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Aka srdcova frekvencia je rizikova v roznych
stadiach kardiovaskularneho kontinua?
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Kardiologicka klinika Lekarskej fakulty UK a Narodného ustavu srdcovych a cievnych chor6b, a. s., Bratislava

Prevencia, diagnostika a lieCba AH je stale vyznamnym globalnym zdravotnickym problémom. Existuju presvedcivé dokazy,
Ze srdcova frekvencia je délezity rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni. Odporucania pre meranie kludovej srdcovej
frekvencie su identické ako pre meranie hodnét tlaku krvi a oba parametre by sa mali merat stcasne. V réznych stadiach
KV kontinua su stanovené rizikové hodnoty srdcovej frekvencie. Vysoka srdcova frekvencia u pacientov s artériovou hyper-
tenziou znamena vysoké rezidualne kardiovaskularne riziko. Jednou z délezitych pric¢in nedostato¢nej kontroly tlaku krvi
a sucasne kontroly srdcovej frekvencie je zIa adherencia pacientov k liecbe. Je potrebné individualizovat liecbu pacientov
so zvySenou srdcovou frekvenciou v celom kardiovaskuldrnom kontinuu. Pouzitie fixnej kombinacie liekov zniZuje riziko
nonkompliancie a mala by sa zvazit v lie¢cbe chronickych ochoreni akymi su napriklad artériova hypertenzia. Zlep3enie
kompliancie pacientov vedie k dosiahnutiu lepsich klinickych vysledkov.

Klacové slova: artériova hypertenzia, srdcova frekvencia, fixné kombinacie liekov, adherencia k lie¢be.

What is arisk heart rate at various stages of the cardiovascular continuum?

Prevention, detection, and treatment of high blood pressure remain an important public health challenge. There is convincing
evidence that heart rate is an important risk factor for cardiovascular disease. Recommendations for the resting heart rate
measurement are roughly the same as those used for blood pressure measurement which is usually made during the same
session. Across different parts of the cardiovascular disease continuum, different heart rate thresholds are identified. Elevat-
ed heart rate identifies patients with hypertension at high cardiovascular risk. One of the important causes of inadequate
blood pressure control and at the same time heart rate control is the poor adherence of patients to treatment. It is necessary
to individualize the treatment of patients with elevated heart rates throughout the cardiovascular continuum. Fixed-dose
combination decreases the risk of medication non-compliance and should be considered in patients with chronic conditions
like hypertension for improving medication compliance which can translate into better clinical outcomes.

Key words: arterial hypertension, heart rate, fixed drug combinations, treatment adherence.

Uvod

,per se” aleina znizovanie morbidity a mortality suvisiacej s AH. Ziskané

Artériovd hypertenzia (AH) je globdlnym problémom, je najrozsire-
nejsim a sticasne najviac ovplyvnitelnym rizikovym faktorom kardiovas-
kuldrnej morbidity a mortality. Lie¢ba AH by mohla byt povazovana za
jeden z najvacsich Uspechov mediciny. Medicina dékazov vo vysledkoch
klinickych studii s antihypertenzivami podava jasné dokazy o Ucinnosti,
dobrej tolerancii a bezpec¢nosti AH liecby nielen v kratkodobom, ale
i dlhodobom sledovant. Kvalitnd medicina dokazov o U¢innosti antihy-
pertenziv je nielen na znizovanie hodnot tlaku krvi a srdcovej frekvencie

data o Ucinnosti a bezpecnosti AH liecby su bezpochyby jedny z najviac
prepracovanych dat v porovnani s medikamentéznou lie¢bou priinych
ochoreniach a v inych odboroch mediciny.

V roku 2018 boli publikované Odporucania pre manazment ar-
tériovej hypertenzie Eurépskej kardiologickej a hypertenziologickej
spolo¢nosti (ESC/ESH), ktoré priniesli ziednoduseny lieCebny algoritmus
AH, umoznujuci v€asnu a ucinnu lie¢bu AH uz v ambulancii lekdra

primdrneho kontaktu. Napriek tomu, 4 roky po zverejnenf odporuca-
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ni, vacsina hypertonikov stéle nedosahuje cielové hodnoty tlaku krvi
(TK) a srdcovej frekvencie (SF). Eurépske odporuicania pre manazment
AH uvdadzaju 3 zakladné faktory: nizka adherencia pacienta k liecbe,
terapeutickd inercia lekdra, ktory odsuva inicidciu/zmenu/Upravu anti-
hypertenzivnej lie¢by a chyby v pristupe zdravotnickych systémov
k lie¢be chronickych ochorent (1).

Odporucania sa snazili priniest zlepsenie vo faktoch z pohladu
lekdra a pacienta, a to sprisnenim cielovych hodnét TK (inercia lekdra)
a preferovanim vyufzitia fixnych kombinacii AH 2 a 3 liekov v 1 tabletke
(adherencia pacienta k lie¢be). Jednym z ¢asto zabudanych rizikovych
faktorov je srdcové frekvencia. V uvedenych odportcaniach je rizikova
srdcova frekvencia u pacienta s nekomplikovanou artériovou hyper-
tenziou > 80 uderov/min.

Problematika pacienta s AH a zvysenou SF nie je nova. Uz v pred-
chadzajucich rokoch boli publikované konsenzudlne dokumenty, ktoré
podali presvedcivé dokazy o tom, Ze SF je zavazny rizikovy faktor kardio-
vaskuldrnych ochorenf (KVO) v kazdom s$tadiu kardiovaskuldrneho (KV)

kontinua, a ze meranie hodnét TK ma rutinne zahfnat aj meranie SF (2).

