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Individualni farmakoterapie zahrnujici antihypertenziva, statin a kyselinu acetylsalicylovou prokazatelné snizuje riziko kardiovaskularnich
onemocnéni v sekundarni prevenci a v primarni prevenci u jedinct s vysokym rizikem. Pfedpoklada se, Ze pouziti téchto latek samostatné
nebo ve fixni kombinaci je schopno sniZit riziko kardiovaskularnich pfihod (KV) az o 50-60 %. Dale se pfedpoklada, ze pouziti téchto Iékl
spolu s dodrzovanim zasad zdravého zivotniho stylu (dietni a rezimova opatreni) je schopné snizit KV riziko az o 70-80%. Dosud jsou
nejvétsi zkusenosti s kombinaci dvou antihypertenziv a kombinace antihypertenzivum-statin.
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Fixed combination: can cardiovascular risk be reduced by 50%?

Individual pharmacotherapy involving antihypertensive drugs, statin, and acetylsalicylic acid demonstrably reduces the risk of cardio-
vascular diseases in secondary prevention and in primary prevention in individuals with a high risk. It is assumed that the use of these
agents alone or in a fixed combination is capable of reducing the risk of cardiovascular events by up to 50-60 %. Furthermore, it is as-
sumed that the use of these drugs coupled with adherence to healthy lifestyle practices (dietary and lifestyle measures) is capable of
reducing the cardiovascular risk by up to 70-80 %. The largest experience thus far has been with a combination of two antihypertensive

drugs and an antihypertensive-statin combination.
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Uvod

Pouziti kombinacni Ié¢by zaloZené na fixnf
kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA) s be-
tablokdtorem (BB), inhibitorem angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) a statinu (S) bylo
jiz dfive navrzeno ke snizeni vyskytu kardiovas-
kuldrnich (KV) onemocnéni u pacientl s vyso-
kym rizikem. Kombinacni |é¢ba v jedné tableté
(SPC = single pill combination nebo polypill)
byla navrzena s cilem zlepsit dostupnost [écby
a adherenci pacientt k 1écbé (1).

SloZeni kombinacnilécby vychazelo s védec-
kych ddkazl, podle kterych jednotlivé léky jsou
schopny u nemocnych v sekundarni prevenci
snizit riziko opakovaného infarktu myokardu,
cévni mozkové pithody nebo umrti. Jiz v roce
2002 byla publikovana prace, ve které bylo vypo-
¢teno snizenf relativniho KV rizika kombinaci ASA
+ BB+ ACEI + S 0 75% u pacientU s pfedchozim
KV onemocnénim (2). Termin polypill byl pouzit
poprvé Waldem a Lawem v roce 2003. Autofi
navrhovali pouziti vyse uvedené kombinace
s kyselinou listovou a pouzitf tf antihypertenziv
v polovi¢ni ddvce ke snizenf vyskytu nezadou-
cich ucinka (3). Tito autofi odhadovali, Ze pouZitf
kombinacnf Ié¢by mize snizit relativnf riziko
KV pfihody az 0 80% u jedincd starsich 55 let
s predchozim KV onemocnénim. Nékteré studie
s fixni kombinaci vice nez tif latek v primarnf
a sekundarnf prevenci KV pffhod byly ukonceny,
nékteré probihaji.

Priznivy efekt kombinacni lécby — kombi-
nace dvou latek — ve snizenf rizika KV pfihod
vychdzi z védeckych dlikazd zalozenych na kom-
binacnf Ié¢bé hypertenze a kombinacnf lécbé
hypertenze se statinem.

