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Souhrn

Fixni kombinace dvou Iékt zlepsuje adherenci/compliance pacientl k I6¢bé, a vede tak i ke zlep3eni kontroly zékladniho onemocnénti.V [é¢bé hypertenze je do-
porucena jakakoli kombinace péti zékladnich tfid, kdy zakladem by mély byt blokatory RAAS, predevsim ACE inhibitory. Tyto se nejcastéji kombinuijf s dihydropy-
ridiny, pfedevsim u nemocnych s metabolickym syndromem a/nebo s diuretiky, optimalné taktéZ metabolicky neutralnimi jako indapamid. V pfipadé ischemické
choroby srdecni, pripadné srdecniho selhani, je doporuc¢ena kombinace s betablokétory. Cosyrel je prvni fixni kombinaci betablokatoru (bisoprolol fumarat) a ACE
inhibitoru (perindopril arginin) dostupnou na ceském trhu. Preparét je indikovan u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni, hypertenzi a u stabilniho srde¢niho
selhdni (v dévce 5 mg bisoprolol/5 mg perindopril, 10 mg bisoprolol/5 mg perindopril). V podskupiné pacientt ze studie EUROPA vedla kombinace perindoprilu
a betablokatoru oproti kombinaci placeba a betablokatoru k 24% snizeni primérniho cile (kardiovaskuldrni mortalita, nefataIni infarkt myokardu a resuscitovana
srde¢ni zastava), 28% snizenf fatalniho a nefatélntho infarktu myokardu, 45% snizeni hospitalizaci z dvodu srde¢niho selhdni a k 13% snizeni celkové
mortality.
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COSYREL - a drug for patients with coronary artery disease and heart failure

Abstract

Fixed combinations increase the adherence/compliance of patients to treatment and so increase the disease control. 5 basic drug groups are reco-
mmended for the treatment of hypertension and the main role plays the RAAS blockade, especially ACE inhibitors. These are combined with calcium cha-
nnel blockade dihydropyridines or metabolically neutral indapamid especially in patients with metabolic syndrome. The combination with betablockers is
recommended in patients with ischemic heart disease. Cosyrel is the first fixed combination of betablockers (bisoprolol fumarate) and ACE inhibitor (peri-
ndopril arginin) available on Czech market. The drug is indicated in patients with ischemic heart disease, hypertension and/or heart failure (doses 5mg bi-
soprolol/5mg perindopril, 10mg bisoprolol/5mg perindopril). The combination of perindopril + betablockers decreases the primary endpoint (cardio-
vascular mortality, nonfatal Ml a resuscitation) by 24%, fatal and nonfatal M| by 28%, hospitalisation for heart failure by 45% and all-cause mortality by 13% in
the EUROPA trial.
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Blokatory renin-angiotenzinového systému
(RAAS), predevsim inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI), jsou zakladem
lé¢by mnoha kardiovaskuldrnich (KV) onemoc-
nénf predevsim hypertenze, ischemické cho-
roby srdecnf (ICHS) a srde¢niho selhanf (SS).
Betablokatory (BB) patfi mezi pét zdkladnich
skupin antihypertenziv a jsou doporuc¢ovany
viem nemocnym v sekundarni prevenci po
koronarni pfihodé a véem nemocnym s dys-
funkcf levé komory, resp. SS.

Hlavni farmakologicky ucinek perindo-
prilu jako ACEl je sniZenf systémové cévni re-
zistence bez poklesu tepové frekvence nebo
jen s velmi mirnym poklesem tepové frek-

vence [1-3]. ACEIl patfi k péti zakladnim lé-
kovym skupinam, které byly Evropskou kardio-
logickou spole¢nosti a Evropskou hypertenzni
spole¢nosti oznaceny jako léky prvni volby
u hypertenze [4-7]. ACEI maji antihypertenzni
Ucinek srovnatelny s jinymi antihypertenzivy,
korelace antihypertenzniho tGcinku s plazma-
tickou hladinou reninu nenf piima, ale volna.
Doposud provedené studie ukézaly srovna-
telny vliv na snizeni dmrtnosti ACEl a ostat-
nich antihypertenziv (diuretik, BB, blokdtorl
kalciového kandlu) a jejich vyhody v kombi-
nacnilécbé [8,9].

