinné snizuje
krevni tlak a mortalitu pacientd, pfFiznivé
ovliviiuje metabolické parametry a zvysuje
snasenlivost a adherenci k lécbé

U 75 % hypertoniki je nutna kombinace antihypertenziv.
Zakladem kombinace by mél byt blokator RAS (preferenc-
né ACEI), nasledovany BKK a diuretikem (preferencné in-
dapamidem). Adherence nemocnych k lécbé je neprimo
umérna poctu tablet, proto jsou vyhodné fixni kombinace.
Nova fixni trojkombinace perindopril + amlodipin + inda-
pamid, ktera bude brzy uvedena na cesky trh, ma nejen
teoretické predpoklady, ale i padné klinické dikazy dokla-
dajici jeji misto v Iécbé hypertenze a prevenci KV chorob.

Rezimova opatreni (dieta a pohybova aktivita) jsou zakla-
dem lécby viech hypertonikd. V naprosté vétsiné pripadu
je nutné tyto intervence kombinovat s farmakoterapii, a to
v 75 % pripravky z vice terapeutickych tfid. Z morbi-morta-
litniho hlediska jsou ze sedmi tfid antihypertenziv nejvice
doporucovanymi kombinacemi blokatory RAS + BKK, bloka-
tory RAS + thiazidova a thiazidim podobna diuretika a BKK
+ thiazidova a thiaziddm podobna diuretika. Je prokazano,
Ze podavani kombinace od zahajeni lécby sniZzuje v porov-
nani s monoterapii riziko preruseni lécby o 73 %. Fixni kom-
binace snizuje riziko non-compliance v porovnani s volnou
kombinaci o 24 %. Presto, jak zdlraznil doc. Vrablik, 60 %
pacientl lécenych dvojkombinaci antihypertenziv nema
kompenzovany TK. Uspésna kontrola hypertenze vyZaduje
casto vice neZ dva léky (obr. 3). Nepfiznivym faktem ovsem
je, Ze pfi zvysujicim se poctu predepsanych lékud klesa adhe-
rence k l1é¢bé. Non-adherence pfitom prokazatelné zvysuje
vyskyt fatalnich i nefatalnich KV pfihod.

Z velkého mnozstvi randomizovanych klinickych studif
pouze tfi zamérené na kombinovanou Iécbu prokazaly ucin-
né snizeni KV sledovanych parametrd. Vyznamné sniZeni
KV mortality prokazala studie ADVANCE pfi podavani kom-
binace perindopril + indapamid u diabetikt 2. typu, studie
ASCOT pri kombinaci amlodipin + perindopril u rizikovych

hypertonikt a HYVET pfi kombinaci indapamid + perindopril
u starSich hypertonikd. Studie PICASSO, provedena ve velké
kohorté hypertonikl sledovanych v ,realné klinické praxi”,
navic ukazala, Ze kombinace perindopril-indapamid vede
kromé sniZeni TK také ke zlepseni metabolickych parametrd,
jako je pokles celkového cholesteroluy, triglyceridu, glykemie
a zvyseni HDL cholesterolu.

Na cesky trh bude brzy uvedena fixni trojkombinace pe-
rindoprilu s amlodipinem a indapamidem v jedné tableté.
Antihypertenzni Ucinnost této trojkombinace antihyper-
tenziv byla hodnocena ve studii PIANIST, kterd zahrnovala
4 731 pacientt s nekontrolovanou hypertenzi (prdmérné
160,5/93,8 mm Hg) s prdmérnou délkou trvani onemocné-
ni 11,9 roku. Primérny vék pacientt byl 63,8 roku a vétsina
z nich méla dalsi rizikové faktory: 64 % dyslipidemii, 45 %
obezitu, 37 % koureni, 36 % ICHS a 33 % diabetes. Pa-
cienti byli prevedeni na fixni kombinaci 710 mg perindo-
prilu + 2,5 mg indapamidu + 5/10 mg amlodipinu, kterd
byla podavéna po dobu ¢tyf mésicd. Ve skupiné s nekon-
trolovanou hypertenzi pfi kombinaci inhibitor RAS + hydro-
chlorothiazid dosahlo po prevedeni na hodnocenou fixni
trojkombinaci cilovych hodnot TK 92 % pacientu. Zajimavy
pohled na ucinnost lécby trojkombinaci perindopril + in-
dapamid + BKK pfindsi post-hoc analyza studie ADVANCE.
Vyplyvd z ni, Ze tato trojkombinace zajistuje nejen vysoce
ucinnou kontrolu hypertenze, ale vede zejména k vyznamné-
mu poklesu celkoveé mortality o 28 % a KV mortality o 24 %
oproti |é¢bé zalozené na BKK bez ACEI a diuretika. Navic
se ukazalo, ze trojkombinace perindopril + amlodipin + in-
dapamid zlepsuje snasenlivost antihypertenzni lécby. Pri
kombinaci ACElI s BKK a diuretikem také mizeme pocitat
se snizenim vyskytu edému spojeného s BKK pfi podavani
perindoprilu, snizenim vyskytu kasle navozeného ACEI pfi
podavani amlodipinu a zlepsenim metabolické kontroly pfi
podavani indapamidu. Nova a prvni fixni trojkombinace anti-
hypertenziv vstupuje do klinického pouziti sice s nepfimymi,
ale dostate¢nymi dlikazy potvrzujicimi nejen vybornou anti-
hypertenzni Gcinnost, ale také s podporou Udajl o pfiznivém
ovlivnéni progndzy takto lécenych pacientu.

MUDr. Zuzana Zafarova



