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Jakje dulezité mit

pri diabetes mellitus
vsech pet pohromade
avnorme,

tedy pet hlavnich
kardiovaskularnich
rizikovych faktort
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Jak je dulezité mit pfi diabetes mellitus
vsech pét pohromadé av normé,

tedy pét hlavnich kardiovasku

rizikovych faktord

prof. MUDr. Jan Pitha, CSc.
Klinika kardiologie,
Laborator pro vyzkum aterosklerézy IKEM, Praha

acienti s diabetes mellitus maji vy-
Prazné vy$$i riziko kardiovaskular-
nich pfihod a amrti nez béznd po-
pulace. V uvedené studii' autofi zkou-
mali, zda Ize vyznamné snizit nebo zcela
eliminovat zvysené riziko kardiovasku-
larnich ptihod, v¢etné fatdlnich, u pa-
cientl s diabetes mellitus 2. typu (DM2).
Jednalo se o studii typu kohorty, tedy
sledovéni a hodnoceni stavu 271 174 pa-
cientlt s DM2, béhem 5,7 let, ktef{ byli
registrovani ve $§védském narodnim dia-
betickém registru. Osud pacienti béhem
sledovani byl porovndn s 1 355 870 kon-
trolnimi osobami z registru bézné popu-
lace s korekci na vék, pohlavi a misto
bydlisté. Pacienti s DM2 byli hodnoceni
podle vékovych kategorif a podle ptritom-
nosti péti rizikovych faktoru:
« zvy$ené hladiny glykovaného hemo-
globinu,
« zvy$ené hladiny LDL-cholesterolu,
« albuminurie,
« koufeni,
« zvy$eného krevniho tlaku.
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arnich

Clanek je komentaFem rozsahlé védské studie’ zabyvajici se vlivem kontroly
kardiovaskularnich rizikovych faktor(i na imrtnost a nemocnost rozsahlé ne-
selektované populace pacientd s diabetes mellitus 2. typu. Pokud bylo pét
hlavnich sledovanych rizikovych faktord (koureni, LDL-cholesterol, glykovany
hemoglobin, krevni tlak a albuminurie) u téchto pacientti pod kontrolou, tedy
v cilovych mezich, nebyl rozdil v (imrtnosti ve srovnani s béZnou populaci. Cas
straveny v nemocnici viak u pacientti i pres kontrolu rizikovych faktort velmi
vyznamné nar(stal, pfedevsim u mladsich vékovych skupin. Jednim z hlavnich
poselstvi této studie je, Ze kontrola kardiovaskularnich rizikovych faktord by
meéla zacit véas a méla by byt co nejucinnéjsi.

K analyze rizika klinickych ptihod
(4mrti na jakoukoli pti¢inu, akutni in-
farkt myokardu, cévni mozkova ptihoda
a hospitalizace pro srde¢ni selhdni)
spojeného s kourenim a abnormalnimi
hodnotami ostatnich sledovanych rizi-
kovych faktort byla pouzita multi-
variantni analyza sledujici nezavisly vliv
nékolika sledovanych faktord. Autofi
soucasné vyhodnotili vztah mezi jed-
notlivymi kardiovaskuldrnimi riziko-
vymi faktory a kardiovaskularnimi pri-
hodami. Béhem medidnu sledovani
(5,7 roku) doslo k 175 345 Gamrtim.
U pacientt s DM2 zvy$ené kardio-
vaskuldrni riziko postupné klesalo
u kazdého rizikového faktoru v zavis-
losti na dosazeni nebo pritomnosti ci-
lovych hodnot. U pacientd s DM2,
u nichz v$ech pét rizikovych faktora
cilovych hodnot dosahovalo, bylo riziko
umrti (hazard ratio) z jakékoli pric¢iny
ve srovnani s kontrolami 1,06 (95% in-
terval spolehlivosti [CI]: 1,00—-1,12),
tedy o 6 % vy$si a na hranici vyznam-

