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Metabolicky syndrom se vyskytuje v CR u 32 % muz0 a 24 % zen. Hlavnim dlsledkem sloZzek metabolického syndromu a pficinou
umrti je ateroskleréza. Vyznamnou slozkou je hypertenze, jejiz 1é¢ba dosahuje cilovych hodnot pouze u 29,5% hypertonik(.
Ke zlepseni tohoto stavu mUze vést kombinacni [écba, predevsim fixni kombinace, které mohou zlepsit compliance k 1é¢bé.
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Combination therapy within metabolic syndrome

Metabolic syndrome is present in the Czech Republic at 32% of males and 24% females. The main consequence of the components
of metabolic syndrome and atherosclerosis is the cause of death. An important component of hypertension, for which treatment
achieves the target values only in 29,5% of hypertensive patients. To improve this situation may lead combination therapy, espe-
cially fixed combinations that can improve compliance to treatment.

Key words: metabolic syndrome, hypertension, combination therapy, fixed combination.

Metabolicky syndrom (MS) je definovan jako
kombinace obezity, arteridIni hypertenze, dys-
lipidemie, poruchy glukézového metabolizmu
a dalSich odchylek, jejichz kombinace vyrazné
zvysuje kardiovaskularni riziko. Lécba arterialni
hypertenze u pacientt s MS je soucastf rezimo-
vych a lé¢ebnych opatient, kterd vedou ke sni-
zeni kardiovaskularniho rizika.

Doporucenf pro diagnostiku a lé¢bu arteri-
alni hypertenze z roku 2012 zddraznila nutnost
dosazenf cilovych hodnot krevniho tlaku (TK),
a to vétsinou s vyuzitim kombinace antihyper-
tenziv (1). Ve velkych klinickych studiich bylo mo-
noterapil kontroly hypertenze dosazeno u 20%
nemocnych (2). Nedosadhneme-li normalizace TK
monoterapii, je vhodnéjsi kombinovat lék s anti-
hypertenzivem jiné tfidy nez zvySovanim davky
monoterapie. Metaanalyza 42 studif ukazala, Ze
kombinace jakychkoliv dvou Iékovych skupin
vede k ucinnéjsi kontrole TK nez zdvojnasobent
davky jediného preparatu (3). Zvyseni davky

mUze vést Castéji ke vzniku vyraznéjsich neza-

doucich, a to i metabolickych, ucinkd léku (4).
Vhodné je vyuzit pro 1é¢bu fixni kombinace (5).
Z hlediska dalsich rizikovych faktor(i u pacient
s hypertenzi je tfeba sledovat i pfiznivé ovlivnéni
metabolickych rizikovych faktord.

K problémdm soucasné mediciny patfi zvy-
Sujici se vyskyt obezity, diabetes mellitus 2. ty-
pu, arteridInf hypertenze, dyslipidemie a dalsich
pfidruzenych onemocnéni a jejich komplikacf.
Kombinace téchto rizikovych faktord se skryva
pod pojmem MS (tabulka 1).

Prevalence MS v Ceské republice je dle
dostupnych udajli ve vékové skupiné 55-64

Tab. 1. Diagnostickd kritéria MS

let 329% u muzd a 24% u Zen (6). Prevalence
samotné arteridlni hypertenze u pacientd
s nadvdhou a obezitou u nemocnych ne-
splnujicich soucasna kritéria MS je pak jesté
podstatné vyssi (ve vékové kategorii 55-64
let 72% u muzl a 65% u Zen). Arteridini hy-
pertenze tak hraje vyznamnou roli v rdamci MS
a podstatné zvysuje kardiovaskularnf riziko.
Proto je tfeba reZimovym opatfenim a lé¢bé
vénovat maximalni pozornost. Protoze mono-
terapie v [é¢bé hypertenze je Uspésnd pouze
u 20-30 % populace, je tfeba vyuZzivat kom-
binacni lécbu.

