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ucinkovitosti zdravljenja s kombiniranim
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in indapamidom pri soéasnem zdravljenju
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IZHODISCA. Pogostost komorbidnosti se je v zadnjih desetletjih poveala; deleZ tistih,
ki imajo pet ali ve¢ so€asnih bolezni, se je v letih od 2000 do 2014 povecal za Stirikrat.
Zaradi tega se povecuje tudi potreba po socasnem zdravljenju vec bolezni, kar za bolni-
ke pomeni zahtevnejsi reZim zdravljenja. METODE. V prospektivni neintervencijski opa-
zovalni raziskavi smo pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo Stiri
mesece spremljali klini¢no ucinkovitost in varnost zdravljenja s kombiniranim zdravi-
lom z rosuvastatinom, perindoprilom in indapamidom. Vkljucili smo 530 polnoletnih bol-
nikov z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo. Statisti¢no znacilnost smo dolo¢ili pri
p <0,05. Uporabili smo 95-% intervale zaupanja. REZULTATI. V raziskavi Optimus smo
ugotovili, da je uvedba kombiniranega zdravila z rosuvastatinom, perindoprilom in inda-
pamidom zniZala krvni tlak in holesterol pri bolnikih, ki so se so¢asno zdravili zaradi
arterijske hipertenzije in hiperlipidemije. V Stirih mesecih se je povpre¢ni krvni tlak
s 1553+18,4/89,5+ 11,1 mmHg zniZal na 135,6 +12,8/80,9 + 8,2 mmHg, kar je bilo sta-
tisti¢no znacilno in kliniéno pomembno. Ciljni krvni tlak je doseglo priblizno 60 % bol-
nikov. To pomeni izbolj$anje urejenosti krvnega tlaka pri vec kot 40 % bolnikov, saj je bilo
ob vkljucitvi takih z urejenim krvnim tlakom samo 17,8 %. Tudi zniZanja povprecnih vred-
nosti skupnega holesterola za 1,4 mmol/l (20,3 %), holesterola v lipoproteinih nizke gosto-
te za 1,21 mmol/l (25,4 %) in trigliceridov za 0,44 mmol/1 (13,6 %) so bila statisti¢no znacilna
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in klini¢no pomembna. DeleZ bolnikov, ki so zdravila za arterijsko hipertenzijo in hiper-
lipidemijo vsak dan redno jemali, je bil pri predhodnih zdravljenih le 36,8 %, po uvedbi
kombiniranega zdravila z rosuvastatinom, perindoprilom in indapamidom pa se je
pomembno povecal na 67,1 %. RAZPRAVA. Poenostavitev zdravljenja je priloZnost za
izboljSanje urejenosti krvnega tlaka in holesterola pri bolnikih v Sloveniji, saj je ne-
davna raziskava pokazala, da skoraj polovica bolnikov kljub so¢asnemu zdravljenju arte-
rijske hipertenzije in hiperlipidemije pri nobenem ne dosega ciljne vrednosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: arterial hypertension, hyperlipidemia, concomitant treatment, single-pill combination,

