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Ischaemic heart disease — which way can treatment
of hypertension help us here?

Ischemicka choroba srdca - ¢o pontka liecba hypertenzie?
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Abstract. Ischaemic heart disease (IHD) is the most common disease in clinical practice with the highest
morbidity and mortality. Arterial hypertension is one of most frequent risk factors for IHD together with
dyslipidemia. Prevention of development/progression of IHD with good treatment of cardiovascular risk
factors, mostly hypertension, is a good step in improving the cardiovascular prognosis of these patients.
This article discusses pathways of IHD development through hypertension, and the pathways of development
in ischaemic events. It tries to show us also the best treatment possibilities in patients with hypertension
and ischaemic heart disease together. The author stresses the use of betablocker and of ACE inhibitor in
the treatment of these patients, and stresses the importance of adherence to the treatment, and focusses
the treatment on the fixed combination in one tablet of bisoprolol-perindopril. Ref. 28, online full text (Free,
PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ischemicka choroba srdca (ICHS) je najcastejsim ochorenim sposobujicim v klinickej praxi najvyssiu
morbiditu a mortalitu. Arterialna hypertenzia patri k najcastejsim rizikovym faktorom ICHS spolu s dyslipi-
démiou. Len prevenciou vzniku/progresie ICHS vdaka dobrej liecbe kardiovaskularnych rizikovych faktorov,
osobitne hypertenzie, ovplyvnime priaznivo kardiovaskuldrnu prognézu postihnutych.

Clanok opisuje, akym spdésobom hypertenzia podporuje vyvoj ICHS a vznik jej prihod. Sticasne pontka
liecebny pristup k pacientovi s hypertenziou a ICHS sucasne. Osobitne sa tu v liecbe zdoéraziuje uloha
betablokatora a ACE inhibitora, pripomina sa uloha lie¢ebnej adherencie k tejto liecbe a ¢lanok sa v tomto
smere zameriava na fixni kombindciu bisoprololu-perindoprilu v jednej tablete. Lit. 28, online full text (Free,
PDF), www.cardiologyletters.sk

Klacové slova: ischemicka choroba srdca - hypertenzia - lie¢ba hypertonika s ischemickou chorobou srdca
- fixnd kombinécia bisoprolol-perindopril

Ischemicka choroba srdca (ICHS) je na cele ochoreni, kto-
ré zapric¢inuju umrtia, invalidizaciu pacientov, ale i stratu
kvality zivota postihnutych (1), pricom na druhom mieste
je tiez iné vyznamné kardiovaskuldrne (KV) ochorenie,
a to cievna mozgova prihoda. Nezriedka pacienti trpia
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oboma ochoreniami sticasne. Aj na Slovensku je hlavnou
pri¢inou umrtia KV ochorenie (53 % pripadov), a ICHS sa
na tom vyznamne podiela (2). Pri oboch ochoreniach ma
dominantnu ulohu pri ich vzniku, ale i pri progresii oboch
ochoreni - arteridlna hypertenzia (1). Medzi rizikovymi
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faktormi vzniku KV ochorenia a aj vzniku ICHS sa hy-
pertenzia presunula zo $tvrtej pozicie v roku 1990 na prva
poziciu v roku 2010 - a na tejto pozicii stéle ,kraluje (1).
Hodno tu spomenut druht poziciu fajéenia, $iestu poziciu
nadhmotnosti/obezity a siedmu poziciu zvysenej glykémie
nalacno. Mnohi pacienti trpia viacerymi KV rizikovymi
faktormi sticasne, a sem patria osoby s metabolickym syn-
drémom, ktorého stucastou je hypertenzia a uvedeny syndrom
hypertenziu priraduje k podpore aterosklerézy vekovo skor
a v intenzivnejSej forme oproti osobam bez metabolického
syndrému (1, 3, 4).

Ak sa mame vysporiadat, osobitne u nés, kde je prevalen-
cia i incidencia KV ochoreni vysoka, s tymito stavmi, treba
riesit niekolko problémov sucasne a vytrvalo: edukdciou
lekarov (i $tudentov a obc¢anov) o tychto ochoreniach (ich
prevencii), rie$it treba vSetky KV rizikové faktory (eduka-
ciou, v¢asnym vyhladdvanim a lie¢bou), hladanim v¢asnych
foriem KV ochoreni (aj ICHS), pretoze v¢asnejsia lie¢ba byva
uspesnejsia. Asi i tlak zdravotnych poistovni v tomto smere
by sa mal zvysit — prevencia fajcenia, dnes aj metabolického
syndrému. Uloh je to vela. S v klinickej praxi naro¢né na
¢as a aj na ich rieSenie.

V tomto ¢lanku sa chceme venovat prevencii vzniku
prihod pri ICHS a osobitne pristupu k liecbe hypertenzie
u tychto pacientov.

