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Souhrn

V pfehledném ¢lanku jsou shrnuty vysledky novych vyznamnych studii v kardiovaskularni prevenci. Studie HOPE-3
prokazala, ze osoby se stfedné vysokym kardiovaskuldrnim rizikem, které dosud neprodélaly kardiovaskularni pti-
hodu a maji normalni krevni tlak, maji benefit z 1é¢by statinem a pii hypertenzi maji benefit z nasazeni kombinace
statinu a antihypertenziv. Studie hodnotici genetické predispozice pfinesla nové diikazy o tom, zZe jak LDL-chole-
sterol, tak i systolicky krevni tlak maji nezavisly, multiplikativni a kauzalni vliv na riziko kardiovaskularnich pfihod.
Dlouhodobé mirné snizeni krevniho tlaku a LDL-cholesterolu ma potencidl vyrazné snizit celozivotni riziko téchto
piihod. V zévéru ¢lanku jsou diskutovany moznosti zlepseni adherence pacientt k 1é¢bé hypertenze a dyslipidemie
a nové fixni kombinace pro lé¢bu hypertenze a dyslipidemie.
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News in the treatment of hypertension and dyslipidemia

Summary

These review article presents the results of major recent studies in cardiovascular prevention. HOPE-3 study showed
that people with medium cardiovascular risk who have not experienced a cardiovascular event, and have normal
blood pressure, benefit from deploying a statin, and in the presence of hypertension benefit from deploying a com-
bination of a statin and antihypertensive drugs. Studies evaluating genetic predisposition brought new evidence
that both LDL cholesterol and systolic blood pressure are independent and multiplicative causal risk factors for car-
diovascular events. A mild long-term reduction in blood pressure and LDL cholesterol has the potential to signifi-
cantly reduce the lifetime risk of cardiovascular events. In the final section the article discusses options for improv-
ing patient adherence to antihypertensive and lipid treatment and the new available fixed combinations for these

diseases.
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HOPE-3: lécba hypertenze a dyslipidemie

v primarni prevenci

Studie HOPE-3 je jednou z nejvétsich primarné pre-
ventivnich studii posledni doby. Bylo do ni zafazeno
12 705 pacientt (z 21 rdznych zemi celého svéta véetné
Ceské republiky) bez manifestniho kardiovaskularniho
(KV) onemocnéni, muzi > 55 let a zeny > 65 let, ktefi
méli alespon jeden dalsi rizikovy faktor: zvy$eny pomér
pas/boky (> 0,85 u Zen a > 0,9 u muzd), koufili, méli
nizky HDL-cholesterol (< 1,0/< 1,3 mmol/l muzi a zeny),
prediabetes nebo diabetes mellitus 2. typu (DM2T) na
dieté, pozitivni rodinnou anamnézu predc¢asnych kar-
diovaskularnich (KV) pfihod nebo pocinajici nefropatii
(albuminurie, kreatinin > 124 umol/l nebo odhadovana
glomeruldrni filtrace < 60 ml/min) [1,2]. Vétsina paci-
entl méla alespon dva z téchto rizikovych faktort. Za-
jimavé je, ze pacienti mohli byt do studie zafazeni bez
ohledu na hodnoty celkového cholesterolu, LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) nebo krevniho tlaku.

Pacienti byli randomizovani ke 2 intervencim sou-
casné: k hypolipidemické |é¢bé (rosuvastatin 10 mg
nebo placebo) a antihypertenzni [é¢bé (fixni kombi-
nace kandesartan/hydrochlorothiazid 16/12,5 mg nebo
placebo).

Jako ucinna se ukazala pouze hypolipidemicka léc¢ba,
ktera vedla oproti placebu k snizeni LDL-C ze vstupni
hodnoty 3,3 mmol/l primérné o 0,89 mmol/l (0 26,5 %).
Béhem nasledujicich 5,6 let sledovani doslo k vyznam-
nému snizeni vyskytu KV pfihod ve statinové vétvi
0 24 % (absolutni riziko bylo snizeno z 4,8 % na 3,7 %,
p = 0,002) [3]. K zabranéni jedné KV pfihody tedy bylo
zapotiebi Iécit 72 pacientll po dobu 5,5 let (NNT -
number needed to treat). Preventivni Ucinek statinové
|écby byl stejny ve viech podskupinach bez ohledu na
vysi vstupniho KV rizika, hodnoty sérovych lipidd, CRP,
krevni tlak nebo etnikum.