adherence, blood pressure, cholesterol, target values

BACKGROUNDS. In recent decades, we have been faced with a rapid increase in comor-
bidities. From 2000 to 2014, the percentage of cardiovascular patients with five or more
comorbidities increased fourfold. As a result, the need for the simultaneous treatment
of several diseases also increases, which means a more complex treatment regimen for
patients. METHODS. In this prospective non-interventional observational study, we focus-
ed on the clinical efficacy and safety of a single pill, combined treatment with rosuva-
statin, perindopril and indapamide in patients with arterial hypertension and hyperlipidemia
for four months. We included 530 adult patients with hyperlipidemia and arterial hyper-
tension. We interpreted our results as statistically significant at p-value < 0.05. RESULTS.
In the Optimus study, we found that the introduction of a single-pill combination of rosuva-
statin, perindopril and indapamide significantly lowered blood pressure and cholesterol
levels in patients who were simultaneously treated for arterial hypertension and hyper-
lipidemia. In four months, mean blood pressure decreased from 1553 +18.4/89.5+11.1 mmHg
to 135.6 +12.8/80.9 + 8.2 mmHg, which was statistically and clinically significant. About
60% of patients reached the target blood pressure. This means an improvement in blood
pressure control in more than 40% of patients, since only 17.8% of patients had controlled
blood pressure at inclusion. Reductions in mean values of total cholesterol by 1.4 mmol/l
(20.3%), low-density lipoprotein cholesterol by 1.21 mmol/1 (25.4%), and triglycerides by
0.44 mmol/l (13.6%) were statistically and clinically relevant. The proportion of patients
who regularly took medicines for hypertension and hyperlipidemia every day, which was
only 36.8% with previous treatments, increased significantly to 67.1% after the intro-
duction of the single-pill combination of rosuvastatin, perindopril and indapamide.
DISCUSSION. This is an opportunity to improve blood pressure and cholesterol control
in patients in Slovenia, since a recent study showed that almost half of them fail to reach
either target value despite the concomitant treatment of hypertension and hyperlipidemia.
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IZHODISCA
V zadnjih desetletjih se soo¢amo z izrazito
rastjo komorbidnosti. Od leta 2000 do leta
2014 se je med bolniki s sréno-Zilnimi
boleznimi deleZ tistih, ki imajo pet ali ve¢
socasnih bolezni, povecal za Stirikrat (1).
S tako komorbidnostjo je obremenjen Ze
vsak Cetrti bolnik s sréno-Zilnimi bolezni-
mi (24,3%). Med socasnimi boleznimi je
najpogostejSa arterijska hipertenzija, ki jo
ima skoraj tretjina bolnikov (28,9 %), veli-
ka sta tudi deleZa hiperlipidemije (11,3 %)
in sladkorne bolezni (11,2 %) (1). Zaradi tega
se povecuje tudi potreba po socasnem zdrav-
ljenju vec bolezni, kar za bolnike pomeni
zahtevnej$i reZim zdravljenja. Bolniki, ki
jemljejo vecje Stevilo zdravil, namrec slab-
Se sodelujejo pri zdravljenju. Ce jemljejo eno
tableto na dan, je neadherenca obicajno
manjSa od 10 %. Pri dveh tabletah se pove-
¢a pribliZno na 20 %, pri treh tabletah Ze pri-
bliZno na 40 %, pri petih ali vec tabletah pa
je Se vedja (2). Pri socasnem zdravljenju arte-
rijske hipertenzije in hiperlipidemije je adhe-
renca na splosno precej slaba (3). Podatki iz
raziskave Euroaspire V kaZejo, da manj kot
polovica zdravljenih bolnikov dosega ciljni
krvni tlak (KT) (niZji od 140 mmHg) in manj
kot tretjina ciljne vrednosti holesterola v lipo-
proteinih nizke gostote (angl. low-density
lipoproteins, LDL) (4).

S podobnimi izzivi se soofamo tudi
v Sloveniji. Epidemiolo$ka raziskava Presek
je pokazala, da ciljne vrednosti KT dosega le
42,9 %, ciljne vrednosti holesterola LDL pa
32,5 % zdravljenih bolnikov. Skoraj polovica
bolnikov s so¢asno arterijsko hipertenzijo in
hiperlipidemijo (45,9 %) kljub zdravljenju
ne dosega nobene ciljne vrednosti (5). Eden
od razlogov je verjetno adherenca, ki jo je
mogoce bistveno izboljsati, ¢e zdravila v loce-
nih tabletah nadomestimo s kombiniranim
zdravilom, ki vsebuje statin in antihiperten-
zive (6). Evropske smernice za zdravljenje
arterijske hipertenzije iz leta 2018 kot glavno
strategijo zdravljenja za izboljSanje adherence
in doseganja ciljnih vrednosti pri ve¢ini bol-

nikov priporocajo poenostavljene algoritme
zdravljenja in kombinirana zdravila (7).

Z raziskavo Optimus, v kateri smo sprem-
ljali u¢inkovitost zdravljenja s kombinirano
tableto z rosuvastatinom, perindoprilom in
indapamidom pri so¢asnem zdravljenju arte-
rijske hipertenzije in hiperlipidemije v kli-
nicni praksi, smo Zeleli ugotoviti, kolik§no
izboljSanje adherence in urejenosti KT in
holesterola lahko doseZemo z uvedbo kom-
binirane tablete z rosuvastatinom, perindo-
prilom in indapamidom pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo zaradi arterijske hipertenzije
in hiperlipidemije.

