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Nedostatecna adherence je spojena s horsi progndzou. Klesajici adherence u pacientd po infarktu myokar-
du (IM) vede ke zvyseni rizika recidivy. Navic kvili starnouci populaci a kvalitni péc¢i o nemocné s akutnim
koronarnim syndromem (AKS) s lepsim prezitim dochazi k narlistu poctu pacientd, ktefi potrebuji kvalitni
sekundarni prevenci. U téchto pacientu je zvyseni adherence dalsi cestou ke zlepseni jejich prognézy. Po-
sledni vyzkumy ukazuji, Ze kombinacni terapie, nejlépe ve fixni kombinaci, mGze zlepsit adherenci pacientd
a snizit riziko komplikaci kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO). Diky snizeni poctu tablet je pacient scho-
pen déle setrvat v nastavené terapii, protoze je jednodussi nez slozitéjsi lécebnd schémata s vétsim poctem
tablet. Vyuziti fixnich kombinaci u pacientd po IM co nejdfive, idealné jiz pfi propusténi, vede k vyznamné-
mu zlep3eni adherence a ke snizeni rizika recidivy a snizeni umrti z kardiovaskularnich pficin, jak prokazala
studie SECURE. Nasi snahou by mélo byt zajistit maximalni adherenci pacientl k 1écbé diky podavani fixnich
kombinaci 1ékd s prokdzanym ucinkem na prognézu KVO.

© 2024, CKS.

ABSTRACT

A lack of adherence is associated with a worse prognosis. Decreasing adherence in post-MI patients leads to
an increased risk of recurrence of ischemic events. In addition, due to the aging population and improved
quality care for ACS with better survival, there is an increase in the number of patients who need more
personalized secondary preventive interventions. For these patients, improving adherence is another way
to improve their prognosis. The latest research shows that combination therapy, preferably in a fixed com-
bination, should improve patient adherence and reduce the risk of CV disease complications. Thanks to the
reduction in the number of tablets, the patient can stay on therapy for a longer period, because it is easier
than using several tablets at once. The use of fixed combinations therapy in patients after Ml as soon as
possible, ideally already at discharge, leads to a significant improvement in adherence and a reduction in
the risk of recurrence of ischemic events and a reduction in cardiovascular death, as demonstrated by the
SECURE study. We should be able to ensure maximum patient adherence to treatment by administering
fixed combinations of drugs with a proven efficacy especially an improvement of cardiovascular outcome.
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou vedouci pfici-
nou Uumrti a kardiovaskularnich (KV) komplikaci celosvé-
tové."? Navzdory ucinné farmakoterapii pro sekundarni
prevenci je vyskyt recidivujicich ischemickych prihod sté-
le vysoky.? Adherence pacienta po akutnim korondrnim
syndromu (AKS) k nastavené lé¢bé v rdmci sekundarni
prevence se odhaduje pfiblizné na 50 %.*> Nedostatec-
nd adherence je spojena s horsi prognézou a je zpuso-
bena nékolika faktory na strané pacienta, Iékara a systé-
mu poskytovani zdravotni péce v dané zemi.® Obdobi po
akutnim koronarnim syndromu je specifické kvali nahlé
slozitosti |écby a nutnosti podani nékolika skupin léka
najednou i u asymptomatickych jedinct.”® Navic vlivem
starnuti populace a kvalitni péce o AKS s lepSim prezitim
dochéazi k narlstu poctu pacientu, ktefi potiebuji kvalitni
sekundarni prevenci.>'

Adherence a kardiovaskularni onemocnéni

Dle prazkum v Ceské republice je u pacient( s ischemic-
kou chorobou srdecni (ICHS) pramérny pocet uzivanych
tablet 6,3 tablety denné." U pacientl lé¢enych betablo-
katory a inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACEIl) bylo zjisténo, ze az 44 % z nich ma krevni tlak
vyssi nez 140/90 mm Hg a az 33 % z nich ma tepovou
frekvenci vyssi nez 80 tepd/min."" To znamena, ze tito
pacienti jsou bud poddavkovani, nebo nemaji dostatec-
nou adherenci. Je obecné zndmo, Zze nedosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku ¢i tepové frekvence zvy3uje riziko
KV komplikaci.” Dle soucasnych doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) pro lé¢bu pacientt po
AKS je doporucena hodnota TK 130/80 mm Hg, a pro-
cento pacientt nedosahujicich téchto hodnot navzdory
|é¢bé betablokatory a ACEI by bylo v uvedeném pruazku-
mu jesté vyrazné vyssi. Navic adherence k sekundarnim
preventivnim opatienim vcetné terapie klesad nejrychleji
béhem prvniho mésice po akutnim korondrnim syndro-
mu.'2 Po dvou letech u téchto pacientd po AKS adheren-
ce dosahuje hodnoty maximalné 55 %.'2 Pfitom vysazeni
jednoho z 1ékd s KV protektivnim uc¢inkem béhem prv-
niho mésice po AKS vedlo v jedné studii k narlstu jed-
noroc¢ni mortality aZz 0 9 %.'"® Tedy nizka adherence vede
k horsi prognéze ICHS a KVO.'™' Proto by nasi snahou
mélo byt zvyseni adherence pacientld s cilem zlepsit je-
jich progndézu. Predepisovani 1ékd, které pacienti neuzi-
vaji, nema velky smysl a predstavuje zbyte¢nou ekono-
mickou zatéz pro zdravotni systém.

