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Terapie dyslipidemie a hypertenze je jednou ze zakladnich podminek pro snizovani rizika aterosklerotickych kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Dyslipidemie a hypertenze se ¢asto vyskytuji u jednoho pacienta soucasné, a proto je tieba oba tyto rizikové faktory
soucasné intervenovat. Terapii je tfeba zahajit dfive, nez pacient dospéje do vysokého rizika fatalni kardiovaskularni ptihody. Pro
zlepSeni progndzy nestaci dosahnout cilové hodnoty LDL-cholesterolu a optimalni hodnoty krevniho tlaku, ale je velmi dilezité
(a Casto obtiznéjsi) udrzet dlouhodobé adherenci pacienta k zavedené kombinované farmakoterapii. Pro zlepseni adherence
k takové terapii pfispiva i snizeni poctu tablet, kterého Ize dosdhnout pouzitim fixnich kombinaci statind s antihypertenzivy.
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Early and concurrent therapy of dyslipidemia and hypertension: when to start
it and how to maintain patient’s good and long-term adherence?

Treatment of dyslipidemia and hypertension is a key step for reducing the risk of atherosclerotic cardiovascular disease. Dys-
lipidemia and hypertension often occur in one patient at the same time, so both of these risk factors need to be addressed
at the same time. It is better to start therapy before the patient is at high risk of a fatal cardiovascular event. To improve the
patient’s prognosis, it is important not only to achieve the target LDL-cholesterol value and the optimal blood pressure value,
butitis also very important (and often more difficult) to maintain the patient’s good and long-term adherence to established
combination pharmacotherapy. For better adherence to long-term therapy also contributes reduction the number of tablets,
which can be achieved through the use of a fixed combination of statins and antihypertensive agents.

Key words: adherence, antihypertensive drugs, cardiovascular diseases, cardiovascular risk, dyslipidemia, hypertension, statins.

Uvod

Aterosklerotickd kardiovaskuldrni onemocnéni (AS KVO) zUstavajf

velmi dulezité je zahdjit intervenci obou téchto rizikovych faktor( vcas
a nasledné udrzet dlouhodobé dobrou adherenci pacienta k Iécbé.
stale hlavnf pficinou mortality muz( i zen. Jejich hlavnimi rizikovymi

faktory jsou dyslipidemie (DLP), hypertenze, koufeni a diabetes mellitus, Vliv vcasné intervence hypertenze

pricemz se zvysujicim se poctem soubéznych rizikovych faktor( se riziko
AS KVO nasobi (1). Dva nejcastéji se vyskytujici soubézné rizikové faktory
v populaci jsou hypertenze a DLP (2). Asi polovina osob s hypertenzi
ma soucasné DLP a je prokdzano, ze pfitomnost DLP vyrazné zvysuje
kardiovaskularnf riziko osob s hypertenzi (3, 4). Pro zlepsenf prognozy
pacienta s hypertenzi a DLP neni dlleZité pouze dosazenf optimaln{
hodnoty krevniho tlaku a cilové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-CH);

a DLP na riziko AS KVO

Vysledky dlouhodobého sledovéani pacientd, ktefi byli v klinickych
studifch randomizovani k aktivni lé¢bé hypertenze a/nebo DLP, proka-
zaly, Ze ¢asnéjsi zahdjenf terapie vede k velmi vyznamnému zlepsenf
dlouhodobé progndzy v porovnani se zahajenim identické farmakotera-
pie s nekolikaletym odkladem. Dokumentovat to Ize napf. na analyzach
souboru pacientd ze studif WOSCOPS a ASCOT.
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Do studie WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study),
kterd probéhla v letech 1989-1995, byli zafazeni muzi ve véku 45-64 let
s hypercholesterolemil, kteff byli randomizovani k 1é¢bé pravastatinem
40 mg/den nebo placebem. Primérnd doba setrvani ve studii byla
4,9 rokd. Ve vétvi s pravastatinem lécené doslo ke statisticky vyznam-
nému snizenf umrti na AS KVO 0 32 % (p = 0,033) (5). Po skoncenf studie
byla zahajena farmakoterapie pravastatinem i v placebové vétvi. Po 20
letech od ukonceni studie byla v plvodné pravastatinem Iécené vétvi
kardiovaskularnf mortalita nizsf 0 21 % (p = 0,0004) a celkova mortalita
0 13 % (p = 0,0007) oproti tém, ktefi byli na pravastatin pfevedeni az
po ukonceni studie (6). Zasadni pfinos o pét let difve zahajené terapie
pravastatinem pretrvava i po 20 letech. Pozdéjsi zahdjeni terapie zna-
mena jiz natrvalo horsi prognézu nejen z hlediska poctu AS KV pfihod,
ale i celkové mortality.