Hypertenzia ako spolucinitel vzniku ischemickej
choroby srdca

Viaceré epidemiologické studie preukazali silnt asociaciu
medzi hypertenziou a ICHS: (a) Hypertenzia je nezavislym
a vyznamnym rizikovym faktorom (RF) vzniku ICHS, ale
i jej progresie, a je i podporovatelom vzniku prihod pri
ICHS (5, 6). (b) Hypertenzia je nielen RF vyvoja ICHS,
ale je to i ,samostatné a osobitné“ KV ochorenie s ovplyv-
nenim arteridlneho systému (hypertrofia médie, podpora
fibrotizacie ciev so stratou ich roztazlivosti, podpora vzniku
plakov i ich destabilizdcie) i samotného srdca (najma lavej
komory). Vyvoj hypertrofie lavej komory, ischemizacia jej
myokardu pre redukovanu kapildrnu siet/mikrocirkulaciu
pri hypertrofii, zvy$end citlivost hypertrofovaného srdca
k vzniku arytmii (i nahlej smrti), neskorsie v ¢ase dochadza
k dysfunkcii lavej komory (srdcovému zlyhavaniu, casto
v uvode len ,,s poruchou plnenia“ Iavej komory, no neskor,
najmé po prekonani ischemickej prihody ako je infarkt myo-
kardu, aj k systolickému srdcovému zlyhavaniu). Hypertrofia
lavej komory narusuje autoreguldciu perfizie v myokarde,
t. j. korondrna vazodilatacia pocas diastoly zvySuje svoju
prahovu hodnotu diastolického krvného tlaku (jeho dolny
limit pre vazodilataciu) asi o 15 mmHg, no a to redukuje
diastolicku perfuziu myokardu (7, 8). (c) Hypertenzia
podporuje tiez vyvoj renalnej dysfunkcie, neskor renalne-
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ho zlyhavania. A rendlna insuficiencia sa nasledne stava
silnym RF akcelerdcie/progresie KV ochorenia, osobitne
ICHS (nahlej smrti, infarktu myokardu, fibrilacie predsien,
srdcového zlyhdvania), ale i cerebrovaskuldrneho ochorenia.
(d) Hypertenzia ma bezprostrednt suvislost s cerebrovas-
kularnym systémom. Tazké ¢i nekontrolovana hypertenzia
vedie k mozgovym prihodam (pordazke), alebo ischemického
typu (trombdza v mieste ruptiry aterosklerotického plaku),
alebo hemoragického typu (9). Postihnuty moze pri takejto
komplikacii zomriet. Vyznamne je tiez redukovand jeho
telesna aktivita, ale i mentdlna aktivita (¢asto sa vyvija
demencia, ¢asto aj progredujtca depresia), ktoré podporuju
progresiu ICHS, napriklad vyvojom poruchy ,,compliance®
pri uzivani liekov, niekedy odmietanim liecby. Preto je tu
potrebna podpora od rodiny ¢i spolo¢nosti dohliadnutim
na liekovu adherenciu pacienta, ¢o je obtazné pre chorého
i jeho rodinu, a ten potom casto trpi socidlnou izolaciou,
podporujicou depresiu.

Metaanalyza 61 velkych randomizovanych klinickych
$tadii (> 1 milién dospelych hypertonikov) preukazala na-
rast vyskytu prihod ICHS od hodnoty tlaku 115/75 mmHg
po hodnotu 185/115 mmHg. Kazdé zvysenie krvného tlaku
0 20/10 mmHg zdvojndsobuje riziko fatalnej prihody ICHS
- a tlohu hra i vek, pretoze dvojnasobné zvySenie veku
(z 40 - 49 rokov na 80 - 81 rokov) zvy$uje vyskyt fatalnych
prihod ICHS az 16-ndsobne (10), takze obrovsku tlohu tu
ma nielen trvanie vplyvu hypertenzie, ale aj intenzita hyper-
tenzivneho vplyvu.

Také silné je teda posobenie hypertenzie pri vyvoji KV
ochoreni i pri vyvoji a progresii samotnej ICHS.