Vétdina lécebnych Ucinkd BB je dana blo-
kadou beta 1 receptort (,kardioselektivita”),

naopak vétsi pocet specifickych vedlejsich
Ucinkd je dan blokddou beta 2 receptor(. Beta 1
receptory se vyskytuji postsynapticky pre-
devsim v srdci, déle v gastrointestindlnim
traktu, v ledvinach a v tukovych bunkach.
Beta 2 receptory jsou umistény postsy-
napticky predevsim v bronchidlnim traktu,
cévach, déloze, pankreatu, jatrech a také ve
714zach s vnitini sekreci. BB se také déli na
lipofilni (betaxolol, carvedilol, metoprolol,
propranolol) a hydrofilnf (acetabutol, ate-
nolol, sotalol). Ostatni BB maji viceméné
stejnou eliminacni cestu jak jatry, tak led-
vinami, coz plati pro bisoprolol, celiprolol,
nebivolol.
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Tab. 1. Fixni kombinace bisoprololu.

Bisoprolol + diuretika

Kombinace Firemni nazev Obsah Drzitel registrace

bisoprolol + COMBISO 2,5 mg/6,25 mg bisoprolol 2,5 mg + HCHT 6,25 mg Pro.Med.Cs

Finyeiied eediese COMBISO 5 mg/6,25 mg bisoprolol 5 mg + HCHT 6,25 mg ProMed Cs
COMBISO 10 mg/6,25 mg bisoprolol 10 mg + HCHT 6,25 mg Pro.Med.Cs
LODOZ 2,5 mg bisoprolol 2,5 mg + HCHT 6,25 mg Merck
LODOZ 5 mg bisoprolol 5 mg + HCHT 6,25 mg Merck
LODOZ 10 mg bisoprolol 10 mg + HCHT 6,25 mg Merck

Bisoprolol + blokatory kalciovych kanalt

bisoprolol + amlodipin BIGITAL 5 mg/5 mg bisoprolol 5 mg + amlodipin 5 mg Egis
BIGITAL 5 mg/10 mg bisoprolol 5 mg + amlodipin 10 mg Eqgis
BIGITAL 10 mg/5 mg bisoprolol 10 mg + amlodipin 5 mg Egis
BIGITAL 10 mg/10 mg bisoprolol 10 mg + amlodipine 10 mg Egis

bisoprolol + amlodipin CONCOR COMBI 5 mg/5 mg bisoprolol 5 mg + amlodipin 5 mg Merck
CONCOR COMBI 5 mg/10 mg bisoprolo 5 mg + amlodipin 10 mg Merck
CONCOR COMBI 10 mg/5 mg bisoprolol 10 mg + amlodipin 5 mg Merck

Bisoprolol + antiagregancia

bisoprolol + acetyl- BETAPRES 10 mg/75 mg bisoprolol 10 mg + acetylsalicylovd kys. 75 mg ~ PWP

salicylova kyselina

Bisoprolol + inhibitory ACE

bisoprolol + perindopril ~ COSYREL 5 mg/5 mg bisoprolol 5 mg + perindopril 5 mg Servier
COSYREL 5 mg/10 mg bisoprolol 5 mg + perindopril 10 mg Servier
COSYREL 10 mg/5 mg bisoprolol 10 mg + perindopril 5 mg Servier
COSYREL 10 mg/10 mg bisoprolol 10 mg + perindopril 10 mg Servier

BB maji fadu vyhod v |é¢bé hypertenze
s komplikacemi ¢i komorbiditami [6], ale v po-
slednich letech jsou zpochybriovany jako léky
prvni volby u hypertenze [10]. Pokles krev-
niho tlaku (TK) vyvolany BB je prakticky stejny
vleZe i vstoje a také pfi télesné ndmaze je TK
nizsi nez pred Iécbou. BB nevedou k ortosta-
tické hypotenzi. Navic vedou také ke snizenf
zatéze srdce pii stresu a jsou schopny branit
emocné indukovanému zvyseni tepové frek-
vence i TK[11,12].