nosti. Riziko akutniho infarktu myokardu
bylo dokonce 0,84 (95% CI: 0,75-0,93),
tedy vyznamné nizsi o 16 %, a riziko cévni
mozkové piihody 0,95 (95% CI: 0,84—1,07),
tedy nevyznamné nizsi o 5 %. Riziko
hospitalizace pro srde¢ni selhdn{ v§ak
bylo vyrazné vys$si u pacientti s DM2
1,45 (95% CI: 1,34-1,57), tedy 0 45 %
a vyznamneé. Hladina glykovaného he-
moglobinu mimo cilové hodnoty byla
u pacientl s DM2 nejsilnéjsim predik-
torem cévni mozkové prihody a akut-
nfho infarktu myokardu; koufteni bylo
nejsilnéjsim prediktorem dmrti. Ze
studie vyplyvaji nasledujici zavéry:
Pacienti s DM2, ktef{ méli v§ech pét
sledovanych rizikovych faktord v ob-
lasti cilovych hodnot, méli s velkou
pravdépodobnosti pouze mirné zvysené
nebo témér nezvysené riziko umrti na
infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
prihodu ve srovndni s béznou populaci.
Na druhé strané méli vyrazné vyssi riziko
hospitalizace, které bylo dale vyrazné
zvy$ené u pacienttl mladsich 55 let.
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Podrobné;jsi komentai studie

Jsme-li praktickym lékarem, internis-
tou, ale i jinym ambulantnim specialistou
témeér jakékoli specializace, neni témér
mozné, abychom se nesetkali s pacienty
trpicimi diabetes mellitus typu 2 (DM2).
Také se témeér nelze vyhnout pacientdm
s DM2 stfedniho a vy$siho véku (50 az
55 let), ktefi jiz prodélali néjakou cévni ¢i
kardidlni komplikaci. V této populaci plati
parafraze charakterizujici moderni medi-
cinu: neexistuji cévné zdravi diabetici,
jsou pouze nedostate¢né vysetieni. Ko-
mentovany ¢lanek vsak ukazuje, ze i pfi
vyssi glykemii a DM2 je mozné se pribli-
Zit $tastnéj$im spoluob¢anim, ktefi dia-
betes mellitus nemaji, a to alespon
v imrtnosti na kardiovaskularni onemoc-
néni. Rozsahla studie ze Svédska totiz
analyzovala osud a stav rizikovych fak-
torti doslova statisict diabetika 2. typu
z bézného registru po dobu priblizné
Sesti let. Zaznamenala desetitisice imrti
v této skupiné a snazila se zjistit, které
rizikové faktory jsou zodpovédné za fa-
taln{ kardiovaskularni ptthody a zda, po-
kud jsou pod kontrolou ¢i zcela elimino-
vany, je osud této extrémné rizikové po-
pulace zménén. Soucasné, a to je jedna
z dalsich prednosti této studie, sledovala
i hospitalizace pro srde¢ni selhani — opét
jednu z obavanych komplikac{ u pacient
s poruchami kardiovaskuldrniho systému
veetné diabetikd. Za hlavni nepriétele Zi-
votd, zdravi a pobytu mimo nemocni¢ni
zafizeni oznacila pét tradi¢nich dilezi-
tych $ktidct: glykovany hemoglobin,
LDL-cholesterol, kouteni, hypertenzi
a albuminurii. Nicméné sledovala i dalsi
faktory, jako byly nadvdaha, fyzickd akti-
vita, socialni faktory a dalsi.

Studie konkrétné sledovala, jak hod-
noty jednotlivych rizikovych faktort sou-
viseji s vyskytem kardiovaskuldrnich
ptihod a s nutnosti hospitalizace, a pte-
devsim jak kontrola jednotlivych riziko-
vych faktort i véech dohromady ovlivni
osudy pacienti s DM2 ve srovnani s béz-
nou nediabetickou populaci. Autofi sle-
dovali dmrti z jakychkoliv pricin, vyskyt
fatdlnich nebo nefatdlnich akutnich in-
farktd myokardu, vyskyt fatalnich nebo
nefatalnich cévnich mozkovych prihod
a vyskyt hospitalizaci pro srde¢ni selhdni.
Pacienti byli sledovani do vyskytu pfi-
hody nebo do 31. prosince 2013, a to
u vSech sledovanych parametri s vyjim-
kou umrti z jakychkoliv pficin, kdy sle-
dovéni skoncilo 31. prosince 2014.