Kombinacni lécba u hypertenze
Kombinac¢ni |é¢ba arteridIni hypertenze
s pouzitim dvou latek je v soucasné dobé indi-
kovadna u mirné nebo stfedné zadvazné arteridIni
hypertenze. Cilem |é¢by arterialni hypertenze je
snizit rizika spojena se zvysenim krevniho tlaku
bez nepfiznivého ovlivnénikvality Zivota. Vybér
lékd je zaloZen na jejich schopnosti sniZit krev-
ni tlak a riziko kardiovaskularnich a cerebrovas-
kularnich piihod. Je zndmo, ze k dosazeni cilové
hodnoty krevniho tlaku je nezbytna kombina¢ni
lé¢ba az u 75% nemocnych. Kombinacni lé¢-
ba mé vétsi nadéji na dosazenf cilové hodnoty
krevniho tlaku (TK), méla by byt pouZita pouze
vhodnda kombinace, kombina¢ni 1é¢ba je vy-
hodnd u pacientd, kde je cil sniZzit TK o nejméné
20/10 mmHg. Kombinace by méla zahrnovat
inhibitor renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS) (4, 5). Pouzitf fixni kombinace
inhibitord RAAS v praxi se opird opét o védecké
ddikazy. Kombinace ACEl a metabolicky neutrdl-
niho diuretika indapamidu byla pouzita ve studii
ADVANCE (Effects of a fixed combination of pe-
rindopril and indapamide on macrovascular and
microvascular outcome in patients with type
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2 diabetes mellitus — the ADVANCE trial) (6, 7).
Tato studie testovala efekt dalsiho snizovani
krevniho tlaku a intenzivni kontroly glykemie
u pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Poc¢atecni
dévka kombinace perindoprilu a indapami-
du 2,0/0,625 mg byla po 3 mésicich zvysena
na 4,0/1,25 mg denné a porovnana s placebem.
Do studie bylo randomizovano 11 140 pacientd
s DM 2. typu ve véku nad 55 let jak s hyperten-
zi, tak normotenznich jedinct. Podminkou pro
zafazeni bylo zvy3ené KV riziko zalozené na pfi-
tomnosti alespor jednoho z rizikovych faktor:
vék nad 65 let, anamnéza makrovaskuldrniho
nebo mikrovaskuldrniho onemocnéni, infarkt
myokardu pted vice nez 10 lety ¢i jiny zavazny
faktor KV rizika. Po primérné dobé sledovani 4,3
roku bylo vyznamné snizenf celkové a KV mor-
tality, vyskytu korondrnich pfthod a snizenf vy-
skytu nové mikroalbuminurie u kombinace ACEI
s diuretikem pfi snizenf krevniho tlaku 0 5,6/2,2
mmHg ve srovndni s placebem.

Srovnani modernf terapie hypertenze kom-
binaci ACEl a blokétoru kalciového kanalu (BKK)
s kombinaci betablokatoru (atenolol) a diuretika
(bendroflumethiazid) bylo cilem studie ASCOT
BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm) (8). Hlavnimi
sledovanymi vysledky studie byla celkova a KV
mortalita. Do studie bylo randomizovano 19 257
pacientd s arteridlni hypertenzi s pfitomnosti dal-
Sich KV rizikovych faktor(. Studie byla predcasné
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ukoncena po medianu 5,5 roku sledovani pro
rozdil ve sledovanych ukazatelich ve prospéch
kombinace perindoprilu s amlodipinem. Celkova
mortalita byla o 11 % nizsi ve prospéch kombina-
ce ACEl + BKK, vyznamny rozdil byl i v KV mor-
talité (snizeni relativniho rizika 0 24 %), v riziku
koronarnich pithod (sniZenirizika o 13%) a v riziku
cévnich mozkovych pithod (snizenirizika fatalnich
a nefatdlnich iktl o 23 %). Kombinace ACEI s BKK
snizila vyznamné riziko nového diabetes mellitus
(snizent relativniho rizika o 30%).

Primé porovnani kombinace ACEl s diuretikem
a ACEl s blokatorem kalciového kanalu (BKK) u ne-
mocnych s arteridlnf hypertenzi bylo hlavnim ci-
lem studie ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular
events through COMbination therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension (9). Studie zahrno-
vala vice nez 11000 pacient( s arteridIni hypertenzi
a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. Primarnim
sledovanym ukazatelem byl kombinovany vysle-
dek zavazné kardiovaskuldrni pfthody (Umrti z KV
piicin, nefataini infarkt myokardu, nefataini cévni
mozkova pithoda, hospitalizace pro ischemickou
chorobu srdecni, nahla srde¢ni smrt, koronarni
revaskularizace). Studie porovnavala efekt kombi-
nace ACEl benazeprilu v ddvce 20-40mg s hydro-
chlorothiazidem v davce 12,5-25 mg s kombinacf
benazeprilu s BKK amlodipinem v davce 5-10mg
denné. Studie byla prfed¢asné ukoncena pro pfiz-
nivéjsi efekt kombinace ACEI a BKK, prestoze oba
|é¢ebné postupy snizovaly krevni tlak srovnatelné.
Kombinace ACEI a BKK sniZila vyznamné i sekun-
darni sledovany vysledek: kombinace KV mortality,
nefatalniho infarktu myokardu a nefatéini cévni
mozkové pithody. Ve studii ACCOMPLISH bylo 40%
pacientl starsich 70 let a 60% zafazenych mélo
diabetes mellitus.