Primérny vstupni krevni tlak pfi zafazeni byl
138/82 mm Hg a 38 % zafazenych pacientl splfovalo
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kritéria hypertenze. Vétsina pacientt tedy neméla hyper-
tenzi, pouze prehypertenzi. Antihypertenzni lé¢ba vedla
oproti placebu k primérnému poklesu TK 0 6,2/3,2 mm Hg,
coz ale nepfineslo vyznamné snizeni KV piihod (4,1 % vs
4,4 %, p =0,40) [4]. Pfinos antihypertenziv byl zaznamenan
pouze u 1/3 pacientl s nejvy3sim TK > 143 mm Hg systoly
pfi zafazeni (primérné 154 mm Hg).

Souhrnné vysledky studie jsou shrnuty na grafu 1.
Kombinace statinu a antihypertenzni 1écby vedla oproti
skupiné dostévajici dvé placeba k vyznamnému 29%
snizeni vyskytu KV piihod (p < 0,01) [1]. Vyskyt infarktu
myokardu byl kombinovanou 1é¢bou snizen o 45 %,
vyskyt akutnich CMP o 44 %. Z Kaplanovych-Meiero-
vych kfivek je ale jasné zietelné, Ze k redukci KV pfihod
doslo pouze ve skupinach uzivajicich statin.

Studii HOPE-3 Ize tedy shrnout tak, Ze osoby se stfedné
vysokym KV rizikem, které dosud neprodélaly infarkt

myokardu a maji normalni krevni tlak, maji benefit z po-
dévani statinu. Osoby se stfedné vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem a hypertenzi maji benefit z indikace
kombinace statinu a antihypertenziv.

Tato studie potvrzuje v soucasnosti platnd doporu-
¢eni ESH/ESC z roku 2013, ze bychom neméli indikovat
antihypertenziva pacientdim s prehypertenzi (TK v roz-
mezi 130-140/80-90 mm Hgq) [5].

Otézkou zGstéav4, zda a jak se na zakladé této studie
rozsifi spektrum pacientll pro preventivni podavani
statin(. Nova guidelines ESC pro lécbu dyslipidemie
z roku 2016 byla finalizovéna jesté pred publikaci vy-
sledkd studie HOPE-3, jeji vysledky proto do nich nejsou
zavzaty, a tudiz ani komentovany [6]. Odhaduje se, ze
kritéria pro zarfazeni do studie by splnily asi tfi ¢tvrtiny
vsech muzl ve véku nad 55 let a Zen nad 65 let. Pokud
by pacient podle soucasnych tabulek SCORE mél 10leté

Graf 1. Vyskyt KV pfihod (kombinace vyskytu nefatalniho infarktu myokardu, nefatalnich CMP a umrti z KV pFicin)
ve studii HOPE-3

0,08 -
. kOmbinace 54
006 4 = === rosuvastatin fgtcar
/ «vananee kandesartan/hydrochlorthiazid W
dvojité placebo ]
0,04 A
0,02 1 HR (95% CI) = 0,71 (0,56-0,90)
s P =0,0054
e y
0,00 T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tab. U velké ¢asti muzi ve véku > 55 let a Zen > 65 let, ktefi v soucasnosti nejsou k hypolipidemické lécbé

v primarni prevenci indikovani (vyznaceni ¢ernymi ovaly), bude na zakladé studie HOPE-3 vhodné
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riziko umrti na KV pfihodu 4 % nebo nizsi, ale byl by u néj
pfitomen néktery z vyse uvedenych rizikovych faktord,
mél by lékaf na zakladé téchto novych poznatkd po-
davani statinu zvazit (tab). | sou¢asna guidelines totiz
doporucuji zvazovat pfi hodnoté LDL-C > 2,6 mmol/I
indikovani statinu u pacientt s rizikem SCORE = 1 %
a < 5%, pokud se LDL-C nedafi snizit nefarmakologic-
kymi opatienimi [6].

Kombinovana intervence dyslipidemie

a hypertenze

K tomu, abychom dosahli vysokého ucinku preventivni
intervence, je zapotrebi plsobit na Sirokou populaci.
Britsti autofi ve své analyze zjistili, ze agresivni farma-
kologicka intervence (zahrnuijici statiny, betablokatory,
ACE inhibitory a aspirin) zaméfend na 6 % pacientt
s nejvyssim KV rizikem by snizila v populaci vyskyt KV
piihod nejvyse o 11 % [7]. Oproti tomu mirné 10% sni-
zeni cholesterolu a krevniho tlaku na Urovni populace
by vedlo k mnohem vyraznéjsimu poklesu KV ptihod
045 % [7].