Velmi dobr4, az vynikajici zprava byla,
ze pokud méli pacienti s DM2 pod

kontrolou v8ech pét sledovanych riziko-
vych faktort (glykovany hemoglobin,
LDL-cholesterol, kouteni, hypertenzi
a albuminurii), byla prognéza jejich Zi-
vota zcela srovnatelnd s kontrolni popu-
laci a v nékterych oblastech ji dokonce
predcila. Méné dobrd, az velmi $patnd
zprava byla, Ze o polovinu vice pacient
s DM2 potiebovalo béhem sledovani po-
byt v nemocnici pro srde¢ni selhdni, a to
bez ohledu na dobrou kontrolu zminé-
nych rizikovych faktort. Jesté horsi
zprava byla u osob mladsich 55 let, kdy
riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni
stouplo 11ndsobné (pomér rizik vs. kon-
troly 11,35; 95% CI: 7,16—18,01).

Pokud bylo komplexné hodnoceno
riziko amrti, pét nejsilngjsich pozitivnich
¢i negativnich prediktord zahrnovalo
kouteni, nizkou fyzickou aktivitu, man-
zelsky stav, hladinu glykovaného hemo-
globinu a uzivéani statind. Nejsilnéj$imi
prediktory rizika akutniho infarktu
myokardu byly hladina glykovaného
hemoglobinu, systolicky tlak krve, hladina
LDL-cholesterolu, fyzicka aktivita a kou-
feni. Nejsilnéj$imi prediktory rizika
cévni mozkové prihody byly hladina
glykovaného hemoglobinu, systolicky tlak
krve, délka trvani diabetu, fyzickd aktivita
byla spojena hladina glykovaného hemo-
globinu a hodnota systolického krevniho
tlaku niz$i nez cilové hodnoty.

Riziko hospitalizace pro srdecni se-
lhéni predpovidaly fibrilace sinf a body
mass index (BMI) mimo cilové hodnoty.
Silnymi prediktory hospitalizace byly také
snizend funkce ledvin (nizkd odhadnuté
glomeruldrni filtrace) a vysokd hladina
glykovaného hemoglobinu. Riziko hospi-
talizace pro srdec¢ni selhani bylo naopak
hrani¢né nizsf pri hladiné glykovaného
hemoglobinu nizsi nez 53 mmol/mol.

Predev$im hladina glykovaného hemo-
globinu byla nejsilnéj$im nebo druhym
nejsilnéjsim prediktorem rizika vyskytu
sledovanych parametrt v péti z osmi
modeli a glykovany hemoglobin mimo
cilové rozmezi byl soucasné silnym pre-
diktorem vsech sledovanych parametrd,
zejména aterotrombotickych pfihod, coz
ukazuje vyznam déletrvajici poruchy gly-
kemie. Koureni bylo nejsilnéj$im predik-
torem umrti. V této analyze byl glyko-
vany hemoglobin mimo cilové rozmezi
silnym prediktorem vsech sledovanych
parametrd, zejména aterotrombotickych
ptihod, coz ukazuje vyznam déletrvajici
poruchy glykemie. Silnym prediktorem
vyskytu sledovanych kardiovaskularnich
parametrd byla také nizkd pohybova ak-

tivita. U této observacni studie je vhodné
zminit, Ze randomizované studie nepro-
kézaly u pacient s diabetem dlouhodoby
prinos zvysené fyzické aktivity. Ziejmé
zde plati podobné pravidlo jako u ische-
mické choroby dolnich koncetin, ze vy-
razny efekt ma zejména planovana a kon-
trolovana fyzicka aktivita, optimdlné
sledovand profesiondlnim cvicitelem,
nikoli samostatné provddénd nestan-
dardni cviceni.

Nizsi systolicky krevni tlak byl spojen
s niz$im rizikem vyskytu sledovanych
kardiovaskularnich ptihod i smrti. Z ana-
lyzy vyplynulo, Ze systolicky krevni tlak
byl u pacienti s diabetem zdsadnim rizi-
kovym faktorem témért pro vsechny sle-
dované klinické parametry a zZe nizsi
hodnoty systolického tlaku krve byly
u pacient s diabetem spojeny s vy-
znamné niz$im rizikem akutnfho in-
farktu myokardu a cévni mozkové pii-
hody. Hodnocen{ vztahu systolického
krevniho tlaku k mortalité a srde¢nimu
cialné reverzni kauzality.

Co se tykd hospitalizaci pro srdec¢ni
selhani, byly podle této analyzy nejsilnéj-
$imi prediktory ptritomnost fibrilace sini,
vysoky BMI, hladina glykovaného hemo-
globinu a rendln{ funkce mimo optimaln{
rozmezi. Vysoky BMI byl silnéj$im pre-
diktorem srde¢niho selhdni nez vyskytu
jinych sledovanych parametrt, coz by
mobhlo vysvétlovat, proc¢ je riziko tohoto
sledovaného parametru u pacientd
s DM2 oproti kontrolnim jedinctim tr-
vale zvysené; pacienti s DM2 maji v pra-
méru vétsi nadvahu nez kontroly.