Efekt zlepseni adherence
na kardiovaskularni onemocnéni

Posledni vyzkumy ukazuji, Ze kombinacni terapie, nejlépe
ve fixni kombinaci, zvysuje adherenci pacientl a snizuje
riziko komplikaci KVO. Diky snizeni poctu tablet je pa-
cient schopen déle setrvat v nastavené terapii, protoze
je jednodussi nez slozitéjsi |écebna schémata s vétsim
poctem tablet. To znamenag, Ze zjednoduseni |écby vede
ke zlepSeni adherence, kterd nasledné vede ke zlepseni
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Obr. 1 - Vyskyt KV pfihod v zavislosti na adherenci k I1é¢bé betablo-
katorem. Horsi prognéza az o 34 % u pacientli s nizkou nebo ¢as-
tecnou adherenci k |é¢hé betablokatorem. KV - kardiovaskularni.

progndzy pacientt s KVO. Tento koncept vychdzi z néko-
lika studii, kde horsi adherence byla vzdy spojena s horsi
progndézou pacienttd s KVO. Choudhry a spol. ukazali, ze
pacienti s nizkou nebo ¢aste¢nou adherenci k 1é¢bé beta-
blokatory méli az o 34 % vice KV pfihod a revaskulariza-
ci (obr. 1).® V ¢lanku autorl Desta a spol. bylo dokonce
prokazano, Ze je az o 41 % vyssi riziko vzniku de novo
srde¢niho selhani a hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo
umrti pti horsi adherenci na Iécbé pomoci betablokato-
ra."” Proto byl predpoklad, Ze zvyseni adherence povede
taktéz ke zlepseni téchto ukazateld.

Metaanalyza dat ze studii, které zahrnovaly srovnani
fixni kombinace a volné kombinacni 1éCby, ukazala, Ze
fixni kombinace antihypertenziv zlepsuje adherenci az
0 24 %."® Toto zlepseni vede nasledné ke zlepseni pro-
gnézy pacientd.'

Studie SECURE dokonce ukazala, Ze fixni kombi-
nace vede ke snizeni umrti z kardiovaskuldrnich pficin
oproti standardni volné kombinaci, jak uvadime dale
podrobnéji.?°

Soucasnd platnd doporuceni pro Iécbu arteridlni hy-
pertenze jednoznacné preferuji fixni kombinaci pro
moznost dosazeni lepsi adherence, a to i pro zahajeni
lécby specifickych skupin hypertonik.?!

Italskd skupina Stefana Masiho ukazala na posled-
nim kongresu Evropské spolecnosti pro hypertenzi (ESH)
2023 data z klinické praxe v ramci studie CLICON, ktera
srovnavala skupinu lécenou fixni kombinaci bisoprololu
a perindoprilu (tzv. skupina SPC) oproti skupiné lécené
volnou kombinaci obou pfipravkl (skupina FEC). Adhe-
rence byla méfena jako podil pokrytych dnt (proportion
of days covered, PDC). V kohorté s fixni kombinaci bylo
vyssi procento stfedné a vysoce adherentnich pacientt
nez v kohorté s volnou kombinaci (30,9 % vs. 22,6 %
a 45,5 % vs. 38,6 % [p < 0,001]). Dokonce adherence
byla nejvyssi ve skupiné na SPC oproti volné kombinaci
(FEC) ve skupiné s PDC nad 80 %. Pouziti fixni kombinace
bisoprololu a perindoprilu bylo celkové spojeno s vyssi
adherenci, nizsim rizikem vysazeni lécby, nizSim vysky-
tem kardiovaskularnich hospitalizaci a nizsimi celkovymi
naklady na [é¢bu ve srovnani se skupinou Ié¢enou po-
moci volné kombinace 1éku (obr. 2).22
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Obr. 2 - Studie CLICON: FEC - volna kombinace, SPC - fixni kombi-
nace podle SPC, adherence méfena jako PDC - podil pokrytych dnu.
Adherence byla nejvyssi ve skupiné na SPC oproti volné kombinaci
ve skupiné s PDC > 80 %.