Pristup k liecbe hypertenzie pri ischemickej chorobe
srdca

Cielom je nevyhnutne redukovat KV mortalitu i mor-
biditu - osobitne vyskyt infarktov myokardu, zdchvatov
predsienovej fibrilacie, pripadov srdcového zlyhavania, ale
aj vyskyt mozgovych cievnych (doc¢asnych/dokonanych)
prihod (11, 12). Vidsina tychto chorych ma i dalsie komor-
bidity a vzhladom na ciel kontroly hypertenzie (tlaku krvi)
su dolezité najma dve komorbidity, a to diabetes mellitus
(2. typu) a chronickd rendlna choroba (s glomeruldrnou
filtraciou < 60 ml/min). U diabetikov sa snazime dostat
k hodnote tlaku krvi < 140/90 mmHg (¢o je velmi narocné,
treba siahat po kombinacnej antihypertenzivnej liecbe, ne-
zriedka az v pocte 3 - 4 antihypertenziv z réznych skupin
ich posobenia). U nediabetikov sa snazime ist aj nizsie
(pripadne k hodnote < 120/80 mmHg) (13), zohladnujuc
pritom ale pévodnu vysku tlaku krvi (pred liecbou), vek
chorého, rendlne funkcie - a u rizikovejsich chorych tlak
upravujeme lie¢bou pomalsie a uspokojujeme sa Casto
s (vy$sou) urovnou lieceného krvného tlaku, ale v arovni
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tlaku < 140/90 mmHg. Hovorime o individualizovanej ¢i
personalizovanej liecbe.

Ak pacient trpi symptémami ICHS (ischémiou ¢i aryt-
miou) alebo prekonal infarkt myokardu ¢i md prejavy srd-
cového zlyhavania, potrebuje lie¢cbu betablokatormi (u nas
Casto bisoprolol, metoprolol, asi menej ¢asto nebivolol a kar-
vedilol), a to v takej davke, aby sme sa u chorého priblizili
k srdcovej frekvencii v pokoji okolo 60/min (14). Okrem
antihypertenzivneho efektu sa tu riesi nielen ischémia (a jej
prejavy) ¢i arytmia, ale tiez problém srdcového (systolického)
zlyhavania (kde je to $tandardnd liecba podla odportcani).
Kontrola tlaku v$ak u pacienta s ICHS obvykle este vyzaduje
dal$iu liecbu: a) obycajne ide o pouzitie blokatora renin-
-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS), predovset-
kym ACE inhibitora v dédvke postupne nahor a napokon sa
chceme dostat na davku, ktord bola otestovand v prislusnej
klinickej $tudii (ak ma pacient neziaduce ucinky, siahame po
sartane, ale kombinacia ACE inhibitor — sartan sa neuziva,
poklada sa za kontraindikovanua) (15). Okrem upravy tlaku
krvi vedie tato lie¢ba aj ku kardioprotekcii (pri srdcovom
zlyhavani, myokardidlnej ischémii) a nefroprotekcii. Ak
ide o tazsiu hypertenziu, volime casto kombinaciu RAAS
blokatora s diuretikom pre lepsi antihypertenzivny efekt
(indapamid 1,25/1,5/2,5 mg, hydrochlorotiazid 12,5 mg).
V pripade rezistentnej hypertenzie (> tri lie¢iva v u¢innych
davkach vratane i s pouzitim diuretika) siahame obvykle po
kalciovom blokatore (¢asto amlodipin v davke 5 - 10 mg/
denne). Obvykle tu uspejeme s kontrolou krvného tlaku.
V dalsom poradi mozno siahat po spironolakténe, pripad-
ne dalich antihypertenzivach (to uz je individualizovany
pristup). Snazime sa kontrolovat i diastolicky krvny tlak
a chceme sa vyhnut jeho poklesu pod 70 mmHg (prevencia
ischémie myokardu) (16).

Kombinacna liecba hypertenzie pri ischemickej
chorobe srdca - pozornost zamerana na kombinaciu
,betablokator a ACE inhibitor

Treba sa tu zamerat na dve vecné a dolezité otazky:

1. Kedy a preco pouzit betablokdtor v lie¢be hypertenzie
pri ICHS? - ak pacient trpi ICHS, najma po prekonani
infarktu myokardu, ak trpi arytmiami, ak md vysoka
srdcovu frekvenciu a ak trpi srdcovym zlyhdvanim. Bi-
soprolol je vyznamnym predstavitelom betablokatorov (je
to tzv. ,Cisty beta-1 receptorovy blokator®, ktory mozno
pouzit aj u chorych s chronickou obstrukénou chorobou
plic) pre svoju vynikajucu antihypertenzivnu, antiische-
mickd a antiarytmicku a¢innost, tieZ pre svoju uc¢innost
pri srdcovom zlyhavani (preukdzané v mnohych klinic-
kych stadiach: CIBIS, 1, II, III, ELD, CREATIVE, TIBBS
a dalsie). U nds ho mame k dispozicii od roku 1991,
je preto tiez bezpeénym lie¢ivom a preskasany nasou

praxou. V $tudidch u pacientov so srdcovym zlyhavanim

bisoprolol redukoval celkovi mortalitu o 34 % a riziko

néhlej smrti o 46 % (17, 18). Tento betablokétor je
vhodny i na lie¢bu pacientov s predsieniovou fibrilaciou

(najcastej$ou arytmiou v klinickej praxi a pri jej chronic-

kej forme zabezpecuje upokojenie komorovej frekvencie

pacienta).