Lesk a mensi lesk studie jsou nasle-
dujici: Zatazeni byli téméf vsichni do-
stupni pacienti s diabetem 2. typu podle
standardnich epidemiologickych i klinic-
kych kritérif; jednalo se tedy o zcela ne-
selektovanou populaci. Pravé tito pa-
cienti jsou totiz spolehlivymi reprezen-
tanty téch, ktefi vstupuji do nasich am-
bulanci, na rozdil od ur¢ité elitni skupiny
pacientt vstupujicich do randomizova-
nych klinickych studii. Nicméné o urci-
tou selekci se jednalo, prameérny vék
pacientt byl 62 let, doba trvani diabetu
byla v praméru 5 + 5 let, coz zfejmé vy-
plyvalo ze zarazeni do registru v rozmezi
let 1998—2012 a ze standardizace s kon-
trolni populaci (kde doba byla uréena
na 0). Nebyly také brdny v potaz zmény
rizikovych faktord béhem sledovdni,
a i kdyz riziko reverzni kauzality (zdména
pri¢iny a nasledku) bylo statisticky mini-
malizovano, nebylo predevsim v ptipadé
krevniho tlaku vylouceno. Déle nebylo
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Tab. 1 - Cilové hodnoty péti hlavnich rizikovych faktori sledovanych ve studii

Rizikovy faktor Cilové hodnoty ve studii
Koureni 0

Krevni tlak < 140/80 mmHg
Glykovany hemoglobin

HbA, < 53 mmol/mol

LDL-cholesterol < 2,5mmol/l

Nepfitomna (mikroskopickd

Albuminurie P
nebo masivnéjsi)

Doporucené hodnoty

podle komentatora Komentar

0 Uplnd abstinence koufeni

120-130/75-80 mmHg hodnoty ve studii

< 53 mmol/mol

co nejdrive

< 1,8-1,4mmol/l

<30 mg/den

U pacient(i s diabetes mellitus vhodné dosahovat nizsich krevnich tlak{, nez byly cilové

Ve vyssim véku nenf nutné dosahovat cilovych hodnot za kazdou cenu, cenu mé zacit korigovat

Podle soucasnych doporuceni® jsou u pacientli s diabetes mellitus doporucovany hodnoty
LDL-cholesterolu niZ3f, nez byly definovény ve studii

(flem je prévé nizkd hodnota, nicméné pfitomnost mikroskopické ¢i masivnéjsi albuminurie je
jiz zndmkou orgdnového postizeni

rozli$ovano, zda cilové hodnoty byly do-
sazeny lé¢bou ¢i jinak. U dosazenych
cilovych hodnot studovanych faktort se
tedy mohlo jednat o dobrou lé¢bu, gene-
tické stésti ¢i extrémné disciplinované
dodrzovéani rezimovych opatfeni.
Pravdépodobnost nabizenych vysvétleni
vyrazné klesd od zacatku ke konci pred-
chozi véty. Autor komentare by podle
vlastn{ zku$enosti spise pochvalil ptistup
lékard starajicich se o tyto pacienty nez
vzorny Zivotn{ styl pacientd; pramérny
BMI nad 30 kg/m?k tomuto zdvéru
opravnuje.