Meranie srdcovej frekvencie

Pokojové srdcova frekvencia je lahko meratelny fenotypovy kvanti-
tativny znak, ktory sa rutinne pouZiva na predikciu kardiovaskuldrneho
rizika (2). Otdzkou vyvstava, ako a kedy spravne merat SF. Ktord namerana
hodnota SF ma skutocny prognosticky dosah na KV prihody a mortali-
tu. Vacsina klinickych studii merala SF v ambulancii lekdra v kfudovych
podmienkach ako je uvedené v tabulke 1. Priprava na meranie TK a SF
v podmienkach pokoja, je totoznd. DoleZité je zaznamenat hodnoty ako
TK aj SF a v pripade namerania vyssich hodn6t nésledne vyvodit dalsie
terapeutické konzekvencie. Ako ukazuju vysledky skriningu fibrilacie
predsienf (FP), v pripade nepravidelného pulzu pri palpacii je potrebné
u pacienta aktivne pétrat po pritomnosti fibrilacie predsient (3).

Srdcova frekvencia je stale podceiiovany
rizikovy faktor

Existuju literdrne dokazy o tom, Ze vysokd SF je povazovand za
dolezity determinant aterosklerézy a silny prediktor imrtia z KV a ne-

Tab. 1. Odporicania pre standardizované meranie TK a SF v pokoji (upra-
venépodla 1, 2)

1. Pred meranim TK a SF by sa nemala vykonavat fyzicka aktivita,
konzumovat kava a alkohol

2. Odporuca sa relaxovanie pacienta minimalne 5 min pred meranim

3.V pripade potreby mozno predlzit dobu adaptacie pacienta

4. Pocas merania by nemal byt hluk a rozpravanie v pozadi

5. Adekvatna izbova teplota

6. Odportca sa merat TK a SF v sede

7.Nohy pacienta by nemali byt prekrizené

8. SF by sa mala merat palpaciou pulzu v trvani > 30 sekind

9. Je mozné odmerat SF z EKG, nie je to nutné

10. SF by sa mala odmerat pri kazdom merani TK

11. Mali by sa realizovat aspor 2 merania a nasledne vykonat aritmeticky
priemer meranf

12. Vysledky merania mézu varirovat v zavislosti od vysetrujuceho

13.V pripade detekcie nepravidelnosti pulzu patrat po moznej FP
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kardiovaskularnych pric¢in. Samozrejme ide o komplexné interakcie
s ostatnymi rizikovymi faktormi aterosklerézy. Zvysenu SF viak jedno-
zna¢ne nemozno pokladat iba ako ukazovatel nerovnovahy v autoném-
nom nervovom systéme (2). Uz davnejsie publikované velké klinické
studie ukdzali, ze zvysend SF u pacientov s artériovou hypertenziou je
spojena so zvysenym rizikom KV prihod a mortality (4). Po adjustacii
ostatnych vyznamnych RF aterosklerézy: diabetes mellitus, obezita,
dyslipidémia, hyperinzulinémia, je srdcova frekvencia povazovana za
nezavisly rizikovy faktor pre KV ochorenia (4). Uz vo Framinghamskej
studii a neskor v dalich studidch (ARIC, French study, Syst Eur, INVEST,
Glasgow Clinic, LIFE, ASCOT, VALUE, ONTARGET/TRANSCEND, Cooper
Clinic) bolo potvrdené, Ze zvysena SF je nezavisly rizikovy faktor v ce-
lom priebehu KV kontinua: vo vseobecnej populdcii, u pacientov s AH,
diabetes mellitus, korondrnou chorobou srdca a srdcovym zlyhdvanim
(2). Vo vyssie uvedenych $tudiach bola najviac rizikova celkovéd mortalita
v rozmedz{ SF 81 — 90 uderov/min.

SF a pacienti s artériovou hypertenziou

Z klinickych studii uvedieme Studiu LIFE, kde zvysenie SF o 10
Uderov/min bolo spojené s 25 % zvysenim rizika KV mortality a 27 %
zvySenim rizika celkovej mortality (2). V ndslednom sledovani bolo
pretrvavanie SF 84 Uderov/min spojené s 89 % zvysenim rizika KV
mortality a 97 % zvysenim rizika celkovej mortality. Ako uz bolo vyssie
uvedené, ESH vo svojich odpordcaniach stanovila SF 80 uderov /min ako
rizikovy faktor u pacientov s AH, aj u novodiagnostikovanych pacientov.
V manazmente pacienta s AH je délezité nielen dosahovanie cielovych
hodnot TK, ale taktiez SF. Studia VALUE s dal$im sledovanim po dobu
5 rokov potvrdila vietky vytycené ciele studie. V populdcii 15 193 paci-
entov s AH a vysokym rizikom dokdzala, Ze zvysena SF je dlhodobym
prediktorom KV prihod, vstupna SF je rizikovym faktorom pacienta
s AH, pacienti so zvy3enou SF (= 79 uderov/min) a nekontrolovanym
TK mali 0 53 % vyssie riziko KV prihod oproti pacientom s optimélnou
hodnotou SF a kontrolovanym TK (2). Register CALIBER vyhodnocoval
prepojené elektronické zdravotné zéznamy pacientov v primérnej zdra-
votnej starostlivosti, s hospitalizaciami, registrom infarktov myokardu
a umrtnosti vo Velkej Britanii a spojitost medzi pokojovou srdcovou
frekvenciou a 12 fatadlnymi a nefatalnymi koronarnymi, cerebralnymi
a periférnymi vaskuldrnymi prihodami. V populdcii 233 970 pacientov
bola pokojova srdcova frekvencia, ktoru lekéri v sicasnosti povazuju
za ,normélnu” vo véeobecnej populdcii (> 90 dderov/min), Specificky
spajana so zvysenym vyskytom srdcového zlyhdvania, akutnych koro-
narnych syndromov, kardiovaskuldrnych prihod, kardiovaskularnych
umrti a celkovej mortality v porovnani s pacientami, ktorf mali SF 60
uderov/min (4).