Nase zkusenosti — studie SECURE

Vieobecna fakultni nemocnice v Praze se v roce 2015
zapojila do partnerského projektu SECURE, ktery byl fi-
nancovan prfimo prostfednictvim Evropské komise. Cilem
projektu bylo prokdzat ucinnost kombinované tablety
(polypill) zahrnujici léky pro sekundarni prevenci KVO
u nemocnych po prodélané koronarni prihodé starsich
65 let a soucasné prokazat, ze zjednoduseni lécby diky
kombinaci atorvastatin — acetylsalicylova kyselina — rami-
pril v jedné tableté je efektivnéjsi ve srovnani se zakladni
béZnou terapii. Do studie bylo zafazeno celkem 2 499 pa-
cientd ve 113 centrech v sedmi evropskych zemich. Ceska
republika zaradila 174 pacientt v deviti centrech. Jednalo
se o0 pacienty s nedavnym AKS starsi 65 let a s alespori dal-
$im markerem vyssiho rizika KVO (diabetes mellitus, vék
nad 75 let, predchozi IM, cévni mozkova prihoda [CMP]
¢i revaskularizace). Doba sledovani byla stanovena na tfi
az pét let. Primarni kompozitni cilovy ukazatel zahrno-
val umrti z KV pfic¢in, CMP, IM a urgentni revaskularizace.
Sekundarni kompozitni cilovy ukazatel zahrnoval umrti
z KV pfi¢in, CMP a nefatdlni IM. Vysledky byly publiko-
vany v New England Journal of Medicine v roce 2022.2°
Primarni cilovy ukazatel se vyskytl u 118 z 1 237 pacien-
td (9,5 %) ve skupiné lécené polypillem a u 156 z 1 229
(12,7 %) ve skupiné lé¢ené volnou kombinacni terapii
(pomér rizik [HR] 0,76; 95% Cl 0,60-0,96; p = 0,02). Po-
dobné se sekundarni cilovy ukazatel vyskytl u 101 pacien-
10 (8,2 %) ve skupiné Iécené polypillem a u 144 (11,7 %)
ve skupiné lé¢ené volnou kombinacni terapii (HR 0,70;
95% ClI 0,54-0,90; p = 0,005). Vysledky byly konzistent-
ni ve viech preddefinovanych podskupinach. Adherence
byla dle ocekavani vyssi ve skupiné lécené polypillem.
Studie tedy prokazala statisticky vyznamny pokles rela-
tivniho rizika kompozitniho primarniho cilového ukaza-
tele 0 24 %, 30% pokles v sekundarnim cilovém ukazateli
a celkové pokles mortality z KV pficin o 33 % (obr. 3 a 4).
Vyskyt nezddoucich pfihod se nelisil mezi sledovanymi
skupinami. Tato studie jako prvni ukdzala i mortalitni be-
nefit 1é¢by pomoci fixni kombinace u starSich pacientd po
nedavné akutni korondrni pfihodé.?°
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Obr. 3 - Studie SECURE - primarni cilovy ukazatel slozeny z amrti
z KV pficin, IM, ischemické CMP a urgentni revaskularizace. CMP
- cévni mozkova piihoda; IM - infarkt myokardu; KV - kardiovas-
kularni.
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Obr. 4 - Studie SECURE - sekundarni cilovy ukazatel slozeny z umrti
z KV p¥icin, IM, ischemické CMP. CMP - cévni mozkova piihoda; IM
- infarkt myokardu; KV - kardiovaskularni.

Zaveér

Klesajici adherence u pacientd po IM vede ke zvyseni ri-
zika recidivy. Vyuziti fixnich kombinaci u pacientd po IM
co nejdfive, idealné uz pfi propusténi, vede k vyznamné-
mu zlepseni adherence a ke snizeni rizika recidivy, a do-
konce i ke snizeni umrti z KV pficin, jak prokdzala studie
SECURE. Nasi snahou by mélo byt zajistit maximalni ad-
herenci pacientt k Ié¢bé diky podavani fixnich kombinaci
Iékl s prokdzanym ucinkem na prognézu KVO. Toto zo-
hlednriuji i novd doporuceni ESC pro |é¢bu pacientd s AKS,
kterd doporucuji vyuziti polypillu i u téchto pacient.
V Ceské republice je prozatim jedinou dostupnou fixni
kombinaci s indikaci pacient po IM kombinace bisoprolo-
lu a perindoprilu. Dostupna je ve ¢tyrech rliznych davkach
(dvé s moznosti plleni), coz umoznuje vyuziti u Sirokého
spektra pacientu a titraci davky i v ramci vyuziti fixni kom-
binace.
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