Antianginozni Uc¢inek BB je predevsim v po-
tlacenf sympatoadrenergni aktivity, ¢imz dojde
ke snizeni tepové frekvence i srde¢ni stazli-
vosti. K jejich Ucinku pfispiva i soucasné sni-
zeni TK. Pfi antiangindzni terapii BB je vyuzivan
i jejich antiarytmicky efekt. Mezi tepovou frek-
venci a antianginoznim efektem je Uzka kore-
lace, nejlépe hodnotitelnd vzestupem tepové
frekvence pfi zatézi [13,14].

BB v sekundarni prevenci po infarktu myo-
kardu (IM) jsou zkoumény jiz nékolik desitek
let. Norska studie s timololem prokazala sni-
Zeni celkové umrtnosti o 39 %, pocet rein-
farktQ byl nizsi o 28 %, ve studii BHAT (Beta
Blocker Heart Attack Trial), ktera sledovala
témér 4 000 nemocnych, byla celkova umrt-
nost snizena o 26 %. Pfi podrobnéjsim roz-
boru preventivnich studii po IM zjistime, ze
nejvétsi uzitek budou mit z [é¢by BB nemocni
starsi 60 let trpici komorovymi extrasystolami
a arytmiemi. Nenf zatim zndmo, jakou ucin-
nost maji BB u nemocnych po perkutanni
koronarni intervenci (PCl) s normalni funkci
levé komory a v této indikaci jsou opakované
zpochybnovény [12].

Pocatecni rozpaky pfi uziti BB u pacientd
se snizenou funkci levé komory byly vy-
voldny negativné inotropnim ucinkem
u akutniho podani. Je proto tfeba rozlisit

ucinky BB po akutnim podani a u chronické
lécby [14].

U akutniho podani BB dochazi ke sni-
Zeni tepové frekvence, TK, srde¢niho indexu,
ejekeni frakce a u klasickych blokétort bez
vazodilata¢niho efektu rovnéz ke zvysenf sys-
témové cévni rezistence.

Naopak u chronického podavani se pro-
jevuje dlouhodoby pfiznivy biologicky efekt
BB, ktery ma ve svém zavéru pozitivni ucinky.
SniZzena tepova frekvence zlepsuje plnéni
levé komory v diastole, dochazi ke snizenf pl-
nicich tlakd levé komory, zvyseni tepového
vydeje a ejekénf frakce a rovnéz ke snizenf
objem levé komory a k pfiznivému ovlivnénf
remodelace [14].

Mnoholeté zkusenosti s perindoprilem jej
zafadily mezi antihypertenziva prvé volby.
Studie ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcome Trial) [6,10] hodnotila vliv lé¢by
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Obr. 1. COSYREL - davky jednotlivych
preparatu.
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Obr. 2. Rozdéleni nemocnych ve studii
EUROPA.

Kombinace s prokazanou
kardioprotektivitou u pacientt

s ICHS * hypertenzi snizeni RR
primarni endpoint ; 0 3
KV Umrti, nefatalnf IM, srdecni zastava * 0 st DS
fatélninebo nefatalni M —ff— | 28% p=0,001
I T | 1
0 05 1,0 1,5

perindopril/BB lepsi

placebo/BB lepsi

ICHS - ischemické choroba srdecnf, KV - kardiovaskuldrni, IM — infarkt myokardu,

BB - betablokator, RR - relativni riziko

Obr. 3. Hlavni cile ve studii EUROPA podle uzivani betablokatord.

amlodipinu +/—- perindoprilu v porovnani
s |é¢bou atenololem +/- bendroflumethia-
zidem na snizeni KV prihod. Studie zahrnula
vice nez 19 000 pacientd s hypertenzi a dal-
simi nejméné tremi KV rizikovymi faktory, avsak
bez zjevné ICHS. Kombinace amlodipin/pe-
rindopril byla pfitomna u 85,7 % pacient(
této vétve, kombinace atenolol/bendroflu-
methiazid dokonce u 91,4 %. Z vysledkd vy-
plyva, ze lé¢ba amlodipin/perindopril vy-
znamné snizila celkovou (14 %) a KV (24 %)
mortalitu, fatéIni a nefatalni cévni mozkovou
pfihodu (CMP) (23 %) a vznik nového dia-
betes mellitus (32 %) v porovnani s lé¢bou
atenolol/bendroflumethiazid.