SF a pacienti s artériovou hypertenziou
a koronarnou chorobou srdca

Vztah medzi srdcovou frekvenciou a vyskytom KV prihod u paci-
entov s artériovou hypertenziou a korondrnou chorobou srdca (KCHS)
ukazala $tudia INVEST. Cim bola vy3sia srdcové frekvencia v sledova-
nej skupine 22576 pacientov s artériovou hypertenziou a sic¢asnou
KCHS, tym bol vy3si vyskyt KV prihod infarktu myokardu (IM), cievnych
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mozgovych prihod (CMP) a mortality v tejto skupine pacientov. Ako
je uvedené v zaveroch Studie, silnejsi rizikovy faktor je vyska SF pri uzi-
vanej lie¢be, ako vstupna hodnota srdcovej frekvencie (5). Podla 2019
Odporucani pre KCHS je rizikova SF v skupine pacientov s AH a KCHS
>60 uderov/min (6). Srdcové frekvencia je jednoducho meratelny pa-
rameter s prognostickymi désledkami. Prognéza pacientov s anginou
pektoris (AP) je Uzko spojena s vyskou ich SF. Vysledky $tudie ukazali,
Ze pacienti so SF nizSou ako 62 tderov/min mali najlepsiu progndézu,
kym pacienti so SF > 83 Uderov/min mali o 31 % horsie prezZivanie. Aj
na zaklade tejto $tudie je odporucané (6) u pacientov s AP dosiahnut
srdcovu frekvenciu 55 — 60 tderov /min (7).

Podla registra CLARIFY v3ak vieme, Ze slovensk{ pacienti s AP ¢asto
nedosahuju cielovu srdcovt frekvenciu, az 82 % pacientov ma SF nad
60 Uderov za minutu (8).

SF a pacienti s AH a srdcovym zlyhavanim

Srdcova frekvencia u pacientov so srdcovym zlyhavanim (SZ) je tiez
vyznamny ukazovatel mortality.

Z vysledkov studie SHIFT vyplyva, Ze pacienti s najvyssimi hodno-
tami srdcovej frekvencie(> 87 uderov/min) mali viac ako dvojndsobné
riziko vyskytu KV prihod v porovnani s pacientmi s najnizsimi hodnotami
srdcovej frekvencie (70 - 71 uderov /min) (9). Z najnovsich Udajov viak
vieme, ze az 33 % pacientov so SZ ma SF nad 70 Uderov/min napriek
liecbe betablokatorom (10). Kontrola srdcovej frekvencie je délezitym
ciefom lie¢by u pacientov so srdcovym zlyhdvanim. Podla najnovsich
ESC odporucani pre SZ je u pacienta s AH SF >60 uderov/min KV rizi-
kovym faktorom (11).

Pacienti s AH zambulancii slovenskych lekarov
Vroku 2021 sa realizoval celoslovensky projekt doméaceho monito-
rovania TK u pacientov s AH zo 115 ambulancidch praktickych lekdrov.
Pacienti si merali hodnoty TKa pulzu v domdacom prostredi a mali odme-
rané hodnoty TK a pulzu aj v ambulancii lekara. Cielom projektu bolo
zozbierat zakladné Udaje o hodnotéach tlaku krvi, srdcovej frekvencie
a dalsich rizikovych faktorov, zodpovednych za rozvoj srdcovo-cievnych
ochoreni u pacientov s diagnostikovanou a lie¢enou AH na Slovensku.
Celkovo bolo zapojenych 4 018 pacientov priemerného veku 60 rokoy,
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ktori sa v priemere liecilina AH 9,3 roka. Vysledky ukazali, Ze 20 % paci-
entov s AH malo SF > 80/min a az 66 % pacientov s AH malo SF > 65/
min (12). Z prieskumu domaceho monitorovania tlaku krvi 2021 vyplyva,
Ze v nasich podmienkach kontrola SF u vacsiny pacientov s AH v rdmci
KV kontinua nie je adekvétna a je potrebné aktivnejsie implementovat
odporucania ESC/ESH do kazdodennej klinickej praxe.

Ovplyvnenie faktora: adherencia pacienta

Jednou z délezitych pricin nedostatocnej kontroly TK a sucasne
kontroly SF je zld adherencia pacientov k lie¢be. Celosvetovo médme
k dispozicii data o zlej adherencii pacientov k antihypertenzivnej lie¢be
(pocet predpisanych balent, kvantifikacia hladiny antinypertenziv v krvi
avmoci) - ved ,artériova hypertenzia neboli”. Compliance a perzistencia
ku antihypertenzivnej lie¢be je po 1 roku menej ako 50 %. Klinické studie
akazdodenné klinickd prax ndm dokazuiju, ze existuje inverzny vztah medzi
poctom uzivanych liekov a adherenciou pacientov k lie¢be. Zndma stidia
s pacientami s rezistentnou AH ukazala, ze az 60 % hypertonikov neuziva
pravidelne predpisané lieky (13). Na rizikd nizkej adherencie pacientov
k liecbe upozorfuju aj 2018 ESC/ESH odporuicania pre lie¢bu AH. Uvadzajy,
Ze nizka adherencia je jednou z hlavnych pricin zlej kontroly TK a je spojena
s vys$im rizikom KV prihod. KedZe nizka adherencia je priamo Umerna
poctu predpisanych tabliet, preferovanie liecby fixnymi kombinaciami
(FK) je v lie¢be AH velmi dolezité a potrebné (1).