Dal3i dilkazy o tom, Ze efekt souc¢asného snizeni hodnot
krevniho tlaku a cholesterolu je multiplikativni, pfinesla
nova tzv. ,pfirozené randomizovana studie”, predsta-
vena na kongresu Evropské kardiologické spolec¢nosti ESC
v roce 2016. Tato studie zahrnula 102 773 osob z prospek-
tivnich kohortovych studii a studii ptipadd a kontrol, u kte-
rych bylo vysetieno 46 polymorfizm ovliviujicich hod-
noty LDL-C a 33 polymorfizm ovliviujicich krevni tlak [8].
Na zakladé toho, zda méli pacienti v dlsledku genetické

Vaclavik J. Novinky v 1é¢bé hypertenze a dyslipidemie

predispozice TK a LDL-C nad nebo pod medidnem, byli
pacienti rozdéleni do 4 skupin (schéma).

Diky tomu mohla byt vyhodnocena celozZivotni expo-
zice nizsimu tlaku nebo cholesterolu a nasledné po-
rovnana s vyskytem KV piihod béhem Zivota paci-
entl. Skupiny se liSily jen mirné - pacienti s vrozené
vys$sim krevnim tlakem méli prdmérny systolicky TK
128,2 oproti 1251 mm Hg pacientl s nizSim tlakem,
pacienti s vrozené vy3sim a nizSim cholesterolem pru-
mérné hodnoty LDL-C 3,5 vs 3,16 mmol/I [8].

Celozivotni expozice téchto pacientd hodnotam LDL-C
nizsim o 0,31 mmol/I vedla ke snizeni rizika KV pfihod
0 24 %, celozivotni expozice 0 3 mm Hg nizsimu systo-
lickém TK (STK) snizovala vyskyt KV pfihod o 18 %. Kom-
binace celozivotné nizsich hladin cholesterolu i nizsich
hodnot krevniho tlaku méla multiplikativni efekt a vedla
k vyznamné 46% redukci vyskytu KV piihod (graf 2) [8].
Bylo dosazeno obdobného efektu, jakého bylo dosa-
zeno predtim v ,kratkodobych” (nékolik let trvajicich)
randomizovanych studiich pii farmakologickém snizeni
LDL-C o 1 mmol/I nebo TK o 10 mm Hg.

Autoti vypoditali, Ze pokud by byla u pacientt celo-
zivotné snizena hladina LDL-C o 1 mmol/l a soucasné
STK o 10 mm Hg, vedlo by to k velmi vyraznému sni-
zeni celozivotniho rizika KV pfihod a Umrti z kardiovas-
kularnich pficin o 86 % (odds ratio 0,139, 95 % Cl 0,114-
0,170) [8].

Zavéry této studie lze shrnout tak, ze jak LDL-choles-
terol, tak i systolicky TK maji nezévisly, multiplikativni
a kauzalni vliv na riziko KV pfihod. Dlouhodobé mirné

Schéma. V ,,pfirozené randomizované studii jsou pacienti rozdéleni do skupin dle toho, zda maji na zakladé
genetickych polymorfizmi v porovnani s medianem vyssi nebo nizsi krevni tlak (STK skére)
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snizeni hodnot TK a LDL-C md potencial dramaticky
snizit celozivotni riziko kardiovaskularnich pfihod (a to
i u osob se zdanlivé normalnimi hodnotami choleste-
rolu a krevniho tlaku). Dle autord by proto bylo vhodné
organizovat preventivni programy snizujici hodnoty TK
a LDL-Cjiz od ¢asné dospélosti.

Moznosti zlepSeni adherence pacienti

lc 1éébé hypertenze a dyslipidemie

Adherence byva definovdna jako schopnost nebo
ochota pacienta dodrzovat doporuceny lé¢ebny rezim,
kompliance jako chovéni pacienta v souhlasu s tim, co
mu doporucil zdravotnik nebo lékaf (at se to tyka me-
dikace, diety nebo Zivotniho stylu) [9]. Oba pojmy se
vesmés v dnedni dobé pouzivaji jako synonyma.

Na adherenci pacient( k 1é¢bé se v posledni dobé za-
méfuje pozornost lékaru stéle castéji, nebot se ukazuje,
Ze to je zasadni faktor, ktery rozhoduje o Uspésnosti
lé¢by a ucinnosti prevence kardiovaskularnich piihod.