Studie ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) byla
zahdjena v roce 1998 a byly do ni zafazeny osoby s hypertenzfa zvysenou
hladinou cholesterolu. Terapie atorvastatinem v davce 10 mg v porov-
nani s placebem po dobu 3,3 roku snizila vyskyt vsech AS KVO o 21 %
(p=0,0005).V Iécbé arteridIni hypertenze byla porovnavana kombinace
perindopril + amlodipin vici kombinaci atenolol + diuretikum. Terapie
kombinaci perindopril + amlodipin snizila vyskyt cévnich mozkovych
piihod (CMP) o 33 % (p = 0,0003), infarktu myokardu (IM) a Umrti na
ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) 0 36 % (p = 0,0005) oproti terapii
atenolol + diuretikum (7). Po ukonceni studie byli vsichni Ucastnici studie
prevedeni na terapii atorvastatinem a kombinaci perindopril +amlodipin.
Viyhodnocenitohoto souboru pacientl po 15 letech od ukonceni studie
se ukdzalo nasledujici: ve vétvi lécené po dobu 3,3 roky atorvastatinem
byla i po 15 letech kardiovaskuldrni mortalita o 15 % nizsi v porovnanf
s pacienty, u nichz byla lé¢ba atorvastatinem zahajena az po skonceni
studie (p = 0,039). U pacientd, ktefi byli v pocatku studie zafazeni do
vetve lécené perindopril + amlodipin, byla po 15 letech mortalita na CMP
029 % nizsi (p = 0,03) nez ve vétvi plvodné lé¢ené kombinaci kombinaci
atenolol + diuretikum, kterd byla na kombinaci perindopril + amlodipin
pfevedena aZ po ukonceni studie (8). Ze zavérl studie ASCOT plyne, Ze
pozdni zahdjeni terapie hypercholesterolemie a hypertenze zésadné
zhorsuje celozivotni prognézu pacientl z hlediska AS KVO.

Vliv dlouhodobé expozice nizsimu cholesterolu
a krevnimu tlaku na kardiovaskularni prognoézu
Na prognozu z hlediska rizika AS KVO ma vliv nejen koncentrace
cholesterolu a hodnota krevniho tlaku, ale také doba, po kterou tyto RF
pUsobi. Prokézaly to studie populaci s polymorfismy gend, ovliviujici

hladinu cholesterolu a krevniho tlaku. Prokdzalo se, Ze jen velmi malg,
ale celozivotni (geneticky podminénd) expozice snizené hodnoté
LDL-CH o 0,3 mmol/I vede ke 24% snizenf rizika AS KVO (p < 0,001).
Stejné tak i celoZivotni expozice nizsimu systolickému krevnimu tlaku
(STK) 0 3 mm Hg snizuje riziko AS KVO 0 18 % (p < 0,001). Pfi pfepoctu
zmeny kardiovaskuldrniho rizika na snizen{ LDL-CH o T mmol/I je snizeno
riziko AS KVO o 54 %. Stejné snizeni LDL-CH o 1 mmol/l pomoci statind
v klinickych studiich vedlo ke snizenf rizika AS KVO jen o0 22 % (10, 11).
Obdobné pfi pfepoctu zmény rizika AS KVO na snizenf STK o 10 mm
Hg snizf celozivotni expozice nizsimu STK riziko AS KVO o0 46 %, zatimco
stejné snizeni STK farmakoterapif v klinickych studiich, vedlo ke snizeni
rizika AS KVO o pouhych 16 % (12). Vyhodna kombinace genetickych
polymorfisma, snizujicich sou¢asné 0 0,3 mmol/I LDL-CH a 0 3 mm Hg
STK;, snizuje riziko AS KVO o témér neuvéfitelnych 54 % (p < 0,001) (9).
Ptinos celozivotné nizéi hladiny LDL-CH snizuje riziko AS KVO neza-
visle na hodnoté STK, a naopak. Toto snizeni rizika AS KVO je nezavislé
na ev. dalsich rizikovych faktorech, jako napt. diabetes mellitus, body
mass index (BMI), pohlavi a vék. Ucinek snizenf LDL-CH i krevniho tlaku
na riziko AS KVO je tedy kumulativni (9). Z vysledkd uvedenych studif
vyplyva, ze riziko AS KV pfihod by bylo mozné zésadné snizit i jen
neagresivni, malou, ale velmi dlouho trvajici terapif snizujici LDL-CH
a/nebo STK, protoZe pfinos takovéto intervence roste s casem. Vyse
uvedené vysledky klinickych studii mély dopad na nove vytvoreny
text doporuceni ESC/EAS (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) (13) pro Ié¢bu DLP a pro prevenci AS KVO.