Velkych studii zabyvajicich se poda-
vanim inhibitor( angiotenzin konvertujiciho
enzymu po IM bylo dokonceno jiz mnoho
a zahrnuji v soucasné dobé informace o vice
nez 100 000 sledovanych v dvojité slepych
studiich v Evrop&, Americe, Austrdlii i Ciné
a jejich vysledky vyznamné pomohly $i-
rokému pouzivani ACEl u nemocnych
s akutnim IM.

Indikace k podani ACEI u akutniho IM dnes
jsou:

- Pokud pacient s akutnim IM nema kontra-
indikace podavani ACEIl (hypotenze, Sokovy
stav, hemodynamicka nestabilita, zndma
precitlivelost na ACEI atd.), je podani ACEI

bezpecné jiz od prvniho dne a klinicky efekt

je nejvyraznéjsi pravé v prvnich dnech po IM.

Klinicky efekt je nékolikandsobné vétsi u ne-

mocnych s nizkou ejekenti frakci a/nebo kli-

nickymi zndmkami SS. Dlouhodobé budeme

v [é¢bé pokracovat u viech nemocnych, ktefi

nemaji kontraindikace a lé¢bu toleruji.

- Efekt ACEl u pacient s akutnim IM je prav-
dépodobné skupinovy a ¢astecné rozdilné
vysledky provedenych studii nebyly zplso-
beny vybérem preparatuy, ale vybérem ne-
mocnych. Lé¢bu po akutnim IM zahajujeme
malou davkou (napt. 2,0-2,5mg perindop-
rilu), kterou postupné titrujeme do déavek
pacientem nejlépe tolerovanych (napf.
4-10mg perindoprilu).

Preventivnim uzitim ACEl po IM se zabyvala
jiz preventivni vétev studie SOLVD a nésledné
studie HOPE (Heart Outcome Prevention Eva-
luation Study) [12]. Na studii HOPE navazuje
studie EUROPA (EURopean trial On reduction
of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease), kterd sledovala sni-
zeni vyskytu KV pfihod podavanim perindop-
rilu pacientlim se stabilizovanou ICHS [13,14].

Studie EUROPA prokéazala jasny prospéch
z |é¢by perindoprilem u vsech nemocnych
s ICHS a bez zndmek SS, kdy vyznamné byly
snizeny ty nejdllezitéjsi cile, jako je KV mor-
talita, IM ¢i SS.

Dokoncenim studie EUROPA méme dlikaz
stupné A —tedy prokdzano dvéma velkymi kli-
nickymi studiemi — pro prospéch z lécby ACEI
v sekundarni prevenci.

Vysledky podstudie studie EUROPA na-
zvané PERFECT (PERindopril Function of the
Endothelium in Coronary artery disease Trial),
kterd hodnotila Ucinky perindoprilu a placeba
na dysfunkci endotelu brachidini arterie po
dobu 36 mésicd, ukazaly signifikantni zlep-
senf reakce endotelu na vazodilataci indiko-
vanou ischemii (FMD, CPT) ve skupiné s perin-
doprilem jako dokladu zlepseni endotelidlni
funkce. Podstudie studie EUROPA nazvana
PERTINENT (PERindopril Thrombosis, Inflam-
matioN, Endothelial dysfunction and Neuro-
hormonal activation Trial) hodnotila Ucinek
perindoprilu na ukazatele trombdzy, zanétli-
vého procesu, endotelidIni dysfunkce a neu-
rohumordini aktivace a prokézala vysokou
prospésnost. Lécba perindoprilem pfiznive
ovlivnila biologické ukazatele zanétu a trom-
bodzy v korondrnich tepnach a upravila en-
dotelidlni dysfunkci mechanizmem zévislym
zejména na hladiné bradykininu. Perindopril
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Cetnost udalosti