METODE

Zasnova raziskave

V prospektivni neintervencijski opazoval-
ni raziskavi smo pri bolnikih z arterijsko
hipertenzijo in hiperlipidemijo $tiri mese-
ce spremljali klini¢no uc¢inkovitost in var-
nost zdravljenja s kombiniranim zdravilom
Z rosuvastatinom, perindoprilom in inda-
pamidom ter vpliv tovrstnega zdravljenja
na adherenco. Sodelovalo je 80 raziskoval-
cev iz vse Slovenije. Raziskava je trajala od
2.11.2020, ko je bil vanjo vklju€en prvi bol-
nik, do 16. 12. 2021, ko je raziskavo zaklju-
¢il zadnji bolnik.

Preiskovanci

Vkljucili smo 530 polnoletnih bolnikov
z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemi-
jo, za katere je bilo po presoji raziskovalcev
primerno zdravljenje s kombiniranim zdra-
vilom z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom v skladu s terapevtskimi
indikacijami tega zdravila.

Potel raziskave

Za vsakega bolnika sta bila predvidena

dva zajema podatkov:

« zaCetni zajem ob vkljucitvi bolnika v razi-
skavo, ki je bil opravljen v ambulanti, in

« kontrolni zajem 16 tednov po vkljucitvi, ki
je bil opravljen v ambulanti, v telefonskem
pogovoru ali po elektronskem mediju.
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Zbirali smo demografske podatke o bolni-
ku in podatke o njegovih dejavnikih tve-
ganja, adherenci pri predhodnem zdrav-
ljenju, razlogih za spremembo predhodnega
zdravljenja, zaCetnih ter nadaljevalnih odmer-
kih kombinacije rosuvastatina, perindo-
prila in indapamida, adherenci po spreme-
njenem (poenostavljenem) zdravljenju,
vrednostih KT in lipidov v krvnem serumu
ter socasnem zdravljenju. Ocenili smo tudi
klini¢no ucinkovitost in varnost kombini-
ranega zdravila ter spremljali pojavnost in
resnost neZelenih u¢inkov (NU).

Statisticna analiza podatkov
Za Stevilske spremenljivke smo izbrali
numeruse (bolnikov s podatki), najvecjo
vrednost, najmanj$o vrednost, povprecje,
vzor¢ni standardni odklon in kvartile. Za
kategori¢ni spremenljivki smo izbrali Ste-
vilo in deleZ kategori¢ne spremenljivke po
posameznih kategorijah. Pri navedbi dele-
Zev po kategorijah je zaradi zaokroZevanja
mogoce, da vsota deleZev ni enaka 100 %.
Vsota nezaokroZenih deleZev znaSa 100 %.
Sistoli¢ni krvni tlak (SKT) in diastoli¢ni
krvni tlak (DKT) ter ravni lipidov v krvnem
serumu smo Steli za razmernostne slucajne
spremenljivke, pri katerih smo dolo¢ili inter-
vale zaupanja (IZ), ki temeljijo na asimpto-
ti¢ni porazdelitvi (standardiziranega) vzor-
¢nega povprecja. Za sekundarne cilje, ki
ustrezajo oceni deleZa, smo dolocili vzoréni
deleZ in Clopper-Pearsonov IZ zanj. Rezultate
preizkusov smo razumeli kot statisti¢no
znacilne pri p <0,05. Uporabili smo 95-% IZ.
Manjkajocih vrednosti nismo nado-
me3cali z nobeno metodo. Obravnavali smo
vse bolnike, in sicer pri vsaki spremenljivki
znumerusom, ki je ustrezal Stevilu bolnikov
s konkretnim podatkom. Izra¢une smo opra-
vili s programom Microsoft Office® Excel®
20109.

Eticna odobritev raziskave
Raziskavo je odobrila Komisija Republike
Slovenije za medicinsko etiko (soglasje

Stevilka 0120-168/2020/9 z dne 29. 6. 2020).
Javna agencija za zdravila in medicinske pri-
pomocke je pozitivno mnenje za zaetek
raziskave dala 8. 7. 2020.