Soubézna terapie DLP a hypertenze

I kdyZ jsou DLP a hypertenze pfitomny soucasné u jednoho pacienta,
jejich diagnostika vétsinou nebyva soubéznd. Drive byva diagnostikovana
hypertenze, protoze méfeni krevniho tlaku je samoziejmou soucasti prak-
ticky kazdé klinické kontroly u praktického lékafe &i internisty. DLP byva
diagnostikovéna pozdéji, bud pfi cileném vysetfeni u rizikového pacienta,
nebo ndhodné pfi preventivni prohlidce. U obou téchto rizikovych faktor
je z&ddouci v€asna intervence, jak ukdzaly vysledky vyse uvedenych klinic-
kych studif. Je-li pacient ve vysokém ¢i velmi vysokém riziku fataini AS KV
pithody, mé byt terapie zahdjena ihned. U pacientd v primarni prevenci
AS KVO je obvykle zahajovana antihypertenzni terapie hned nebo velmi
¢asné po diagnostice hypertenze. Zahéjeni farmakoterapie DLP je ale ¢asto
odkladano o mésice nebo roky, protoze osetfujici 1ékaf i pacient ocekavayji,
Ze se lipidové spektrum upravi dietou a dalsimi zménami Zivotniho stylu.
Pozadavek na odklad zahdjeni farmakoterapie DLP pfichazi v primarni pre-
venci ¢asto od pacienta s oddvodnénim, Ze jesté nechce uzivat dalsi léky

Tab. 1. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu, non HDL-cholesterolu a apolipoproteinu B pro jednotlivé kategorie kardiovaskuldrniho rizika (14)

‘ Nizké riziko ‘ Stredni riziko ‘ Vysoké riziko ‘ Velmi vysoké riziko ‘ Extrémni riziko#
LDL-CH
(mmol/) \ <30 \ <26 \ <1,8* \ <14 \ <10
Non HDL-CH
(mmol/) \ <38 \ <34 \ <26 \ <22 \ <18
Apolipoprotein B
/) \ \ <10 \ <08 \ <065 \ <055

*Soucasné je poZadovdno sniZzeni alespori o 50 % z vychozi hodnoty pred lécbou

#Plati pro pacienty, kteri prodelali v poslednich 2 letech recidivujici aterosklerotickou kardiovaskuldrni piihodu i pres optimdini farmakoterapii maximdilni tolerovanou

ddvkou statinu a ezetimibem
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a ze se pokusi zpfisnit dietu a upravit Zivotospravu. To ale vétsinou nevede
k dosazeni cilové hladiny LDL-CH. Farmakoterapie DLP je nakonec stejné
zahdjena, ale se zbytecnym odkladem. Zakladem terapie DLP je dosazent
cilové hodnoty LDL-CH (nebo non HDL-CH, nebo apolipoproteinu B) pro
danou kategorii rizika pomoci statinC (Tab. 1). Farmakoterapie statiny je
uosob v primarn{ prevenci AS KVO indikovana vzdy, spadaji-li do kategorie
vysokého nebo velmi vysokého rizika fatalni AS KV prihody a nedosahuji-li
cilové hladiny LDL-CH. U osob se stfednim a nizkym rizikem md byt terapie
statiny zvazena, pokud zmény Zivotniho stylu nevedou k dosazent pfi-
slusnych cilovych hodnot LDL-CH, tzn. pokud zUstava u osob ve stfednim
riziku hladina LDL-CH v rozmezi 2,6—4.9 mmol/l a u osob v nizkém riziku
3,0-49 mmol/I. Pokud ma pacient ve stfednim nebo nizkém riziku hladinu
LDL-CH nad 49 mmol/l, je terapie statiny indikovadna vzdy, protoZe tato
hladina LDL-CH pacienta automaticky fadi do vysokého rizika (14).