Kombinace antihypertenziva
se statinem

Studie ASCOT-BPLA ukézala, Ze lé¢ba zalozend
na amlodipinu mé vetsi dopad na snizeni KV rizika
nez terapie zaloZend na BB atenololu. V prvni sku-
piné s amlodipinem byla KV mortalita o 24% niZsj,
mortalita ze viech pficin o 11 % niz3i, vyskyt nové
vzniklého diabetu 0 30% nizsi. Pro tyto vysledky
byla tato studie predc¢asné ukoncena. V lipidové
¢asti studie (ASCOT-LLA) byly kromé zminénych
dvou lé¢ebnych rezimd antihypertenznilécby ran-
domizovanym a dvojité zaslepenym zpUlsobem

srovnavany KV Ucinky podavani 10 mg atorvastati-
nu a placeba (10). Této studie se zUcastnilo celkem
10 305 pacientt a byla také pfedcasné ukoncena
pro piiznivy vysledek. Podavéani atorvastatinu pa-
cientdim s hypertenzi vyznamné snizilo primarnf
cilovy ukazatel studie — vyskyt fatalnich a nefatal-
nich koronarnich pithod o 36% a vsech KV pfihod
021%, dale CMP 0 27 %. Soubézné podavani an-
tihypertenziva a hypolipidemika a jejich vzjem-
nd interakce byla predmétem dalsich analyz. Pri
posuzovani vysledkd studie ASCOT se ukazalo,
Ze kombinovana terapie zaloZzend na amlodipinu
a atorvastatinu snizovala relativni riziko vzniku KV
onemocnéni o 53%.

Fixni kombinace vice latek

Fixni kombinace antihypertenziv nebo anti-
hypertenziv a dalsich 1ékd uzivanych v prevenci
KV pithod je modernim smérem, ktery mize zlep-
Sit Uc¢innost preventivnich strategii ovlivnénim
adherence. Spravné davkované fixni kombinace
dvou a vice ucinnych latek ovérené klinickymi
studiemi pfedstavuji moznost zlepseni prevence
KV pfihod. Prvni randomizovana studie u vysoce
rizikovych pacientl lé¢enych strategif ,polypill”
prokazala lepsi adherenci ale i ¢astéjsi dosahovani
cilovych hodnot ve srovnani's konvenénim pfistu-
pem (11). Metaanalyza nékolika studii ukédzala sice
vétsi dopad ,polypill” na snizenf krevniho tlaku,
pokles celkového a LDL cholesterolu a triglyce-
ridd ve srovnani s kontrolnimi skupinami, u pa-
cientl lécenych fixni kombinaci vice latek v3ak
byl ¢ast&jsi vyskyt nezddoucich Ucinkd a castéjsi
preruseni lécby. Dopad na KV mortalitu pfi pouziti
Lpolypill” zatim neby! prokazan (12).

Zavér

V souc¢asné dobé mame tedy dikazy o pfiz-
nivém efektu kombinacnilécby pfi pouZiti dvou-
kombinace antihypertenziv u pacientt s arterial-
ni hypertenzia vyssim KV rizikem. Nejvyhodnéjsi
se jevi kombinace blokatoru RAAS a diuretika
a blokatoru RAAS a BKK.

Vyhodnd je i kombinac¢ni Ié¢ba BKK se sta-
tinem. Fixni dvoukombinace vyse uvedenych
1ékd si jiz nasly misto v klinické praxi.

Kombinace tif a vice 1ékd v jedné tableté
(polypill) se nejevi jako pfinosna. Vétdina takto
léCenych pacientd ma nedostate¢nou davku
léku, kontrola rizikovych faktor( neni adekvatni.
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