REZULTATI

Demografske in klini¢ne
znacilnosti bolnikov

V statisti¢no analizo je bilo vkljucenih 522
bolnikov, katerih povprecna starost je bila
64,6 +10,4 leta. Med njimi je bilo 226 Zensk
(43,3 %) in 296 moskih (56,7 %).

Za 505 bolnikov so bili zabeleZeni
podatki o vrednostih skupnega holesterola
in holesterola LDL. Povprecna vrednost
skupnega holesterola je bila 5,8 + 1,5mmol/],
povprecna vrednost holesterola LDL pa
3,6 + 1,3 mmol/l. Povprecna vrednost hole-
sterola v lipoproteinih visoke gostote
(angl. high density lipoproteins, HDL) je bila
1,4 + 0,5 mmol/1 (506 bolnikov), povprecna
vrednost trigliceridov pa 2,0 + 1,2 mmol/l
(503 bolniki).

Vrednosti KT so bile zabeleZene za
vseh 522 bolnikov. Povprecni SKT je bil
154,0 £ 18,5 mmHg in povprec¢ni DKT
88,8+ 11,3 mmHg. Ob vkljucitvi je imelo 93
bolnikov (17,8 %) KT pod 140/90 mmHg.

Pri vecini bolnikov so bili prisotni Se
drugi dejavniki tveganja za nastanek
sréno-zilnih bolezni (436 bolnikov; 83,5 %).
Po pogostosti so si sledili debelost (212
bolnikov; 48,6 %), sréno-Zilne bolezni v dru-
zinski anamnezi (185 bolnikov; 42,4 %),
sladkorna bolezen (140 bolnikov; 32,1 %),
kajenje (122 bolnikov; 28,0 %) in kroni¢na
ledvi¢na bolezen (26 bolnikov; 6,0 %). Pri
istem bolniku je bilo lahko prisotnih vec
dejavnikov tveganja.

Vecina bolnikov (412 bolnikov; 78,9 %)
je spadala v okvire primarne preventive. 110
bolnikov (21,1 %) je bilo vklju€enih v sekun-
darno preventivo, najpogosteje zaradi ponov-
ne vzpostavitve krvnega obtoka, moZganske
in sréne kapi (tabela 1). Pri istem bolniku je
bilo lahko vec¢ razlogov za sekundarno pre-
ventivo.
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Tabela 1. Razlogi za sekundarno preventivo. Pri enem bolniku je bil lahko naveden vet kot en razlog za sekun-
darno preventivo, zato je vsota lahko ve¢ kot 100 %. N - Stevilo bolnikov s posameznim razlogom, N, -
velikost vzorca, PCl - perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary intervention), CAGB -
kirurska obvodna presaditev koronarnih arterij (angl. coronary artery bypass graft), TIA - prehodni ishemicni

napad (angl. transient ischemic attack).

N % (N, =110)

Angina pektoris 16 14,5
MoZganska kap 22 20,0

Periferna arterijska bolezen 19 17,3

Bolnik po ponovni vzpostavitvi krvnega obtoka (PCI, CAGB) 28 25,5

Sréna kap 21 19,1

TIA 14 12,7

Drugo n 10,0
Zdravljenje in v odmerku po 10 mg/8 mg/2,5mg 82

Ob vkljucitvenem obisku je bil za vseh 522
bolnikov opravljen prvi zajem podatkov in
uvedeno zdravljenje s kombiniranim zdra-
vilom z rosuvastatinom, perindoprilom in
indapamidom. Zdravniki so se najpogoste-
je, pri 195 bolnikih (37,4 %), odlocili za zdra-
vilo v odmerku po 10mg/4 mg/1,25mg.
Zdravilo v odmerku po 20 mg/4 mg/1,25mg
so uvedli 141 bolnikom (27,0 %), v odmerku
po 20mg/8mg/2,5mg 103 bolnikom (19,7 %)

bolnikom (15,7 %). Za enega bolnika (0,2 %)
odmerek zdravila ni bil naveden.