Adherenci nemocnych k farmakoterapii ovliviiuje fada
faktor(i, zejména jejich motivace k 1é¢bé, pocet uziva-
nych 1ékd, pocet dennich davek, ucinnost 1écby a také
pfipadny vyskyt nezadoucich ucinkd [9]. Bylo prokazéno,

Ze ¢im vétsi pocet antihypertenziv a ¢im vice dennich
dévek pacienti uzivaji, tim je jejich adherence k 1é¢bé
nizsi [10,11]. Ve velké kohorté pacientd z USA byla nej-
vyssi adherence pacientd uzivajici 1 1ék (77,2 %) a kle-
sala pfi uzivani rezimu skladajiciho se ze 2 (69,7 %),
3 (62,9 %) a 4 1ékad (55 %) [10]. Frekvence denniho dav-
kovéani antihypertenziv ovliviiuje adherenci mirnéji:
v metaanalyze byla zjisténa primérna adherence pfi
davkovani 1krat denné 92 %, 2krat denné 87 % a vice-
krat denné 83 % [11]. Ve velké americké studii zahrnu-
jici vice nez 8 000 pacientd po zahdjeni antihypertenzni
i hypolipidemické medikace adherence k 1é¢bé v ¢ase
velmi rychle klesala - po 3 mésicich bylo k 1é¢bé pIné
adherentnich 44,7 %, po 6 mésicich 35,9 % a po 12 mé-
sicich pouze 35,8 % pacientt [12]. Ukézalo se, ze pokud
byla antihypertenzni a hypolipidemickd |é¢ba zaha-
jena soucasné, adherence pacientld se tim vyznamné
(0 34 %) zlepsovala (graf 3).

V praxi je mozné zlepsit adherenci pacientt k 1é¢bé
kromé volby ucinnych a dobfe tolerovanych antihyper-
tenziv zejména zjednodusenim lé¢ebného rezimu, coz
umoznuji fixni kombinace antihypertenziv. Metaana-
lyzy prokazaly, Zze pouziti fixnich kombinaci u hyper-

Graf 2. Celozivotni efekt mirné nizsi hladiny LDL-C, systolického TK a kombinace obou na redukci KV pfihod
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Graf 3. Soucasné zahajeni Iécby hypertenze a dyslipidemie zlepSuje adherenci k obéma rezimim
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tonik snizuje riziko nonkompliance o 26 % oproti
podavani volnych kombinaci Iéciv a dafii se s nimi do-
sahovat lepsi kontroly hypertenze [13,14]. Z téchto
dlvodd posledni evropskd guidelines upfednostriuji
podavani antihypertenziv ve fixnich kombinacich [5].

Fixni trojkombinace antihypertenziv je v Ceské repub-
lice dostupna jiz vice nez 2,5 roku. Na konci loriského
roku se na ¢eském trhu objevila prvni fixni trojkombi-
nace obsahujici atorvastatin a 2 antihypertenziva perin-
dopril aamlodipin, dostupnd v 5 rliznych kombinacich sil
uc¢innych latek [15]. Vzhledem k obsahu nizsich az stred-
nich davek statinu je tato fixni kombinace velmi vhodna
pro pacienty s arteridlni hypertenzi a dyslipidemii v pri-
marni prevenci, ktefi pfi dosavadni monoterapii nebo
dvojkombinaci antihypertenziv a statinu nedosahuiji ci-
lovych hodnot TK nebo LDL-C. Jelikoz moderni statiny
(atorvastatin a rosuvastatin) maji dlouhy polocas ucinku,
mohou byt podavany i v rannich hodinach, coz u starsich
statini nebylo mozné. Informace o tom, jak vyrazné tato
fixni trojkombinace zlepsi kontrolu hypertenze a dyslipi-
demie, by méla pfinést probihajici ¢eskd randomizovana
studie FILIP.

Zaveér

Recentni studie potvrzuji jednoznacny benefit 1écby
hypertenze a dyslipidemie. Prokézaly, Ze podavani sta-
tinu rizikovym pacientdm v primarni prevenci snizuje
vyskyt kardiovaskuldrnich piihod bez ohledu na jejich
krevni tlak ¢i hodnoty cholesterolu. Podéavéni antihy-
pertenziv je pfinosné pouze u pacientl s arteridlni
hypertenzi, nikoliv v prehypertenznich stadiich. | malé
dlouhodobé snizeni krevniho tlaku a LDL-cholesterolu
ma potencial vyrazné snizit celozivotni riziko kardiovas-
kuldrnich pfihod. K zajisténi lepsi adherence pacientd
k 1é¢bé, a tim i pravdépodobné lepsich vysledkd 1écby
je vhodné co nejvice vyuzivat fixni kombinace.
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