Nizka adherencia k liecbe AH je problémom hlavne v skupine diuretik
a betablokatorov (BB). BB su liekmi volby u vacsiny pacientov s AH a KV
ochorenim, maju morbi-mortalitny benefit pre tuto vysokorizikovu sku-
pinu pacientov (1). Velkd metanalyza s viac ako 376000 pacientov, ktord
vyhodnocovala adherenciu k liekom na prevenciu KV ochorent, ukdzala, ze
iba 44 % pacientov pravidelne uziva predpisany betablokator v primarnej
prevencii. V sekunddrnej prevencii KCHS je dokumentovana adherencia
k betablokatorom u 62 % pacientov, avsak stale 38 % vysokorizikovych
pacientov s AH vynechdva predpisany betablokator (14). Nonadherencia
nie je vyznamne ovplyvnend moznym neziaducimi Ucinkami liekov.
Riesenim, ako zlepsit adherenciu pacientov k lie¢be betablokatorom, je
preferovat fixné kombindcie BB s blokdtorom renin angiotenzin aldosterén,
preferencne inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI) ako
zakladna lietba AH v tejto skupine pacientov, ¢o je v stlade s odporuca-

Obr. 1. Zid kontrola TK a SF zostdva nadalej hlavnym problémom u hypertonikov, faktory zo strany pacienta (upravené podla 1, 16)

Faktory ovplyviujuce zla kontrolu TK a SF

Zo strany pacienta: nizka adherencia k liecbe

40 %
pacientov 0
uziva lie¢bu

60 %

pacientov neuziva
pravidelne lieky o

»Nizka adherencia je jednou z hlavnych pricin zlej kontroly TK.”
»Nizka adherencia je spojena s vy3sim rizikom KV prihod.”

»Nizka adherencia je priamo Umerna poctu predpisanych tabliet.”
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niami pre manazment AH (1). Vysledky meta-analyzy zahriujucej vyse 11
tisic pacientov ukdazali, Ze pouzitie fixnej kombinécie zlepsilo adherenciu
pacientov k lie¢be 0 24 % v porovnani s volnou kombinéciou (15). Lie¢ba
fixnymi kombinaciami znizuje riziko nonkompliancie k lie¢be u pacientov
s chronickymi ochoreniami. Pretoze préve priliecbe chronickych ochoreni,
akym je AH-liecba fixnymi kombinaciami nielenze znizuje hodnoty TKa SF,
ale znizuje i mortalitu pacientov.

Ovplyvnenie faktora: klinicka inercia

Medzi faktory ovplyvnujice kontrolu TK a SF zo strany lekara patri kli-
nickd inercia. V klinickej praxi vela lekdrov zacina liecbu AH monoterapiou,
pricom ACEi a BB st najcastejsou prvoliniovou liecbou hypertenzie, podla
slovenskych dat je uvedend liecba lie¢bou prvej linie az u 49 % pacientov
s AH (15). Primanazmente pacientov s AH vsak nedochddza k dalsej Uprave
liecby AH podla aktudlnych potrieb pacienta. Vela pacientov zostava dlho-
dobo na monoterapii alebo na suboptimalnych davkach antihypertenziv
napriek nedostatoc¢nej kontrole TK (1).

2018 ESC/ESH odporucania pre liecbu AH dévaju jasny odkaz do
klinickej praxe. Hlavnou stratégiou liecby hypertenzie vratane rizikovych
faktorov (ako je zvysend SF) a komorbidit je u vacsiny pacientov prefero-
vanie dvojkombindcie liekov najma vo fixnej kombindcii uz na inicidciu
liecby (blokatory systému renin agiotenzin aldosterdn, preferencne ACEI
a blokatory kalciovych kandlov alebo diuretikum-tiazidu podobné).

Pri nedosahovani cielovych hodnét TK je indikované ¢im vcasnejsie
prejst na trojkombinaciu antihypertenziv (preferen¢ne fixnd). Ucinnost
a organoprotektivne Ucinky ACEI boli potvrdené u tisicov pacientov
v mnohych klinickych randomizovanych studidch, avsak sartany uvedent
organovu protektivitu a mortalitny benefit nemaju. Kardiovaskularny bene-
fit ACEl méze byt pravdepodobne v désledku zvysenej hladiny bradykininu
viac, nez pokles angiotenzinu Il (1). Z ACE inhibitorov sa nejednd iba o ,class
effect” ACEI, preto je potrebné zvolit ACEI, ktory mé medicinu dokazov
pre rézne klinické situdcie. Pouzitie betablokdtorov v liecbe artériovej
hypertenzie je indikované. Beta-blokatory je odporicané kombinovat

s inymi antihypertenzivami, v akomkolvek kroku liecby (aj ako inicidlna
lie¢ba), ak je pritomnd angina pektoris, stav po infarkte myokardu, srdcové
zlyhavanie, fibrildcia predsient alebo je nutné kontrolovat srdcov frekven-
ciu (1). V porovnani s inymi antihypertenzivami sa betablokatory javia ako
menej protektivne v ochrane pacientov pred vznikom cievnej mozgovej
prihody. Ako ukazuju novsie metananalyzy, lie¢ba betablokatormi vedie
k dosiahnutiu redukcie nielen tlaku krvi, ale aj srdcovej frekvencie u pa-
cientov s AH v celom KV kontinuu a je spojena s dokazom o KV ochranu
(redukcia fatélnych a nefatélnych prihod u pacientov s hodnotami STK
viac ako 160 mmHg) (16).