Obvod pasu

nad 102 cm (muzi), nad 88 cm (zeny)

Koncentrace triglyceridd

>1,7mmol/l, nebo hypolipidemicka Ié¢ba

Koncentrace HDL cholesterolu

pod 1T mmol/I (muzi), pod 1,3 mmol/I (Zeny)

Hodnota krevniho tlaku

>130/85 mm Hg nebo léc¢end hypertenze

Glykemie nalacno

> 5,6 mmol/I nebo porusend glukézové tolerance nebo diabetes
mellitus 2. typu

Diagnostickd kritéria MS (dle Ceského institutu metabolického syndromu, o.p.s.) - diagnostickd je pfitomnost

3 avice zuvedenych faktord
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V kombina¢nfé¢bé hypertenze vyuzivime
léky s 24hodinovym plsobenim z nasledujicich
davodu:
®  adherence nemocnych k 1é¢bé je lepsi pfi

davkovani 1x denné

kontrola hypertenze je kontinualnf

riziko korondrni pfihody i cévni mozkové

ptihody je nejvice vyjadfeno v rannich ho-

dindch, proto chceme, aby Ié¢ba zabranila

rannimu vzestupu TK (4).

Evropskd doporucen( z roku 2013 v tomto
ohledu zd@raznujf dlleZitost individudlniho pfi-
stupu s terapif pfimo ,na miru’, zejména v situaci
zvyseného kardiovaskularnfho a metabolického
rizika (7, 8). Kombinac¢ni lé¢bu 2 antihypertenzivy
v nizsi ddvce anebo fixni kombinaci upfednost-
nujeme pfi zahajovani farmakologické léc¢by,
pokud inicidlni hodnoty TK jsou 160 a/nebo
100mm Hg a vice anebo pokud jsou cilové hod-
noty TK kolem 130/80 mm Hg:

B nemocni s diabetes mellitus

B nemocni s MS

B nemocnis poskozenim cilovych orgdnd MS

B nemocnisledvinnym nebo kardiovaskular-
nim onemocnénim (pacienti s ICHS, pacienti
po CMP)

B pacienti s rizikem podle SCORE > 5% (4)

Vyhodné kombinace antihypertenziv:
ACE inhibitor s diuretikem
AT1-blokétor s diuretikem
ACE inhibitor s blokdtorem kalciového ka-
nalu
m  AT1-blokdtor s blokatorem kalciového ka-

nalu

Priznivé ucinky kombinace
inhibitoru osy
renin-angiotenzin-aldosteron
(RAA) s diuretiky

Je zddouci, aby vétsina hypertonikd byla léce-
na kombina¢ni lé¢bou. Velmivyhodna je kombi-
nace inhibitor( osy renin-angiotenzin-aldosteron
(RAA) s diuretiky thiazidové fady nebo s inda-
pamidem. Lécba diuretiky navodi volumovou
depledi a snizi koncentraci natria, coz vede k ak-
tivaci systému RAA. ACE inhibitory (ACEI) plsobi
synergicky a Ize tak dosdhnout vyrazného snizeni
hypertenze, které je vice nez aditivni.

Vyznam intenzivni |é¢by hypertenze kom-
binaci ACEl a indapamidu u diabetikl proka-
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Tab. 2. Fixni kombinace ACEI/ATI-blokdtor + diuretikum dostupné v Ceské republice

ACEI diuretikum AT -blokator diuretikum
enalapril hydrochlorothiazid kandesartan hydrochlorothiazid
cilazapril hydrochlorothiazid eprosartan hydrochlorothiazid
fosinopril hydrochlorothiazid irbesartan hydrochlorothiazid
lisinopril hydrochlorothiazid losartan hydrochlorothiazid
perindopril indapamid telmisartan hydrochlorothiazid
ramipril hydrochlorothiazid valsartan hydrochlorothiazid
quinalapril hydrochlorothiazid

ACEl - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

zala studie ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular disease: preterAx and diamicronN-MR
Controlled Evaluation trial) (9). Priméarni kombi-
novany parametr (vznik makro- a mikrovaskular-
nich komplikaci) byl Ié¢bou vyznamné snizen
0 9%. Studie ADVANCE prinesla po studiich HOT
(10) a UKPDS (11) dlikazy o vyznamu snizeni TK
na nizsi hodnoty u diabetikd (12).