Na pozdnim zahdjeni terapie DLP se mUze podilet fakt, ze DLP pa-
cientlim nezpUsobuje subjektivni obtiZe, a proto neciti potfebu uZivat
léky. Je proto vhodné pacienta informovat o tom, Ze cilem [é¢by nenf
pouze snizenf hladiny cholesterolu, ale pfedevsim snizenf rizika vzniku
srde¢niho infarktu a cévni mozkové piihody, a také prodlouzeni Zivota
za predpokladu, ze 1éky bude uzivat pravidelné a trvale. Uzite¢né je
i predat informaci o tom, Ze ¢im drive |é¢ba zacne, tim bude progndéza

priznivéjsi, zatimco odklad terapie progndzu natrvalo zhorsi.

Dobra adherence k dlouhodobé terapii jako
predpoklad pro snizZeni rizika AS KV prihod

Udrzet pacienty na dlouhodobé terapii hypertenze a hypercholeste-
rolemie je stejné dilezité jako vcasné zahdjeni terapie a dosazeni terape-
utickych cild. Je prokdzano, Ze adherence pacientl k dlouhodobé terapii
antihypertenzivy i hypolipidemiky se snizuje s dobou trvéni terapie a se
zvysujicim se poctem tablet. Vysledky praci, sledujicich adherenci paci-
entd k dlouhodobé terapii ukazaly, Zze zahdjenou lé¢bu statiny pferusuje
po jednom roce az 60 % pacientd, v pripadé terapie antihypertenzivy asi
50% (15, 16). Prézkum v ¢eské populaci ukézal, ze 40 % pacientl vysazuje
terapii statiny do 2 let od jejiho zahdjeni (17). Pfi kombinaci antihypertenziv
a statin(i pokracuje po Sesti mésicich od nasazeni v této lé¢bé pouze 36 %
pacientd (18). Pfitom ukoncenit jiz zahajené terapie antihypertenzivy vede
k asi 28% nardstu vyskytu CMP a k 5% nardstu vyskytu infarktu myokardu
(19, 20). Spatna adherence k terapii statiny zvy3uje nejen riziko AS KV
pfihod, ale zvysuje i celkovou Umrtnost (21).

Dlvodem k vysazeni medikace mUze byt vyskyt nezadoucich
Ucinkd této terapie. V tom pfipadé je ale tfeba vybrat jiny lék a/nebo
zmeénit davkovani, nikoliv terapii ukoncovat. V pfipadé antihypertenziv
je k dispozici Sirokd paleta lékd a jejich kombinaci. V pfipadé statind
jsou k dispozici 4 molekuly (atorvastatin, rosuvastatin, fluvastatin, sim-
vastatin), které se lisi svym metabolismem. Intolerance jednoho ¢i dvou
statinCl neznamen3, Ze 1é¢ba nemUZe pokracovat jinym statinem bez
nezadoucich ucinkd. U vétsiny pacient( Ize nalézt jiny preparat/davku,
ktery jim zadné nezadouci Ucinky nezpUsobuje. Je zddouci vyzkouset
i ,alternativni davkovani” statind, napt. 5 mg atorvastatinu ¢i rosuvasta-
tinu ob den jesté pred tim, neZ je konstatovéna statinova intolerance.

Pacienti ale ¢asto terapii ukoncuji, i kdyz nemajf zadné nezédouci
Ucinky. Davod je vice, a jednim z nich miZe byt fakt, Ze pacient nevnima
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pfinos zavedené terapie. Pii Uprave krevniho tlaku ¢i krevnich lipidQ se
pacient nemdize citit lépe, protoze mu hypertenze ani DLP nezpUsobovala
subjektivni obtize. A to, Ze terapie napt. zabranila néjaké AS KV pfihodé
¢i ndhlému umrti, nelze nijak vnimat, protoze k zadné pfihodé nedoslo
a zdravotni stav se nezménil. Z toho pak mze vyplynout pocit, Ze lé¢ba
je zbytend, protoze se nic nedéje a Iéky jsou uzivany zbytecné. Pokud se
ktomu pfidajii zavadéjici a nepravdivé informace napf: o skodlivosti statind,
nebo se v pribéhu terapie objevi néjaké subjektivni obtize, které ale kau-
zalné s terapif statiny/antihypertenzivy nesouviseji, adherence k terapii se
vyrazné snizf a pacient siléky trvale vysadi. Extrémné dileZitd je komunikace
lékare s pacientem a osvétleni vyse uvedené problematiky, a to opakované.