perindopril/BB placebo/BB snizeni RR pomer rizik
n=3789 n=3745 . HR (95% CI); p
primarni endpoint* 21457 %) 295 (7.9%) — 076 (064-091); p = 0,002
celkova mortalita 94 (2,5 %) 114 (3,0 %) — 0,87 (066-1,14), p = 0,32
KV mortalita 71(1,9%) 83 (2,2 %) — 090 (0,66-1,24); p = 0,53
hospitalizace z divodu SS 22(06%) 201% — —— 055 (033-093); p = 0,025
fatalni nebo nefatlni IM 158 (4,2 %) 230 (6,1 %) —— 072 (0,59-0,88); p = 0,001
[ T i 1
0 05 10 15
upfednostnuje uprednostiuje
perindopril/BB placebo/BB

BB — betablokator, KV — kardiovaskularni, SS - srde¢ni selhdni, IM — infarkt myokardu, RR - relativni riziko

Obr. 4. Vedlejsi cile ve studii EUROPA podle uzivani betablokatord.

obnovil rovnovdhu mezi angiotenzinem ||
a bradykininem, prostfednictvim zvysené ak-
tivity ecNOS ovlivnil hladinu NO v krvi a ob-
novil pfiznivéjsi rovnovahu systému RAAS.
Nizsi hladiny TNF-a soucasné sveédci pro zmir-
je rovnéz pokles plazmatické hladiny prokoa-
gula¢niho von Willebrandova faktoru, ktery je
prediktorem lepsi KV prognézy. Také hladina
bradykininu pozitivné korelovala se zvysenim
hladiny ecNOS a nizsim podilem apoptdzy en-
dotelidInich bunék.

Pacienti s vysokym TK majf ¢asto i dalsi one-
mocnéni typu dyslipidemie, diabetes mellitus
apod., a nezfidka tak uzivaji velké mnozstvi
[ékd soucasné. V poslednich letech byla vyvi-
nuta fada fixnich kombinaci antihypertenziv,
které prokazatelné zlepsuji adherenci/com-
pliance, a mohou tak zlepSovat kontrolu hy-
pertenze.V CR byla asi pred 8 lety uvedena na
trh fixni kombinace ACEI perindoprilu a bloké-
toru kalciovych kanal amlodipinu, po které
v roce 2014 nasledovala prvni trojkombinace
perindopril, amlodipin a indapamid. V roce
2016 prichazi poprvé fixni trojkombinace na
lécbu hypertenze i dyslipidemie, a to osved-
¢end dvojkombinace perindopril + amlodipin
v kombinaci s atorvastatinem, tedy kombinace
ovérena velkymi klinickymi studiemi (ASCOT,
EUROPA) i dlouhodobou klinickou praxi. Fix-
nich kombinaci perindoprilu je na ¢eském trhu
nékolik, prfedevsim s amlodipinem a indapa-
midem, a jizzminéné dvé trojkombinace — Tri-
plixam a Lipertance.

V oblasti BB je prozatim fixnich kombinacf
ménég, piedevsim jsou to kombinace s diure-
tiky, s blokatory kalciovych kanald a s kyselinou

Registr FAR NHL u pacientl se srde¢nim selhanim (n =1 100)

Graf 2. Nejcastéji uzivané betablokatory u srdecniho selhani.

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 62-67
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acetylsalicylovou. Fixni kombinace bisoprololu
ukazuje tab. 1.[11,15,16].

Od ledna 2017 je na Cesky trh uvéddéna
nova fixni kombinace bisoprololu a perindo-
prilu pod ndzvem COSYREL, prozatim v silach
10mg/10mg, 10mg/5mg a 5mg/10mg
a 5mg/5mg, kdy prva hodnota je davka bi-
soprololu, druha perindoprilu (obr. 1). Do bu-
doucna se ocekavaji i daldf mozné kombinace.