Razlog za spremembo predhodnega
zdravljenja je bil pri 327 bolnikih (62,6 %)
poenostavitev zdravljenja, pri 105 bolnikih
(20,1 %) slabo sodelovanje bolnika pri zdrav-
ljenju, pri 89 bolnikih (17,0 %) pa drugi
razlogi. Za enega bolnika (0,2 %) podatek ni
bil naveden (slika 1).

0,2%

20,1%

62,6 %

poenostavitev predhodnega zdravljenja
slabo sodelovanje bolnika pri zdravljenju
M drugo
M ni podatka

Slika 1. Razlogi za spremembo predhodnega zdravljenja.
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Pri 510 bolnikih (97,7 %) smo 16 tednov
po uvedbi zdravljenja s kombiniranim zdra-
vilom opravili drugi zajem podatkov. 342
bolnikov (67,1 %) je priS§lo na kontrolni
obisk v ambulanto, v telefonskem pogovoru
smo zbrali podatke za 155 bolnikov (30,4 %),
po elektronskem mediju pa za 13 bolnikov
(2,59%). Za nadaljevanje zdravljenja so zdrav-
niki najpogosteje predpisali zdravilo
v odmerku po 10 mg/4 mg/1,25 mg, in sicer
167 bolnikom (32,7 %), sledilo je zdravilo
v odmerku po 20 mg/4 mg/1,25 mg pri 145
bolnikih (28,4 %), nato v odmerku po
20mg/8 mg/2,5mg pri 118 bolnikih (23,1 %)
in v odmerku po 10 mg/8 mg/2,5 mg pri 76
bolnikih (14,9 %). Za 4 bolnike (0,8 %) poda-
tek ni naveden.

Adherenca

Predhodno predpisane antihipertenzive in
statine je 192 bolnikov (36,8 %) redno jema-
lo vsak dan. Manj kot enkrat na teden je ta
zdravila pozabilo vzeti 150 bolnikov (28,7 %),
enkrat do dvakrat na teden 70 bolnikov
(13,4 %), 56 bolnikov (10,7 %) pa jih je poza-
bilo vzeti ve¢ kot dvakrat na teden. Pri 54 bol-
nikih (10,3%) podatki niso navedeni. Po
poenostavitvi zdravljenja je novo uvedeno
kombinirano zdravilo z rosuvastatinom,
perindoprilom in indapamidom do drugega
zajema podatkov 342 bolnikov (67,1 %) redno
jemalo vsak dan. Manj kot enkrat na teden
je nanj pozabilo 119 bolnikov (23,3 %), enkrat
do dvakrat na teden 19 bolnikov (3,7 %), 7
bolnikov (1,4 %) pa je to zdravilo pozabilo
vzeti ve¢ kot dvakrat na teden. Za 23 bolni-
kov (4,5 %) podatki niso navedeni (slika 2).
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loceni antihipertenzivi
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kombinirano zdravilo z rosuvastatinom,
perindoprilom in indapamidom

Slika 2. Pogostost pozabljanja jemanja predhodno predpisanih antihipertenzivov in statinov (prvi zajem
podatkov) in novo uvedenega kombiniranega zdravila z rosuvastatinom, perindoprilom in indapamidom

(drugi zajem podatkov).
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Po uvedbi kombiniranega zdravila se
je adherenca statisti¢no znacilno povecala
(p<0,001).

Drugo socasno zdravljenje

Ob vkljucitvenem obisku se je z drugimi
zdravili sofasno zdravilo 345 bolnikov
(66,1 %). NajpogostejSe skupine drugih
zdravil so bili antitrombotiki (138 bolnikov;
26,4 %), zaviralci adrenergicnih receptorjev
B (127 bolnikov; 24,3 %), zdravila za slad-
korno bolezen (97 bolnikov; 18,6 %) in zavi-
ralci kalcijevih kanalckov (59 bolnikov;
11,3%). Zdravila iz ostalih skupin je jema-
lo manj kot 10 % bolnikov. Nekateri so so-
casno jemali veC zdravil za zdravljenje
drugih bolezni.