U velmi starych osob ve vékové skupiné nad
80 let méme jiz dlkazy o Ucinnosti a bezpec-
nosti lé¢by hypertenze. Do studie SYST-EUR byli
zarazeni pacienti ve vékové skupiné 60 let a vice
a nebyl nalezen jasny vztah mezi vékem a Ucin-
kem Ié¢by na fatalni a nefatdini kardiovaskularni
komplikace (13). Existovala vsak shoda, ze pokud
je hypertenze zjisténa pfed dosazenim 80 let
aje IéCena, Ze se v |é¢bé pokracuje a nevysa-
zuje se. Naprosto nejasna vsak byla otdzka, zda
u nemocnych s hypertenzi zjisténou ve veéku
nad 80 let mdme zahajit antihypertenzni terapii.
Studie HYVET (Hypertension in the Very Elderly
Trial) pfinesla velmi dllezité dikazy o tom, ze
lé¢ba hypertenze indapamidem, ke kterému
byl u vice nez 70% pacientt pfidan perindopril,
pfinddi vyrazny pfiznivy Ucinek u velmi starych
hypertonikd a vede ke sniZenf rizika umrti ze
vsech pficin, snizeni fatalnich cévnich mozko-
vych pfihod a ke snizenf incidence srde¢niho
selhani (14). Dalsi dtkazy o pfiznivém vlivu
na ovlivnéni TK a metabolickych parametrd
pfinesla studie PICASSO. Hodnotila U¢innost
fixni kombinace perindoprilu (10mg) a inda-
pamidu (2,5mg) v terapii pacientd s arteridlni
hypertenzi v bézné klinické praxi. Do studie
bylo zafazeno 9257 pacientl s hypertenzf
prvniho a druhého stupné. Po tfech mésicich
doslo k poklesu v systole 0 274 mm Hg a dia-
stole 0 14,6 mm Hg. Cilové hodnoty TK doséh-
lo 72,7% pacientl. Ve studii byl zaznamendn
po tfech mésicich 1écby také signifikantni
pokles cholesterolu (z 5,7 na 5,2mmol/l), LDL-

cholesterolu (z 3,2 na 3,0mmol/l) a triglycerid(
(z 2,2 na 2,0mmol/l). Doslo k poklesu glykemie
(z6,1 na58mmol/l) (15).

Sartan a hydrochlorothiazid byly pouzity
napt. ve studiich LIFE a SCOPE, kde byl prokazan
jejich dobry efekt. Ve studii LIFE byla kombinace
losartan + hydrochlorothiazid vyznamné ucin-
néjsi nez kombinace atenolol + hydrochloro-
thiazid (16). Fixni kombinace dostupné v CR jsou
uvedeny v tabulkce 2.

Vyhodou fixni kombinace ACEI/AT -blokator
+ diuretikum je zachovani komplexnich pfiz-
nivych ucinkd ACEI (kardioprotektivita, nefro-
protektivita, pfiznivé metabolické plsoben)
a potenciace antihypertenzniho Ucinku.

Priznivé ucinky kombinace
inhibitoru osy renin-
angiotenzin-aldosteron (RAA)
s blokatory kalciového kanalu

Daldi vhodnou kombinaci je ACEI/AT -
blokator s blokdtorem kalciového kanalu (BKK).
Zde se uplatni pfevazné vazodilata¢ni Ucinek
obou skupin, coz je nejvyhodnéjsi u starsich
hypertonikl se zvysenou perifern rezistenci
s endotelidIni dysfunkci, s aterosklerotickym po-
stizenim a snizenou cévni poddajnosti. Tento typ
hypertonik{ je v praxi nejcastéjsi. Je zde rovnéz
vyjadfen synergicky antihypertenzni ucinek,
navic s vyhodou absence negativniho meta-
bolického ucinku diuretik. Kombinace ACEl nebo
AT, -blokatord s BKK mdze zabranit & zmirnit
nezadouci Uc¢inky spojené s podavanim dihydro-
pyridinovych BKK, jako je otok kotnikd. Soucasné
podavan{inhibitord systému RAA totiZ vyvolava
postkapildrni vazodilataci vedouci ke zvyseni
zilnfho toku.