U pacientov s AH a zvysenou SF (> 80 tderov/min), ako aj hypertonikov
s fibrilaciou predsient, pacientov s AP, po IM, so SZ, je fixna kombinécia BB
a ACEl odporucand hned v prvom kroku lie¢by. V dalSom kroku u pacientov
s rezistentnou AH (po vyluiceni non compliance a sekundamej priciny AH)
je odporucané pridat spironolakton (1). Fixné kombinacie zlepsuju adhe-
renciu pacienta, zabezpecia rychlejsiu kontrolu TK a su spajané s nizsim
rizikom neZiaducich Gcinkov (1).

Kombinovana liecba ACEl a BB alebo blokétora kalciového kandla
idedlne vo FK, uz ako iniciacna lie¢ba, je odporicana v stratégii liecby
pacienta s AH a KCHS, pri nedosahovani cielovych hodnoét TK a SF je
odporucand v druhom kroku trojkombindcia vyssie uvedenych liekov.
Pri blokatoroch renin angiotenzin aldosterén odportcanie pre chronické
korondrne syndrémy (6) a pre SZ (11) navyse zdbrazriuju, Ze sartan sa ma
pouzit len v pripade intolerancie na ACE.

Privybere antihypertenziv je potrebné sa zamerat nielen na tzv. class
efekt” danej liekovej skupiny, ale preferovat molekuly s kvalitnou medici-
nou dokazov. Ako ukazala nedavno publikovand studia u pacientov s AH
a KCHS (zahfiajuca pacientov po IM a po revaskularizacii myokarduy), fixna
kombindcia bisoprolol/perindopril arginin zabezpecila signifikantné zni-
Zenie systolického TK (o 28 mmHg) ako aj diastolického TK (0 14 mmHg)
uzza 1 mesiac lie¢by, zarover doslo k Ziadanému poklesu SF o 17 Uderov
za minutu pri dobrej tolerancii lie¢by (17). IdedIne antihypertenzivum by
malo zabezpecit ochranu pacienta v priebehu 24 hodin, najma v kritickych

Obr. 2. Zld kontrola TK a SF zostdva nadalej hlavnym problémom u hypertonikov, faktory zo strany lekdra (upravené podia 1, 15)

Faktory ovplyviujuce zla kontrolu TK a SF

Zo strany lekara - klinicka inercia
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Hypertenzia e Ischemicka choroba srdca e Chronické srdcoveé zlyhavanie

PRESTILOL ZLOZENIE*: Prestilol 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg filmom obalené tablety obsahuji 5 mg bi i atu (bis)/5 mg peri ilargininu (per), 5 mg bis/10 mg per, 10 mg bis/5 mg per, 10 mg bis/10 mg per. INDIKACIE*: Prestilol je indikovany ako substituéna terapia
na liecbu hypenenne a/alebo Stabl|n€] ischemickej choroby srdca (u pacientov s anamnézou infarktu myokardu a/alebo revaskularizaciou) a/alebo stabilného chronického srdcového ziyhavania so znizenou systolickou funkcmu lavej komory (iba Prestllol 5mg/5mga 10 mg/5 mg) udospeljch pacientov adekvatne
ilom podavanych stibezne v rovnakych davkach. DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA*: Obvykl¢é davkovanie je jedna tableta jedenkrat denne. Pacienti majd byt stabi ilom v rovnakych davkach najmene; 4 tyzdne Kombinacia fixnej
davky nie je vhodna na zaclatocnu liechu. Pre pacientov stabili hs 2,5mg a perindoprilom 2,5 mg alebo bisoprololom 2,5 mg a perindoprilom 5 mg: jedna polovica tablety 5 mg/5 mg alebo 5 mg/10 mgjedenkrat denne Aksa vyzadu]e zmena davkovania, titracia sa ma vykonat s jednotlivymi
zlozkami. Porucha funkcie obliciek: U pacientov s poruchou funkcie oblluek mé byl odporicana davka zalozend na klirense kreatininu. 5 mg/5mg: Cl . > 60 (ml/min): 1 tableta; 30 < Cl , < 60 (ml/min): %2 lahlety, (l, <30 (ml/min): nevhodné, odpordca sa individulna titrécia davky s jednotlivymi zlozkami. 5 mg/10
mg: Cl,, > 60 (ml/min): % tablety; Cl,, < 60 (ml/min): nevhodné. 10 mg/5 mg: C| , > 60 (ml/min): 1 tableta; Cl, < 60 (ml/min): nevhodné. 10 mgf 0mg: nevhodné. Porucha funkc/epetene nie je potrebné tprava \ davkovania. Starsi udia: podavat podla funkcie obliciek. Pediatrickd populdcia: bezpetnost a cinnost
neboli Stanovené. Pouitie sa neodporu(a KONTRAINDIKACIE*: Precitlivenost na lieciva alebo na ktorkolvek 2 pomutny(h Iatok alebo na ktorykolvek iny inhibitor ACE; akitne srdcové zlyhanie alebo pocas epizdd dekompenzécie srdcového zlyhania vyZadujticich i.v. inotropni liecbu; kardiogénny Sok; AV blokéda
druhého alebo tretieho stupiia (bez kardiostimuldtora); syndmm chorého sinusu; sinoatridina blokada; ka ké ia; tazka bronchidlna astma alebo tazka chronickd obstrukénd choroba plic; tazké formy okluzivneho ochorenia perifémych ciev alebo tazké formy
Raynaudovho syndromu; nelieceny feochromocytom (pozri cast UPOZORNENIA®); metabolickd acidéza; anamnéza angioedému stvisiaceho s predchddzajticou liechou inhibit ACE; dedicny alebo idiopaticky angioedém; druhy a treti trimester gravidity (pozri casti UPOZORNENIA*, GRAVIDITA* a LAKTACIA*);
stibezné poufitie s liekmi obsahujticimi aliskiren u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozn Casti UPOZORNENIA*, INTERAKCIE* a Farmakodynamlcke vlastnostl*), stibezné uzivanie so sakubitrilom/valsartanom — liecba liekom Prestilol sa nesmie zacat skor
ako 36 hodin po poslednej davke sakubitrilu/valsartanu** (pozri casti UPOZORNENIA* a INTERAKCIE*), extrakorporlne terapie vediice ku kontaktu krvi s neganvne nabltyml povrchmi (pozri cast’ INIERAK(IE), vyznamna bilaterdlna stendza rendlnej artérie alebo stendza artérie jednej funkénej oblicky (pozri cast