Post hoc analyza studie EUROPA u pacientt
se stabilni ICHS zkoumala, zda pfidani perin-
doprilu k BB prinasi dalsi benefity ve srovnani
se standardni 1é¢bou zahrnujici BB. Design
studie ukazuje obr. 2. Randomizovani pacienti,
ktefi byli do post-hoc analyzy zarazeni, uzi-
vali BB pfi vstupu do studie (62 %; n =7 534,
z toho 3 789 na perindoprilu a 3 745 na pla-
cebu). U téchto pacientd byl sledovéan (ana-
lyzovéan) vliv na KV parametry pfi pfidani
perindoprilu nebo placeba. Sledované para-
metry byly stejné jako ve studii EUROPA. Pri-
blizné pouze 32 % pacientl mélo hypertenzi
(TK=160/95 mmHg nebo uzivalo antihyper-
tenzni lécbu).

Viysledkem analyzy byl zavér, Ze 1é¢ba perin-
doprilem/BB vs placebo/BB vede k (obr. 3 a 4):
<249 primarniho cile (KV mortalita, ne-

fataIni IM a resuscitovana srde¢ni zastava)
(p=10,002),
- 28 % fatélnich a nefatélnich IM (p = 0,001),
- 4 45 % hospitalizaci z déivodu SS (p = 0,025),
4 13 9% celkové mortality (p = 0,32),
-+ 4 10 % KV mortality (p = 0,53).

Zavazné neziddouci Ucinky léciv byly v obou
skupindch vzacné, KV umrti a hospitalizace
byly méné casté ve skupiné perindopril/BB.

Pfidani perindoprilu k BB u pacientt se sta-
bilni ICHS je bezpec¢né a vedlo k signifikantni
redukci rizika KV pfihod i umrtf ve srovnani se
standardni lé¢bou ICHS zahrnujici pouze BB.

Tyto vysledky podporuji vyuziti fixni kom-
binace COSYREL u pacientd s ICHS (+ hyper-
tenz), kteff uzivaji BB, kde pridany perindo-
pril zajistuje dalsi vyznamnou kardioprotekci.

V roce 2016 byla publikovana nova ev-
ropskéd doporuceni pro diagnostiku a lécbu
SS a jejich cesky preklad vysel v ¢asopise Cor
et vasa a v ¢asopise Kardiologické revue - In-
terni medicina na konci roku 2016 [14,17,18].
Tato doporucenf jasné fikaji, ze cilem lécby
SS je snizeni mortality i snizeni morbidity, ale
také zlep3eni kvality Zivota a sniZzenf hospita-
lizaci. Zakladem léc¢by jsou ACEI, ke kterym
pfiddvame blokatory mineralokortikoidnich
receptor(. V pfipadé intolerance ACE jsou in-

dikovany All antagonisté. K blokatorim RAAS
priddvdme BB opét v maximalné tolerované
davce. K odstranéni symptom — otokU ¢i dus-
nosti — jsou doporucena diuretika.

Je prokazano, ze ACEl snizuji morta-
litu a morbiditu pacientl se SS se snizenou
ejekeni frakef (heart failure with reduced ejec-
tion fraction — HFrEF) a jejich uzivani se dopo-
rucuje — pokud nejsou kontraindikovany nebo
netolerovany — u vsech symptomatickych
pacientl. Tyto dlkazy byly nejdfive popsany
ve studii CONSENSUS u nemocnych s tézkym
symptomatickym SS, pozdéji i u nemocnych
s leh¢im SS, napf. ve studiich SAVE a SOLVD.
ACEl je nutno postupné titrovat az na maxi-
malni snasenou davku, kdy ve studii ATLAS
bylo prokédzéno, Ze vysoka davka ACEI snizuje
mortalitu a hospitalizace vice nez mald davka.
Existuji dtikazy, Ze v klinické praxi uziva vétsina
pacientl suboptimalni davky ACEl. ACEl jsou
rovneéz doporucovany u pacientl s asymp-
tomatickou systolickou dysfunkcf levé komory.
Nejcasteéji uzivané ACEl podle studie FAR NHL
ukazuje graf 1, z ¢eho? je patrné, ze perindo-
pril je druhy nejcastéji predepisovany ACEI
uSSvCR.