Dal$i pozndmky k vysledktim studie
v kontextu dalsich studif jsou nésledu-
jici. Praveé u pacient s diabetes mellitus
hraje velmi dtlezitou az extrémni tlohu
takzvana metabolickda pamét.? To m4
za ndsledek, ze prilis agresivni kontrola
diabetes mellitus u starsich osob s dlou-
hodobou historii jeho pfitomnosti
muze mit i nezddouci tc¢inky, napriklad
tézkou hypoglykemii s rizikem posti-
zeni kognitivnich i kardiovaskularnich
funkci. Proto se intenzivné diskutuje
1é¢ba jiz ve stadiu tzv. prediabetu.?
Nicméné zcela stejna pravidla plati pro
korekci vyssiho krevniho tlaku, a ze-
jména poruch latkové vymeény lipidd.
Ve vsech pripadech jsou jisté vhodna
rezimovd opatfen{ zaméfend na zdravy
zivotni styl. Nicméné v nasich ambu-
lancich ¢asto vidime pacienty s jiz dé-
letrvajicimi poruchami — jisté i déle nez
s 5letou historii, a je proto vhodné, ne-li
nutné, nasadit farmakologickou lé¢bu
jiz pri prvni navstévé pacienta, ze-
jména jedna-li se o diabetika. V ko-
mentované studii kontrola sledovanych
rizikovych faktor(i pacientd s DM2 za-
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chranovala Zivot, ale nezabranila cas-
téjsi hospitalizaci. Z tohoto pohledu je
zajimava studie sledujici preference
vysledkua 1é¢by u pacientt v ¢ekar-
nach kardiologickych ambulanci
podle vékovych kategorii. Zatimco
mladsi pacienti preferovali predev$im
prevenci umrti, stars{ pacienti prefero-
vali vyhnout se kardiovaskuldrnim pti-
hoddm, v¢etné mozkovych,* tedy volné
prelozeno, starsi osoby se spiSe obavaji
pobytu v nemocnici nez amrti, kterému
v komentované studii ani kontrola
vsech péti rizikovych faktort dohro-
mady nezabranila. Také by bylo vhodné
u kardiovaskuldrnich prihod védét vice
o celozivotni expozici hlavnimu riziko-
vému faktoru — LDL-cholesterolu. Je
velky rozdil, zda je zvy$eny od détstvi,
¢i pouze nékolik let, a vzhledem k dlou-
hodobému pusobeni poruch latkové
vymeény lipidQ u této populace je
mozné, ze v dobé hodnocenti jiz byla
statisticky zastinéna dal$imi rizikovymi
faktory vcetné glykovaného hemoglo-
binu a krevniho tlaku.

Shrnuti

V této rozsahlé studii si kazdy od-
purce rizikovych faktort kardiovasku-
larnich onemocnéni muze najit dilezité
a zajimavé informace. Pro zanicené ,ca-
sovace” 1écby rizikovych faktort je da-
lezité zjisténi, Ze agresivnéjsi 1écba by
mohla mit vétsi prinos jiz u mladsich
pacientd s diabetem. Komentovand stu-
die totiz ukdzala moznost oklamat dia-
betes mellitus kontrolou hlavnich
rizikovych faktort z hlediska zavaz-
nych kardiovaskuldrnich prihod, ale

pravé s vyjimkou hospitalizace, kterd
nastévala pravé u osob mladsich 55 let.
Korekce konkrétné péti rizikovych fak-
tord soucasné sice stavi pacienty
s DM2 na roven bézné populaci z hle-
diska dmrtnosti na kardiovaskuldrni
onemocnéni, selhdvd vsak z hlediska
zabrdnéni pobytu v nemocnici. Jednim
z vysvétleni je, Ze i kdyz se jednalo o re-
lativné mladou populaci s nikoli ex-
trémni délkou anamnézy pritomnosti
DM2, byla tato populace vystavena jiz
dlouhodobému piisobeni dal$ich meta-
bolickych a hemodynamickych faktor,
jako je LDL-cholesterol a hypertenze.
Tedy ,vlak aterosklerotického procesu”
jel zfejmé jiz pred objevenim se diabetes
mellitus. Dosazen{ doporu¢ovanych
kouzelnych ¢isel vech péti rizikovych
faktort (Tab. 1) tento pomyslny vlak
sice zpomalilo, ale zdaleka nezastavilo.
K tomu, aby dany vlak viibec nevyjel, je
nutné korigovat dyslipidemie, zejména
vy$$f LDL-cholesterol a vyssi krevni tlak
co nejdrive. Z tohoto hlediska mame
velmi kvalitn{ data z genetickych hu-
mdnnich i experimentélnich studif.>”
Staré vojenské prislovi — kde nepo-
muze sila, pomize jesté vétsi sila — lze
transformovat do preventivniho hesla
u pacient s diabetes mellitus, pfede-
v§im 2. typu: kde nepomiize ¢asnd di-
raznd prevence, pomuze prevence jesté
Casnéjsi a jesté dliraznéjsi. Je tedy skvélé
dosdhnout cilovych hodnot vsech rizi-
kovych faktord. Jesté lepsi je mit je v po-
faddku po co nejdelsi dobu. Je zcela kri-
tické je mit v poradku a co nejdelsi
dobu, pokud mame diabetes mellitus.
Objevi-li se tedy relativné mlady
pacient s diabetes mellitus v nasich
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ambulancich a mé i mirné vys$si choles-
terol a/nebo krevni tlak, jisté neni chy-
bou zvézit kromé rezimovych opatfeni
i ¢asnou farmakologickou terapii
obou rizikovych faktor jiz pfi prvnich
navsétévach. Nicméné pravé u mladsich