Studie ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovas-
cular events through COMbination therapy
in Patients Llving with Systolic Hypertension)
ukézala, Ze fixni kombinace ACEI/BKK (benaze-
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pril/amlodipin) byla ve snizenf poc¢tu kardiovas-
kuldrnich pfihod az 0 20 % ucinnég;jsi (p < 0,001)
nez standardni terapie ACEl/diuretikum (bena-
zepril/hydrochlorothiazid), a to i pfes stejnou
miru poklesu TK (17). V této studii byli sledovani
vysoce rizikovi pacienti s hypertenzi, mezi nimiz
bylo 60% diabetik. Pfi zndmém negativnim
metabolickém pUsobeni thiazidovych diure-
tik na inzulinovou senzitivitu by pravé vysoky
podil nemocnych s diabetem ve studii mohl
vysvétlit pfekvapivé velky rozdil mezi studiemi
osvédcenou Ié¢bou kombinaci ACEl a diure-
tika na jedné strané a kombinaci ACEIl a BKK
na strané druhé.

Pro preferenci kombinace ACEI s BKK svéd-
¢f rovnéz vysledky rozséhlé studie ASCOT, kde
kombinace amlodipinu s perindoprilem vedla
k vyznamnému 24 % snizenf rizika kardiovas-
kuldrni mortality (p = 0,001) a morbidity (23%
snizenf rizika cévni mozkové piihody, p = 0,0003;
16% snizeni rizika vsech kardiovaskularnich pfi-
hod, p <0,001) ve srovnani s terapif atenololem
+/-thiazidem (18). Ani v této studii nemohly
rozdily v poklesu priimérného TK (2,7/1,9mm
Hg mezi Ié¢ebnymi rameny) plné objasnit vliv
na snizenf vyskytu pithod. Caste¢né bylo mozno
rozdily ve prospéch amlodipinu + perindoprilu
vysvétlit vyraznéjsim snizenim centrainiho aor-
talniho TKa metabolicky pfiznivymi Ucinky této
kombinace. Mozna jesté vyznamnéjsim zjisténim
autor ASCOTu bylo, Ze pfidanf atorvastatinu
do kombinace s ACEI+BKK pfinasi lé¢enym dalsi
vyznamné snizeni rizika — riziko akutniho infarktu
myokardu a umrti z koronarnich pficin bylo sni-
Zeno o vice nez polovinu. Vysvétlenitohoto po-
zorovani hledala fada nasledujicich praci a dnes
mame k dispozici fadu hypotéz: od pfiznivejsiho
metabolického plsobeni kombinace ACEl + BKK
ve srovnani s kombinaci betablokdtor + thiazid,
pres pfimé plsobeni inhibice RAA s blokddou
kalciovych kanall na cévni sténu a ovlivnéni
endotelidlnf funkce, az po synergické plsobenf
amlodipinu a atorvastatinu. Velkou pozornost
nyni vyvolala nové publikovand analyza hod-
notici naprosto odlisné ovlivnéni variability (ko-
lisani) TK mezi jednotlivymi léCebnymi rezimy
studie ASCOT-BPLA (18, 19, 20).
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Tab. 3. Fixni kombinace ACEI/ATI-blokdtor + BKK dostupné v Ceské republice

ACEI BKK AT - blokator BKK
enalapril lerkanidipin telmisartan amlodipin
lisinopril amlodipin

perindopril amlodipin

ramipril amlodipin

ramipril felodipin

trandolapril verapamil

BKK — blokdtory kalciového kandlu

Méné vyhodné z metabolického hlediska
jsou kombinace ¢i fixni kombinace betabloka-
tor (BB) s BKK, které se dobre uplatni u nemoc-
nych s MS a ischemickou chorobou srde¢ni.