UPOZORNENIA*). UPOZORNENIA*: Hypotenzia: zaclatok ||etby samé starostllvo monitorovatu paclentovshypovolemlou, ktorf maji zévaznii dependentnti hypertenziu ické srdcové zl pri dnou rendlnou msuﬁ(lenaou alebo bez nej, ischemicki chorobu srdca alebo cerebrovaskuldrne
ochorenie. Prechodn ht d odpoved'nie je iou na poda dalsich davok, ked 'sa krvnytlak 2vyii po zvécieni objemu. P /Angioedém/Crevny angioedém: zastavit lietbu a monif taz do GpIného vymi priznakov. Liecha d musi pokracovat Angioedém spojeny
s edémom hrtana moze byt fatdlny. Komhlnacla i ilu so itrilom/valsar tanom k v dosledku zvy3eného rizika angioedé Sakubltnl/valsartan nesmie byt podany skor ako 36 hodin po uziti poslednej davky penndopnlu |ecba penndopnlom sa nesmie zacat skor ako 36 hodin po
poslednej davke valsartanu. Stibezné pouzivanie ACE inhibitorov s NEP i i (napr. racekadotril), mTOR inhibitormi (napr. sirolimus, agliptinmi (napr. linagliptin, liptin, sitagliptin, vildagliptin) viestk riziku dému (napr. opuch dychacich ciest alebo

jazyka, s poruchou dy(hanlaalebo bez nej) (pozri ¢ ast| INTERAKCIE®). Pri zacatiliecby racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gllptlnml (napr. Ilnagllptln saxagllptln snagllptln wIdagIlpnn) upacientoy, ktori uz uzivaju ACE inhibitor, je potrebna opatmost“* Heparalnezlyhame
inhibitory ACE boli zriedkavo spojené so vznikom syndmmu ktory zacina cholestatickou Zltackou a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (nlekedy) umrtia: liecha sa ma ukoncit, ak sa rozvinie Zltacka alebo vyrazné zvy3enie hepatalnych enzymov Rasa: perindopril moze byt menej ticinny a moze

sposobovat vyssie percento angioedému u pacientov iernej rasy ako u pacientov inych rés. Suchy kasel. Hyperkaliémia: Casté monitorovanie draslika v sére v pripade renalneJ insuficiencie, zhorsenla renalneJ funkcie, veku (>70 rokov) dlahetu mellitus, dehydratcie, akiitnej srdcovej d acie, metabolickej
aciddzy a stibezného uzivania draslik Setriacich diuretik, dopInkov draslika alebo solnych nahrad s obsahom draslika; alebo Ilekov spolenych 50 zvysenlm hladin draslika v sére a najma alebo inovych receptorov**. Kombmatmslrr/om draslrksetrm(/ml liekmi, dopInkami
draslika alebo solnymi ndhradami s obsahom draslika, antagonistami kalcia, antiarytmikami |. triedy a centrdlne pdsobi dporiica sa. Dudina inhibicia systému renin- anglotenzm -aldosterdn (RAAS) stibezné poutitie inhibitorov ACE, receptorov 1l alebo aliskirenu

zvysuje riziko hypotenzie, hyperkallemle aznizenia funkcie obliciek (vratane akitneho zlyhania oblmek] Dudina inhibicia RAAS sa preto neodporuca Inhibitory ACE a hlokatovy receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzwat u pacientov s diabetickou nefropatlou Ukoncenie Iled?y vyhnit sa ndhlemu
ukondeniu liecby. Davkovanie sa mé znizovat postupne za poufitia jednotlivych zloziek, idedlne pocas obdobia dvoch tyzdiiov. Bradykardia: ak sa pokojové srdcova frekvencia znlzu]e pod 50-55 udemv 2] mintua pacient ma priznaky stvisiace s bradykardlou davka sa ma titrovat nadol za pouZitia jednotlivych zloziek
s primeranou davkou bisoprololu. Pacienti s AV blokddou prvého stupria, stendzou aortdlnej a mitrdlnej chlopne/hypertrofickou kardiomyopatiou, diabetom, striktnym pdstom: pouzivat's I angum blokd y mozu zvysi poteta trvame eplzod anginy. Porucha funkcie obliciek: denné davka
sa ma upravit podla klirensu kreatininu. Monitorovat draslik a kreatinin. U pacientov s bilaterdlnou stendzou rendlnej artérie alebo stenézou artérie solitérnej oblicky, boli pozorované zvy3enia urey v krvi a sérového kreatininu; v pripade P , je zvySené riziko tazkej hypotenue arendlnej
insuficiencie. Renovaskuldrna hypertenzia: zvy3ené riziko hypotenzie alebo renalnej insuficiencie u pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie jednej funkénej oblicky, liecenych ACE inhibitormi. Liecha diuretikami mdze byt podporny faktor. Strata rendlnej funkcie sa mdze objavit (s
mlnlmalnyml zmenaml sérového kreatininu) dokonca u pacientov s unllatevalnou stendzou rendlnej artérie. Pacienti po neddvnej transplantdcii oblicky, pacienti lieceni na srdcové zlyhdvanie s inzulindependentnym diabetes mellitus (typ 1), tazkou poruchou funkcie oblmek tazkou poruchou funkcie pecene, restrikcnou