Med antitrombotiki sta bili najpogo-
stejsi ucinkovini acetilsalicilna kislina (118
bolnikov; 22,6 %) in rivaroksaban (12 bol-
nikov; 2,3 %), med zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev 3 bisoprolol (97 bolnikov; 18,6 %)
in nebivolol (8 bolnikov; 1,5 %), med zdra-
vili za sladkorno bolezen metformin (68 bol-
nikov; 13 %), gliklazid (27 bolnikov; 5,2 %)
in inzulin (24 bolnikov; 4,6 %), med zaviralci
kalcijevih kanalckov pa lacidipin (24 bol-
nikov; 4,6 %), amlodipin (15 bolnikov; 2,9 %)
in lerkanidipin (15 bolnikov; 2,9 %).

Ob kontrolnem obisku je socasno zdrav-
ljenje nadaljevalo 317 bolnikov (62,2 %).
Bistvenih sprememb zdravljenja ni bilo.

Vrednosti krvnega tlaka in lipidov
ter doseganje ciljnih vrednosti
Krvni tlak
Ob vkljucitvi je bil KT izmerjen pri vseh
522 bolnikih. Povpre¢ni SKT je znaSal
154 + 18,5 mmHg, povprecni DKT pa 88,8 +
11,3mmHg. Ob drugem zajemu so bile
meritve KT zabeleZene za 456 bolnikov.
Povprecni SKT se je v 16 tednih zniZal na
135,6 + 12,8 mmHg, povpre¢ni DKT pa na
80,9 + 8,2 mmHg. Obe zniZanji sta bili sta-
tisti¢no znacilni (p <0,001).

V nadaljevanju so prikazani podatki za
456 bolnikov, ki so imeli zabeleZene vred-

nosti KT ob obeh zajemih. Pri tej skupini
bolnikov je bila povprecna vrednost SKT ob
vKkljucitvi (prvi zajem) 155,3 + 184 mmHg, po
16 tednih (drugi zajem) pa 135,6 + 12,8 mmHg
(absolutno zniZanje za 19,7 mmHg; 95-% IZ
[-21,3; -18,0]). Povprecna vrednost DKT
ob vkljucitvi je bila 89,5+ 11,1 mmHg, po
16 tednih pa 80,9 + 8,2 mmHg (absolutno
zniZanje za 8,6 mmHg; 95-% IZ [-9,6; -7,0]).
Spremembi sta bili statisti¢no znacilni
(p<0,001) (slika 3).

Med prvim in drugim zajemom se je
SKT v povprecju znizal za 19,7 mmHg (rela-
tivno zniZanje za 11,8 %; 95-% IZ [-10,8;
-12,8]), DKT pa za 8,6 mmHg (relativno
zniZanje za 8,6 %; 95-% IZ [-9,7; -7,0]). Ob
drugem zajemu podatkov je ciljni KT (niZji
od 140/90 mmHg) doseglo 273 bolnikov
(59,9 %).

Lipidi

Ob vkljucitvi so bili lipidi izmerjeni pri 505
bolnikih. Ob prvem zajemu je bil povpre-
¢ni skupni holesterol 5,82+ 1,47 mmol/l,
povprecni holesterol LDL 3,57 +1,29 mmol/],
povprecni holesterol HDL 1,40 +0,53 mmol/l
in povprecna vrednost trigliceridov 1,98 +
1,17 mmol/l. Ob drugem zajemu podatkov
so bile vrednosti lipidov zabeleZene za 324
bolnikov. Povprec¢ni skupni holesterol se je
znizal na 4,52 + 0,88 mmol/l, povprecni
holesterol LDL na 2,47 + 0,77 mmol/l, pov-
precni holesterol HDL na 1,37 + 0,40 mmol/l,
povprecna vrednost trigliceridov pa na
1,52 + 0,66 mmol/l.

Ob obeh zajemih so bile za 315 bolnikov
zabeleZene vrednosti skupnega holestero-
Ia, za 313 bolnikov pa vrednosti holesterola
LDL, HDL in trigliceridov. V nadaljevanju
so prikazani podatki za to skupino bolnikov.