pacientt lé¢enych farmakologicky pro
dyslipidemii a hypertenzi soucasné je
¢astym problémem horsi spoluprace; tu
muze kromé dobré komunikace s paci-
entem priznivé ovlivnit nasazeni fixni
kombinace antihypertenziv a statind,

tedy uzivani 1 tablety denné na oba rizi-
kové faktory.

Tato prace byla podpofena z progra-
mového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. ¢. NU20-01-00083.
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PRVNI FIXN/ TROJKOMBINACE
VLECBE HYPERTENZE A DYSLIPIDEMIE

Zkrdcenou informaci o pripravku naleznete na ndsledujici strané 1% DENN E’



LIPERTANCE®

ATORVASTATIN/PERINDOPRIL ARGININ/AMLODIPIN

Zkréacend informace o pfipravku LIPERTANCE®10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg: SloZeni*: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5
mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg potahované tablety obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per)/5 mg amlodipine (amlo), 20 mg ator/5 mg per/5 mg amlo,
20 mg ator/10 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/10 mg per/10 mg amlo, 40 mg ator/10 mg per/10 mg amlo. Obsahuje laktézu jako pomocnou latku. Indikace*: Lécha esencidini hypertenze a/nebo stabilni ischemic-
ké choroby srdecni ve spojeni s primarni hypercholesterolemii nebo smiSenou (kombinovanou) hyperlipidemii, jako substitu¢ni terapie u dospélych pacientli adekvatné kontrolovanych atorvastatinem, perindoprilem
a amlodipinem podavanych soucasné ve stejné dévce, jakd je obsazena v této kombinaci. Davkovani a zplisob podani*: Obvykla davka je jedna tableta denng. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicialni Iécbu. Je-li
nutna zména dévkovani, titrace se ma provadgét s jednotlivymi slozkami. Soub&Zné podavani s jinymi lécivymi pripravky. U pacientli uZivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir jako
profylaxe infekce cytomegalovirem, soubgZzné s pripravkem Lipertance nesmi ddvka atorvastatinu v pripravku Lipertance prekrocit 20 mg/den. UZivani pripravku se nedoporucuje u pacientli uzivajicich letermovir
spolecné s cyklosporinem.** Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: |ze podavat pacientlim s clearance kreatininu > 60 mi/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 mi/min, u téchto
pacientd se doporucuje individualni titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Pripravek ma byt poddvan s opatrnosti a je kontraindikovén u pacienti s jaternim onemocnénim v aktivnim
stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich se nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na Iécivé latky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivéty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kte-
roukoli pomocnou latku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySeni sérovych aminotransferaz prevySujici 3nasobek horni hranice normainich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen
ve fertilnim véku, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni prostredky (viz bod Tehotenstvi a kojeni*), souéasné uzivani s antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C**, zdvazna hypotenze, Sok (véetné
kardiogenniho Soku), obstrukce levého ventrikularniho vytokového traktu (napf. hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie a vysoky stupen stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdecni selhdni po akutnim infarktu
myokardu, anamnéza angioedému (Quinckeho edém) souvisejiciho s predchozi terapii ACE inhibitory, dédicny nebo idiopaticky angioedém, soucasné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientti s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR<60mI/min/1,73m?), soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz bod Interakce™), signifi-
kantni bilateralni stendza rendini arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné funguijici ledviny (viz bod Zvia$tni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Viiv na jatra: Vzhledem k ob-
sahu atorvastatinu v pfipravku Lipertance maji byt pravidelné provadény jaterni testy. Pacientiim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo piznaky jaternino poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pokud pretr-
vavajf vice nez trojndsobné zvy$ené hodnoty aminotransferdz nad hornf hranici normdinich hodnot, doporucuije se snizit ddvku atorvastatinu nebo Iécbu atorvastatinem ukoncit. Pacienty, ktefi konzumuif velké mnozstvi
alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné ICit pipravkem Lipertance s opatrnosti. Viiv na kosterni svalstvo: Jsou-Ii hladiny CK na zacatku Iéby vyznamné zvySené (> 5x ULN) , I6¢ba nema byt
zahdjena. LéCha ma byt preruena, objevi-li se vyznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovéna, pfipadné predpokladana rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi sou¢asném podava-
ni pripravku Lipertance s urcitymi Iéky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napr. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteinGi (napf. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin,
delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir, letermovir** atd.). Riziko myopatie mize byt zvySeno soucasnym uzivanim derivati kyseliny fibrové, antivirotik k Ié¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elba-
sviru/ grazopreviru), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu.** Pfipravek Lipertance se nesmi podavat soucasné se systémovou lé¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dni po ukonéeni I8chy kyselinou fusidovou
vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientti, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytng, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou prerusit Ié¢ha statinem. Intersticidini plicni onemoc-
néni: Pri podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie pripravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetikil Iécenych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt
v pribéhu prvnich mésicti 1échy peclivé sledovana glykemie. Pacienti se srdecnim selhanim: maji byt IéGeni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, renalnich funkc, a drasliku je nutné u pacienti s vysokym
rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zdvaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srde¢nim selhdnim (se soucasnou rendini insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou
chorobou srdecni nebo cerebrovaskularnimi chorobami. Pfechodnd hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtizi, jakmile po doplnéni objemu stoupne
krevni tlak. Stendza aortalni a mitrélni chlopné: Pfipravek je kontraindikovan u pacient(i se zavaznou obstrukei v oblasti levého ventrikularniho vytokoveého traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkusenosti s podavanim
piipravku pacientim po nedavno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskularni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateraini stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujici ledviny Iéceni in-
hibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani. Lécha diuretiky mlize byt prispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se mize projevit pouze minimaini zménou sérového kreatininu, a to i u paci-
entl s unilateralni stendzou rendini arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individuaini titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacient(i s clearance kreatininu < 60 ml/min, u paci-
entli se stenézou rendini arterie bylo pozorovéno zvySeni sérovjch koncentraci urey a kreatininu, u renovaskuldrni hypertenze je riziko zdvazné hypotenze a rendlni insuficience zvy$ené. Amlodipin Ize pouzivat
u pacienttl se selhanim ledvin v normélnich davkéach. Amlodipin neni dialyzovatelny. U pacientti na hemodialyze: dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamendny anafylaktoidni reakce. Hyper-
senzitivita/angioedém: okamzité vysazeni I6Chy a zahajeni monitorovani do tipiného vymizeni priznakui. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Soubgzné uzivani mTOR inhibitor(i: zvySeni rizika angio-
edému. Soucasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z diivodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Podavani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti posled-
ni dévky perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lé¢ha perindoprilem nesmi byt zahajena do 36 hodin po podéni posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uzivani jinych inhibitor(i NEP
(napf. racekadotrilu) a inhibitortl ACE miZe také zvySit riziko angioedému. Pied zahajenim lécby inhibitory NEP (napf. racekadotrilu) u pacientli uzivajicich perindopril je proto nutné peclivé zhodnoceni piinosu a rizika.
Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteindi (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakcf, kterym Ize predejit docasnym vysazenim Iécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni
reakce béhem desenzibilizaéni [éCby (napf. jedem blanokfidlych): reakcim je mozné se vyhnout docasnym vysazenim Iécby, nicméné se znovu objevily po neimysiné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocy-
topenie/anemie: Pripravek Lipertance ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacienti se systémovym onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacienttl uzivajicich imunosupresivni lécbu, 1€¢bu
alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napr:. bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril mize byt
méngé Ucinny na snizeni krevniho tlaku a mize vést k vy$$imu vyskytu angioedému u ¢ernosskych pacientl ve srovnani s jinymi rasami. KaSel: ustupuje po ukonéeni [éCby. Operace/anestezie: 16¢ha by méla byt pre-
rusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u renalni insuficience, zhorSené renani funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni
dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliikli nebo nahrad soli s obsahem drasliku. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudini blokéda systému
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): soucasné uzivani ACE inhibitor(, blokétord receptorti pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuije riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhdni ledvin).
Duadlni blokada RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokdtory receptorti pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientil s diabetickou nefropatii. Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem
obvykle neodpovidajf na antihypertenzni 1é¢bu pisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto piipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: Lipertance obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku
v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,bez sodiku”. Déedicné problémy s intoleranci galaktdzy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukdzy a galaktdzy: piipravek neméa byt uZivan. Interakce*: Kon-