itdlnou chorobou srdca, hemod ky ym ochorenim chlopni infarktom myokardu vpnebehu poslednych 3 mesiacov: nie su skisenosti. Anafylaktoidné reakcie: hlésené u pacientov di yjch pomocou ych membran; pocas LDL aferézy siranom
dextrénu, sa u pacientov zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujuce anafylakmldne reakcie, docasne vysadn liecbu pred kazdou aferézou; pocas desenzibilizécie sa takymto reakciam predislo docasnym vysadenim inhibitorov ACE, ale pri nahodnej opétovnej expozml sa tleto reakcie objavili znova. Neurmpenm/
Agmnu/o(ymzaﬂrombo(ympema/Anemm pouzivat's najvyssou fou u pacientov s kolagé kuld ochorenim, i ivnou liechou, liechou alopurinolom alebo prokainamidom, odportica sa pravidelné leukocytov. h idIna astma, 0bst i choroba
dychacich ciest): sibezne sa ma podévat bronchodilatacné liecba. Anestézia: ak je potrebné liecbu betablokatorom pred operéciou vysadit, mé sa to vykonat postupne a ukondit priblizne 48 hodin pred anestéziou. Llecba sama vysadit Jeden deii pred (hlrurgl:kym zakrokom. Psoridza: starostlivo zvézit prinosy oproti
rizikim. Feachromocytdm: bisoprolol sa ma podavat v kombindcii s blokatorom alfareceptora. Tyreotoxikdza: priznaky sa mozu maskovat. Primdrny aldosteronizmus: uzivanie sa neodpordca u pacientov s pri jlicim na liecbu pdsobiacu prostrednictvom inhibicie renin-
angiotenzinového systému). Gravidita: zastavit liecbu. Ak je to potrebné, prejst na alternativnu liebu. Pomocné tky: Obsahuje zanedbatelné mnozstvo sodika. INTERAKCIE*: Kontraindikované: Aliskiren u diabetickych paclentovapaclentuvsporu(hou funkcie obliciek, extrakorporalne terapie, sakubitril/valsartan.
Neodporiicasa: Centralneposoblaceantlhypertenzwa akoje klonidinainé (napr. metyldopa moxonidin, rilmenidin), antiarytmika I. triedy (napr. chinidin, dlzopyramld Ildokaln fenytoin; flekainid, propafenon), antagonlsty kalqatypu verapamllavmensej miere typu diltiazem, aliskiren, stibezna lieba inhibitorom

A(F.a & receptora angi drasn(semac diuretika (napv én, amilorid \drasﬂ((soll) litium. VyZaduje osobitnii ika (inzulin, perorélne hyp p Ileky(NSA) (vvatanekysellnyacetylsall(ylovej>3g/den),antlhyperten1lva
i id, tricyklické antid h a isty kalcia dihyd dinového typu ako je felodipin a amlodipin, antiarytmika III. triedy (napr. amiod: &, topické b tory (napr. ocné kvapky na liecbu glaukomu), digitalisové
glyk02|dy, haklofen diuretika nesetnate drasllk drasllk Setriace diuretika (eplerendn, splronolakton), racekadotril, inhibitory mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus). Treba vziat do uvah,v Meflochin, |nh|b|tory monoamlnooxmazy (okrem |nh|bnorov MAO- B), gllpnny (Ilnagllptln, saxagllpnn snagllptln,

ieky i aliskiren, soli draslika, draslik Setriace diuretika [napr spironolakton, triamterén alebo amilorid, inhibitory ACE, isty receptorov angi I, NSA, hepariny, ako j alebo
/sulfametoxazol)** GRAVIDITA A LAKTACIA*: Neodportia sa pocas prvého trimestra grawdltya pocas laktcie. Kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity. FERTILITA*, OVPLYVNENIE S(HOPNOSTI VIEST VOZIDM A OBSLUHOVAT STROJE*: U niektorych pauentov samozu vyskytnut
reakcie stvisiace s nizkym krvnym tlakom. Schopnost viest vozidla alebo obsluhovat stroje moze byt znizens. NEZIADUCE UCINKY*: Velmi casté: bradykardia. Casté: bolest hIavy, zdvrat, vertigo, dysgelzia, parestezm poruchy zraku tlnnltus zhor3enie srdcového zlyhdvania, hypotenzia a tcinky stvisiace