BB snizuji mortalitu a morbiditu vétsiny
symptomatickych pacient( s HFrEF i pres uzi-
vani ACE, jejich pouziti u nemocnych s mést-
nanim nebo u dekompenzovanych pacient(
vsak dosud nebylo ovéfovéno. Existuje shoda,
7e BB a ACEI se navzdjem dopliuji a Ze je Ize
zacit poddvat okam?zité po stanoveni diagnodzy
HFrEF. Toto bylo prokdzano napf. ve studiich
MERIT, COPERNICUS ¢i CONSENSUS. Zatim
nejsou k dispozici zddné dikazy podporu-
jici zahdjeni lé¢by BB pred zahdjenim poda-
vani ACEI BB je nutno zacit podavat klinicky
stabilizovanym pacientdm v nizkych davkach
a davku pozvolna titrovat az do maximalni
snasené davky. U pacientd pfijatych do ne-
mocnice pro akutnf SS je nutno BB zacit po-
davat s opatrnosti ihned poté, co bylo dosa-
Zeno stabilizace pacienta. Nejcastéji uzivané BB
podle studie FAR NHL ukazuje graf 2, z ¢ehoz
je patrné, Ze bisoprolol je treti nej¢astéji pou-
zivany BB v CR [19].

Na zakladé dat z registru FAR NHL je zfejmé,
ze v CR je jiz v soucasnosti léceno velké
mnozstvi nemocnych se SS a/nebo v sekun-
dérni prevenci po IM volnou kombinaci bi-
soprolol + perindopril. Ve vsech indikacich
je perindopril nejc¢astéjsim ACEl a bisoprolol
druhym nejcastéjsim BB. Podle rozsahlych re-
gistrd bohuzel az 64 % pacientl po 2 letech
od prodélaného IM nedodrZuje doporu-

¢enou terapii [20]. Spatné adherence vede
u téchto nemocnych ke zvyseni celkové
mortality o 74 %, ale zvysuje také potiebu
opakovnych revaskularizaci [21]. Adherence
pacientl se SS je jesté nizsi [20]. S pripravkem
COSYREL pfichazi vstficny krok k nasim ne-
mocnym, kteff museji ¢asto uzivat velké mnoz-
stvi [ékd. Dva Iéky v jedné tabletce povedou
ke zlepseni pohodli a pfedevsim compliance
nemocného.

Prace byla podpotena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepc¢niho rozvoje vyzkumné organi-
zace 65269705 (FN Brno).

Literatura

1. Bussien JP, dAmore TF, Perret L et al. Single and
repeated dosing of the converting enzyme inhibi-
tor perindopril to normal subjects. Clin Pharmacol
Ther 1986; 39(5): 554-558.

2.HuiY, Dai Z, Chen X et al. Effect of perindopril and
metoprolol on left ventricular hypertrophy and per-
formance in essential hypertension. Chin Med J Engl
1995; 108(9): 678-681.

3. Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Finardi G et al. Pe-
rindopril versus captopril: efficacy and acceptabi-
lity in an Italian multicenter trial. Am J Med 1992;
92(2): 795-83S.

4. Grandi AM, Bignotti M, Gaudio G et al. Ambulatory
blood pressure and left ventricular changes during
antihypertensive treatment: perindopril versus
isradipine. J Cardiovasc Pharmacol 1995; 26(5):
737-741.

5. 2013 ESH/ESC guidelines for the management
of arterial hypertension. J Hypertens 2013; 31(7):
1281-1357. doi: 10.1097/01.hjh.0000431740.32
696.cC.

6. Filipovsky J, Widimsky J jr, Ceral J et al. Dia-
gnostické a lécebné postupy u arterialni hyper-
tenze — verze 2012. Doporuceni Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi. Vnitf Lék 2012; 58(10):
785-802.

7. Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E et al. Reap-
praisal of European guidelines on hypertension
management: a European Society of Hypertension
Task Force document. J Hypertens 2009; 27(11):
2121-2158. doi: 10.1097/HJH.0b013e328333146d.
8. Spinar J, Sou¢ek M. Pfehodnoceni doporucenf
pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze. Vnitf Lék 2010;
56(2): 157-161.

9. Wald DS, Law M, Morris JK et al. Combination
therapy versus monotherapy in reducing blood
pressure: meta-analysis on 11,000 participants from
42 trials. Am J Medicine 2009; 122(3): 290-300. doi:
10.1016/j.amjmed.2008.09.038.

10. Kaplan NM. Beta-blockers in hypertension
adding insult to injury. J Am Coll Cardiol 2008; 52(18):
1490-1491. doi: 10.1016/jjacc.2008.08.008.

11. Vitovec J, Spinar J. Diuretika a betablokatory
v léc¢bé hypertenze. Int Med Praxi 2012; 14(12):
458-460.

12. Spinar J, Vitovec J. Betablokatory. Acta Medici-
nae 2016; 6: 10-17.

13. The Sixth Joint Task Force of the European So-
ciety of Cardiology and Other Societies on Car-
diovascular Disease Prevention in Clinical Practice

66

www.kardiologickarevue.cz



(constituted by representatives of 10 societies
and by invited experts) 2016 European Guideli-
nes on cardiovascular disease prevention in clinical
practice. Eur Heart J 2016; doi: 10.1093/ eurheartj/
ehw106.

14.The Task Force for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure of the European
Society of Cardiology (ESC): 2016 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure. Eur Heart J 2016; 37(29): 2315-2381.
doi: 10.1093/eurheartj/ehw128.

15. Vitovec J, Spinar J. Betapres — nova fixni kombi-
nace pro preventivn( kardiologii. Hypertenze a kar-
diovaskulami prevence 2014; 3(1): 30-32.

16. Vitovec J, Spinar J. Beta-blockers in the treatment
of chronic heart failure. How should results of clini-

cal studies be introduced into clinical practice. Vnitf
Lék 2000; 46: 161-165.

17. Spinar J, Hradec J, Spinarova L et al. Summary
of the 2016 ESC Guidelines on the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Pre-
pared by the Czech Society of Cardiology. Cor Vasa
2016; 58(5): 597-636. doi: 10.1016/j.crvasa.2016.09.
004.

18. Spinar J. Komentér k doporu¢enym postupdm
ESC/CKS Farmakoterapie srde¢niho selhani. Kardiol
Rev Int Med 2016; 18(4): 234-2309.

19. Labr K, Spinar J, Pafenica J et al. Betablokatory
v registru chronického srde¢niho selhani FAR NHL.
Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 68-72.

20. Kolandaivelu K, Leiden BB, O'Gara PT et al. Non-
-adherence k uzivani medikace pro Ié¢bu kardio-

COSYREL - lék pro pacienty s ischemickou chorobou srde¢nfi a srde¢nim selhanim

vaskuldrnich onemocnéni Eur Heart J 2014; 35(46):
3267-3276.doi: 10.1093/eurheartj/ehu364.

21.Ho PM, Magid DJ, Shetterly SM et al. Medication
nonadherence is associated with a broad range of
adverse outcomes in patients with coronary artery
dinase. Am Heart J 2008; 155(4): 772-779. doi:
10.1016/}.ah}.2007.12.011.

Doruceno do redakce: 6. 2. 2017
Prijato po recenzi: 13. 2. 2017

prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc., FESC
www.fnbrno.cz
spinar.jindrich@fnbrno.cz

Objednejte si rocni predplatné
Kardiologicka revue
Interni medicina

Jako

darek ziskate

rocni predplatné

AM Review

ZDARMA

AKTUALITY Z MEDICINY

aAvReview

Thustd b Eusovand  Ministr Lisdvitc Likafi Za dvandet let
bomba eskaho roemayl potitad a infemet?  osm tisic

Cena predplatného

600 K¢

Objednavejte na
predplatne@ambitmedia.cz

Nabidka plati do 27. 6. 2017

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 62-67

67