Fixni kombinace statinii s antihypertenzivy

Adherence k dlouhodobé terapii DLP a hypertenze se zhorsuje také
s pocCtem tablet, které ma pacient uzivat. Jedna ze studif prokazala, Ze
pfi soucasné terapii statiny a antihypertenzivy adherence rychle klesa
a soucasné hypolipidemickou i antihypertenzni terapii uziva po pul roce
pouze 36 % pacientd (18). Prizkum v CR ukazal, Zze alespor 80% adheren-
Ci (toje uziti alespori 80 tablet za sta pfedepsanych) k zavedené terapii
statiny md jen asi 60 % pacientU, a pfi kombinaci s antihypertenzivy jen
50% (17). Z tohoto hlediska Ize adherenci zlepsit snizenim poctu tablet,
aniz bychom snizili pocet a davku Gcinnych latek. Resenim je pouziti
fixni kombinace statinu a antihypertenziva v 1 tableté.

Fixnf kombinace ma dalsf vyhodu v tom, Ze nelze dle vlastni Gvahy
pacienta oddeélit terapii statiny a antihypertenzivy na rizné dny v tydnu,
protoze Ucinné latky jsou obsazeny v jedné tableté.

Denni doba, kdy jsou léky uzivany, by méla byt dana dohodou mezi
lékafem a pacientem. Nejcasteji pouzivané statiny (atorvastatin, rosuvasta-
tin ale také fluvastatin) mohou byt dle SPC uzivany kdykoliv béhem dne,
nezdvisle na jidle, protoze jejich Ucinek s tim nijak neménf (22-24). Doba
uzivani kombinovaného preparatu zavisi na tom, jak je nastavena doba
uziti antihypertenziv. Vétsinou to byva rdno, coz mize zlepsit adherenci
k terapii statiny, u kterych je prokdzano, ze vecerni davkovani vede k ¢as-
t&jSimu zapomenutf lék uZit (25). Nicméné v posledni dobé je diskutovana
i varianta presunu davkovani antinypertenzni terapie na vecer.V roce 2019
byla publikovana prace, kterd doklada, Ze uzivani antihypertenziv na noc
Zlepsuje kontrolu krevniho tlaku a snizuje riziko viech AS kardiovaskularnich
pithod o vice nez 30 % ve srovnanim s rezimem, kdy jsou uzivany rano (26).
Pokud by tedy pacient presel na vecerni rezim uzivani antihypertenziv, méize
uzivat ve vecernich hodindch i kombinovany preparat se statinem, protoze
uzivani stating neni vazéano na zadnou denni dobu (22-24).

Dalsi moznosti, jak dlouhodobou adherenci zlepsit, je i soucasné
zahdjenfi terapie DLP a hypertenze ve srovnani s tim, kdy je terapie
obou téchto rizikovych faktord zahajovana s ¢asovym odstupem. Bylo
prokazéno, ze ¢im kratsi je interval mezi zahdjenim antihypertenznf
a hypolipidemické terapie, tim vy3si byla pravdépodobnost dosazenf
dobré dlouhodobé adherence k dlouhodobé terapii (18). Pro zahéjeni te-
rapie hypercholesterolemie a leh¢i formy hypertenze tak Ize s vyhodou
vyuzit napr. fixni dvojkombinaci atorvastatinu s perindoprilem, coz jsou
molekuly, které ziskaly asi nejvétsi mnozstvi dikazl z klinickych studif.
Kombinace statinu s antihypertenzivem je obvykle dostupna v nékolika
davkovych variantach, takze ji Ize zvolit na miru konkrétniho pacienta.
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V€asné a soucasné zahdjend terapie DLP i hypertenze ma vyhodu v tom,
Ze mUze byt méné agresivni: u pacientl nizsiho veéku a v nizsim riziku
jsou mirngjsi cilové hodnoty LDL-CH a k jejich dosazen( staci nizsi davky
uc¢innych latek, takze je i niZsi riziko ev. nezadoucich Ucinkd. Naopak
pozdné zahdjend terapie u pacientd ve vysokém riziku AS KVO jiz
vyzaduje agresivnéjsi terapii vyssimi davkami statint a kombinaci vice

antihypertenziv (tedy vétsinou i vice tablet), kterd byva hdfe tolerovana.

Zaveér
Je prokdzano, Ze soubéznd lé¢ba hypertenze a hypercholesterolemie
snizuje velmi vyznamné riziko AS KVO. Soucasnym snizenim systolického
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