s hypotenziou, pocit chladu alebo znizenej citlivosti v koncatinach, kasel, dyspnoe bolest brucha zap(ha hnacka, nauzea, vracanie, dyspep5|a vyrazka, pruritus, svalové kice, asténia, inava. Menej asté: eozinofilia, h p p meny nalad, porucha spanku, depresia, somnolencia,
synkopa, palpitacie, tachykardia, poruchy AV vedenia, ortostatick h ida, bronc sucho v tstach, angioedém tvare, koncatin, pier, sliznic, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana, urtikaria, iti reak(l id, hyperhidroza, svalov slabost, artralgia, myalgia, rendlna insuficiencia,
erektilnd dysfunkfla, bolest na hrudi, maldtnost, periférny edém, pyrexia, zvy3enie urey v krvi, zvy3enie kreatininu v krvi, pad. Zriedkavé: akiitne oblickové zlyhanie, anuria/oligdria**, Syndrém nepri j sekrécie ického hormonu (SIADH Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion)**,
rinitida, noéné mory, halucindcie, znizend tvorba slz, poruchy sluchu, hepatitida bud cytolytické alebo cholestaticks, hypersenzitivne reakcie (svrbenie, zacervenanie pokozky, vyrézka), zhorsenie psoriazy, poruchy potencie, zvy3enie pe(enovych enzymov, zvy3enie bilirubinu v krvi, zvy3enie matylgly(erolov Vefmr
zriedkave: agranulucytoza pancytopenla Ieukopenla neutropenla trombocywpenla hemolytické anemlaupaclentovsvrodenou deficienciou G-6PDH, zmétenost, konjunktivitida, arytmia, anglna pektuns infarkt myokarduaclevna mozgova prihoda pravdepodobne sekundarne v ddsledku nadi jh

uv ikovych pacientov, eozinofil y erytém, alopécia, betablokétory mdzu vyvolat alebo zhorsit psoridzu alebo vyvolat vyrazku podobnu psonaze znizenie h lobinua znlzenle fenomén. PREDAVKOVANIE*. VLASTNOSTI*: Bisoprolol je
vysoko selektlvny blokétor beta-1 adrenoreceptora bez' z vniitornej stimuldcie a relevantnej membrany stabilizujticej aktivity. Perindopril je inhibitor enzymu, ktory konvertuje angi I na angiotenzin Il (angi tujici enzym, ACE). BALENIE*: 30 alebo 90 filmom obalenyich tabliet lieku Prestilol 5

mg/5mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5mg, 10 mg/10 mg. DATUM REVIZIE TEXTU: 02/2022. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII: ANPHARM Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne S.A., ul. Annopol 6B, 03-236 Varsava, Polsko

Vydaj liekov je viazany na lekarsky predpis. Lieky st Ciasto¢ne uhrédzané na zéklade verejného zdravotného poistenia.

*Podrobné informdcie st uvedené v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, ktory vdm poskytneme na adrese miestneho zdstupcu dritela: Servier Slovensko, spol. st. 0., Bottova 2A, 81109 Bratislava, tel.: 02/59204111, www.servier.sk.
**Simnite si, prosim, zmenu v informdcii o lieku

*** | epsia KV ochrana v porovnani so samotnym betablokatorom

Literatira: 1. Korennova 0 et al: Efficacy and tolerability of a fixed combination of bisoprolol and perindopril in the treatment of hypertensive patients after revascularization. Arterial Hypertension. 2019; 25(2): 295-306. 2. Bertrand ME et al: Perindopril and B-blocker for the prevention of cardiac events and

mortality in stable coronary artery disease patients: A European trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease (EUROPA) subanalysis. Am Heart J. 2015;170:1092-1098. 3. Bangalore S, Kamalakkannan G, Parkar S, Messerli FH. Am J Med. 2007;120:713-719. Meta-analysis
with 20 242 hypertensive patients.
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Akd srdcovd frekvencia je rizikova v roznych Stadidch kardiovaskuldrneho kontinua?

Tab. 2. Prakticky pristup k pacientovi so zvysenou SF (upravené podla 1, 2)

1. Odporuca sa opakované meranie TK a SF v domacom prostredi

2.Hodnoty TK a SF zaznamenavat aj s ¢asom merania

3. U pacientov so zvysenou SF v ambulancii lekara sa odporuca doplnit
ambulantné monitorovanie EKG (mozno vyuzit aj monitorovanie
pomocou ,smart” hodiniek)

4. VlySetrenie pacienta by malo zahffat aj patranie po sekundarnej pricine
zvysenej SF, resp. tachykardie

5. Po vyliceni sekundérnej priciny sa odportca zmena zivotného stylu

6. Uprava Zivotného stylu zahfna zvysenie fyzickej aktivity, zanechanie
fajcenia, vyhybat sa excesom v piti alkoholu, energetickych nédpojov
a zvysenému prijmu kofeinu

7. Je potrebné zmenit stravovacie ndvyky a redukovat hmotnost u os6b
s nadvahou a obezitou

8.V sulade s odportc¢aniami ESC/ESH by mala byt pridana bradykardizujica
liecha (preferencne 1 selektivne betablokatory)

rannych hodinach. Nedavno publikovana dvojito zaslepena studia vyuziva-
juca ambulantné monitorovanie TK ukézala, Ze bisoprolol i¢inne redukuje
SF a TKv porovnani s pévodnou terapiou pocas celych 24 hodin (18).

Podobne v dalsej studii s ambulantnym monitorovanim TK bolo
potvrdené, Ze perindopril arginin kontroluje TK pocas celych 24 hodin,
pri¢com je omnoho Ucinnejsi v porovnani s inymi ACEl a sartanmi (19). Fixna
kombindcia bisoprololu a perindopril argininu poskytuje hypertonikom
lepsiu KV ochranu, ¢o bolo dokdzané v meta-analyze autora Brugtsa.
Viysledky preukdzali, ze kombinacia betablokétora a origindlneho perin-
doprilu vyznamne redukuje KV prihody o 23 %, IM 0 26 % a tieZ celkovu
mortalitu 0 32 % u hypertonikov s KV ochorenim (20). Ak BB nestacf na
kontrolu SF u pacientov s AP alebo SZ, je v sulade s ESC odporucaniami
indikované do liecby pridat ivabradin (6, 11).
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