2. Kedy a preco pouzit ACE inhibitor v lie¢be hypertenzie
pri ICHS? Byva to ,,1* line® lie¢ba, najma u chorych s KV
ochorenim (ICHS, po prekonanom infarkte myokardu,
pri srdcovom zlyhavani, pri predsienovej fibrilacii),
u chorych s rendlnou dysfunkciou, ktora je vyznamnym
akceleratorom vyvoja mnohych KV ochoreni a tiez
u chorych s metabolickym syndrémom pre vaskuldrnu
a renalnu protekciu (pre) diabetikov. Sem patri popri
inych ACE inhibitoroch aj perindopril, ¢asto vyuzivany
v klinickej praxi: ma velmi dobrd Gc¢innost a bezpe¢nost
testovant/preukdzani v mnohych klinickych $tudidch
(ADVANCE, PROGRESS, HYVET), u nas je k dispo-
zicii od roku 1992 a vo fixnych kombindcidach od roku
1997 (s indapamidom), 2009 (s amlodipinom) a 2017
(s bisoprololom), je teda u nas uz i klinickou praxou
preskusany. V $tudiach u hypertonikov redukoval celkovu
mortalitu 0 13 % a u vysoko rizikovych pacientov vyskyt
infarktu myokardu redukoval o 28 % (19, 20). Na tomto
mieste treba tieZ pripomenut vyznamnu §tadiu EUROPA
(21), kde doslo k 20 % redukcii KV prihod a mortality
u osob s ICHS.

Dalsim klinickym i praktickym problémom je uZzivanie
lieckov pacientom, pretoze ak lieky pacient neuziva ¢i vy-
nechdva, t. j. ak nemd spravnu ,liekovd compliance®, tak
u neho v ochrane progresie ochorenia neuspejeme. Asi
10 % KV prihod sposobuje zla adherencia pacientov k liecbe
(22), asi 60 % pacientov s ICHS nedodrziava liecebny rezim
(23, 24). A pri vynechani liecby betablokatormi ¢i ACE
inhibitormi sa vyrazne zvys$uje celkovd i KV mortalita (25).
A pre tieto dovody v Odporucaniach eurépskych spolo¢nosti
(kardiologickej a hypertenziologickej) sa zdoraznuje pouzitie
kombinacie dvoch antihypertenziv vo fixnej davke v jednej
tablete — to znac¢ne zlepSuje adherenciu k liecbe a zlepsuje
u chorych kontrolu krvného tlaku (26, 27).

A tak fixnd kombindcia ,,bisoprolol-perindopril arginin® sa
stava novym $tandardom v liecbe pacientov s ICHS a trpiacich
hypertenziou (28). Na slovenskom trhu je tato kombinacia
zatial dostupna len v dvoch liecivach bisoprololiumfumarat/
perindoprilarginin (28).

Co zdoraznif na zéver?
Krajiny strednej Eurdpy, Slovensko nevynimajuc, patria

medzi krajiny s velmi vysokou KV mortalitou, s vyse 50 %
podielom na celkovej mortalite. Dominujicim ochorenim



je u nas ischemickd choroba srdca. V pozadi ochorenia je
aterosklerotické progredujtce arteridlne ochorenie v oblasti
korondrneho systému. Kardiovaskularne rizikové faktory su
vzdy pri ICHS pritomné, pricom dominuje frekvenciou vy-
skytu hypertenzia, ale obvykle je sprevadzana dyslipidémiou,
zlym $tylom zZivota bez telesnej aktivity (Casto s fajcenim),
stipa vyskyt metabolického syndrému (vratane diabetu
2. typu). Zlepsit mortalitu/morbiditu hypertonikov s ICHS
je potrebné, ale nelahké. Treba sa pokusit edukaciou o cho-
robe motivovat pacienta (zvySenie telesnej aktivity, prevencia
obezity i fajéenia) a ndsledne riesit vetky jeho KV rizikové
faktory i KV ochorenia.

Osobitne treba pri edukacii chorého zdoraznit potrebu
adherencie chorého k lie¢be. Adherentny pacient k liecbe
ma lepsiu prognoézu ako neadherentny. Jednym z pristupov
k adherencii je fixnd lie¢ebnd kombinacia dvoch liekov
v jednej tablete.

V oblasti rieSenia hypertenzie pri myokardialnej isché-
mii md vyznamné miesto kombinaény preparat (bisoprolol-
-perindopril arginin). Je potvrdeny klinickymi §tidiami,
dokladujicimi bezpecnost, ale i G¢innost antihypertenziv-
nej, antiischemickej, vaskuloprotektivnej i antiarytmickej
liecby. Treba ho preto v klinickej praxi u tychto chorych
aj vyuzivat.
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