Nevyhodnou je kombinace a fixni kombina-
ce BB a diuretika, kterd ma nezadouci metabo-
lické ucinky a mlze byt pfi¢inou poruchy meta-
bolizmu lipidd a inzulinové senzitivity, napfiklad
kombinace atenololu s thiazidy.

Pokud nestaci dvojkombinace antihyperten-
ziv k dosazeni cilovych hodnot, je nutné vyuzit
troj a vice kombinaci.

V soucasné dobé pfichazi do klinické pra-
xe prvni fixni kombinace tii antihypertenziv
ve slozeni ACEl perindopril - BKK amlodipin —
diuretikum indapamid. Hlavnim pfinosem této
fixni kombinace tff antihypertenziv je podstatné
zjednoduseni Ié¢ebného schématu u pacientd,
ktefi jiz uzivaji kombinaci tff a vice antihyperten-
ziv. MoZnost uZivat pouze jednu tabletu misto
tif je jednoznacné cestou k lepsi compliance
pacientl s 1é¢bou a také pravdépodobné ke sni-
Zeni vyskytu nezddoucich Gcinku diky synergii
jednotlivych slozek a nasledné také k lepsi kon-
trole TK (21).

Fixni kombinace
antihypertenziva
a hypolipidemika

V klinické praxi mame k dispozici fixni kom-
binaci amlodipinu a atorvastatinu. Pfipravek je
indikovan pro prevenci kardiovaskularnich pfi-
hod u pacientd s hypertenzi, u nichz se soucas-
né vyskytujf tfi kardiovaskularnf rizikové faktory
a ktefi majf klinické pfiznaky ischemické choroby
srde¢ni a u nichz se povazuje za vhodné poda-
vani kombinace amlodipinu s nizkymi davkami
atorvastatinu. Fixni kombinace obou uvede-
nych latek |ze rovnéz uzit v ptipadé arteridlni

ronary and stroke events with atorvastatin in hyperten-
sive patients who have average or lower-than-average
cholesterol concentrations, in Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA):

Tab. 4. Dal3 fixni kombinace dostupné v Ceské
republice

Betablokator BKK
bisoprolol amlodipin
Betablokétor diuretikum

atenolol chlorthalidon
bisoprolol hydrochlorothiazid
nebivolol hydrochlorothiazid
diuretikum diuretikum
chlorthalidon amilorid
hydrochlorothiazid amilorid

hypertenze (s ischemickou chorobou srde¢nfi
nebo bez ni) u nemocnych, kteff jsou adekvatné
kontrolovani sou¢asnym podavanim amlodipinu
a atorvastatinu v téze dévce, jaka je obsazena
v kombinaci, a maji kromé hypertenze i primarni
hypercholesterolemii, smisenou hyperlipidemii
¢i familidrni homozygotni hypercholesterolemii.
V randomizované multicentrické studii AVALON
byli nemocni rozdéleni na uzfvani amlodipinu
5mg, atorvastatinu 10 mg, amlodipinu 5mg +
atorvastatinu 10mg nebo placeba po dobu
8 tydnl (22). Na konci tohoto obdobi bylo ci-
lovych hodnot TK a LDL dosazeno u 45 % osob
lécenych fixni kombinaci ve srovnani's 8,3 % pfi
|é¢bé amlodipinem a 28,6 % atorvastatinem
a 3,5% placebem. Lé¢ba fixni kombinaci antihy-
pertenziva a hypolipidemika vedla i k vyrazné-
mu a signifikantnimu snizenf kardiovaskularniho
rizika. Dalsi studii, kterd potvrdila tyto vysledky,
byla studie CRUCIAL (23).

Zavérem je tfeba zdlraznit, Ze rozsahlejsi po-
uzivani kombinacnilécby povede k lepsi kontrole
hypertenze a tim i ke snizeni koronarnich a cév-
nich piihod. Vhodna kombinacni 1é¢ba pfinesla
pozitivni Ucinky také na metabolické parametry.

Pro praxi vyplyva, Zze v [éCbé hypertenze
musime pouzivat kombina¢ni lé¢bu mnohem
Castéji nez dosud.
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