traindikace: Aliskiren, mimotéIni 16cba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, souc¢asna Iécba ACE inhibitorem a blokétorem receptoru angiotensinu,
estramustin, lithium, kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (inftize), grapefruit nebo grapefruitova Stava.
Kombinace vyZadujici zviastni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidové, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérdi, warfarin, antidiabetika (inzuliny,
perordini antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus). Kombinace vyZadujici urcitou
opatrnost: kolchicin, kolestipol, perordini kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, war-
farin, cyklosporin, letermovir™, takrolimus, antihypertenziva a vasodilatancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Lipertance je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita™: U nékterych pacienti l¢-
¢enych blokétory kalciovych kandlii byly zaznamendny reverzibilni biochemické zmény na hlavové ¢ésti spermatozof. Uinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat miize byt naruSena pfi
zavrati, bolesti hlavy, Uinavé nebo nauzee. Opatrnost je zapotfebi zejména na zacatku I6cby. Nezadouci u€inky*: Velmi Casté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zavrat, bolest
hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postizeni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a U¢inky spojené s hypotenzi), zrudnuti, faryngolaryngedini bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni
a dolni ¢asti bricha, dyspepsie, prijem, zacpa, zmény zplisobu ve vyprazdriovani stolice, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloub(, otok kotniki, bolest konCetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie,
(inava, periferni edém, abnormaini vysledky testd jaternich funkci, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Méngé Casté: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni lécby,
anorexie, insomnie, zmény nalad (véetné tizkosti), poruchy spanku, deprese, no¢ni mdry, tfes, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikuldrni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vident,
tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v (stech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolyticka nebo cholestatickd, kopfivka, purpura, zména zbarveni kiize, hyperhidréza, exantém, alopecie, angioedém,
pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalova Uinava, poruchy modeni, noéni moceni, polakisurie, rendini selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malatnost, periferni otok, pyrexie,
zvySend hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni nélez leukocytd v mogi, snizeni télesné hmotnosti, pad. Vzacné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestdza, zhor-
Seni psoridzy, Stevens-Johnson(v syndrom, toxickd epidermaini nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu**, tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup hladiny
jaternich enzym0, zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzécné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie u pacient(i s vrozenym deficitem G-6PDH, snizeni hladiny hemoglo-
binu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztrata sluchu, infarkt myokardu, sekundamé k nadmermé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris, cévni mozkové pfihoda mozna sekundarné k nadmeérné
hypotenzi u vysoce rizikovych pacientil, eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivaini hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhdni, exfoliativni dermatitida, akutni rendini selhdni, lupus-like syndrom**.Neni zndmo: imunitng
zprostfedkovand nekrotizujici myopatie, extrapyramidovd porucha (extrapyramidovy syndrom), Raynauddv fenomén**. U jinych inhibitorti ACE byly hiéSeny pfipady SIADH (syndrom nepfiméFené sekrece antidiuretic-
kého hormonu). SIADH Ize povaZovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s Iécbou inhibitory ACE, véetné perindoprilu. Pfedavkovani*. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim
a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na angiotensin Il. Amlodipin, derivat dihydropyridinu, je inhibi-
torem transportu kalciovych iontli (blokator pomalych kandl(i nebo antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontli do srde¢nich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich
stén. Uchovavani: Uchovavejte v dobie uzaviené tubé, aby byl piipravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: Krabicka obsahuje 10 (pouze pro silu 10/5/5 mg), 28, 30, 84 (3 obaly na tablety po 28 tabletéch),
90 (3 obaly na tablety po 30 tabletach) nebo 100 potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg , 40 mg/10 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti
o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registraéni &islo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C, Lipertance 20
mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. Datum posledni revize textu: 21. 5. 2020 . Pfed predepsanim pripravki si precté-
te Souhrn Udajil o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékarnach na Iékar'sky predpis. Pripravky jsou Caste¢ng hrazeny z prostiedk(i verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad I6Civych pripravki:
http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Daldi informace na adrese: Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

y .
* —
* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhmn tdaji o pripraviku
**vimnéte si prosim zmén v informaci o Iécivém pripravku Lipertance < SERVIER