Med prvim in drugim zajemom se je
povprecni skupni holesterol znizal za
1,4 mmol/l (relativno zniZanje za 20,25 %;
95-% 17 [-22,42; -18,07]), povprecni hole-
sterol LDL za 1,21 mmol/l (relativno zni-
Zanje za 25,43 %; 95-% I1Z [-29,00; -21,87]),
povprecni holesterol HDL za 0,03 mmol/1
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Slika 3. Povprecne vrednosti krvnega tlaka ob prvem in drugem zajemu podatkov (N = 456). SKT - sistoli¢ni
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Slika 4. Absolutne in relativne spremembe vrednosti lipidov med prvim in drugim zajemom podatkov
(3tevilo bolnikov = 315 za skupni holesterol (angl. total cholesterol, TCH) in 313 za vse druge parametre).
TCH - skupni holesterol (angl. total cholesterol), LDL - lipoproteini nizke gostote (angl. low-density lipo-
proteins), HDL - lipoproteini visoke gostote (angl. high-density lipoproteins), TRI - trigliceridi.
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(relativno zniZanje za 2,69 %; 95-% IZ [-0,38;
5,75]) in povprecna vrednost trigliceridov
za 0,44 mmol/I (relativno zniZanje za 13,56 %;
95-% 1Z [-17,54 %; -9,58 %)) (slika 4).
ZniZanje povprecnih vrednosti skupnega
holesterola, holesterola LDL in trigliceridov
je bilo statisti¢no znacilno (p < 0,001), spre-
memba holesterola HDL pa ne (p =0,183).

Ocena klini¢ne ucinkovitosti in
varnosti kombiniranega zdravila
z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom
Klini¢no ucinkovitost in varnost kombini-
ranega zdravila smo ocenili na podlagi zni-
Zanja SKT in prena$anja zdravila pri skupini
bolnikov, ki so imeli zabeleZene vrednosti
ob obeh zajemih podatkov (456 bolnikov).
196 bolnikov (43,0%) je imelo SKT
v obmodju vrednosti, ki jih Evropske smer-

nice za zdravljenje arterijske hipertenzije
priporocajo za bolnike, ki zdravljenje dobro
prenasajo (od 120 do 129 mmHg pri bol-
nikih, starih od 18 do 65 let, oz. od 130 do
139 mmHg pri bolnikih, starih 65 let in vec).
96 bolnikov (21,1 %), starih manj kot 65 let,
je imelo SKT pod 140 mmHg (ciljno obmoc-
je za vse bolnike), vendar niso dosegli niz-
jih priporo€enih vrednosti. NiZji SKT kot pri
prej$njem zdravljenju, vendar zunaj ciljnega
obmodja KT, je imelo 140 bolnikov (30,7 %).
4 bolniki (0,9 %) so imeli enak SKT kot pri
prejSnjem zdravljenju, 20 bolnikov (4,4 %)
pa je imelo visji SKT (slika 5).

Pri 442 bolnikih (96,9 %) ni bilo nobe-
nega NU, pri 8 bolnikih (1,8 %) so bili NU
blagi, 1 bolnik (0,2 %) je doZivel zmeren do
hud NU; 5 bolnikov je zaradi NU prekini-
lo zdravljenje.

50

43 %

Bolniki (%)

SKT v SKT v
priporo¢enem obmotju
obmotju ciljnih vrednosti

(< 130 mmHg) (<140 mmHg)

SKT nizji kot SKT enak kot SKT visji kot
pri prejSnjem pri prejSnjem pri prejSnjem
zdravljenju, zdravljenju zdravljenju

vendar zunaj
cilinega obmotja

Slika 5. Delezi bolnikov glede na vrednosti sistoli¢nega krvnega tlaka (SKT) ob drugem zajemu podatkov.

SKT - sistoli¢ni krvni tlak.
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Pri 285 bolnikih (62,5 %) je bila klini-
¢na ucinkovitost odli¢na, pri 5 bolnikih
(1,1 %) zelo dobra, pri 139 bolnikih (30,5 %)
dobra, pri 4 bolnikih (0,9 %) zadovoljiva in
pri 23 bolnikih (5,0 %) nezadovoljiva
(slika 0).

Varnost kombiniranega zdravila
z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom

Med 522 bolniki, ki so bili vklju€eni v sta-
tisti€no analizo, je bil med Stirimesecnim
spremljanjem 501 bolnik (96 %) brez zabe-
lezenih NU. NU so se pojavili pri 21 bol-

nikih (4 %) - pri 20 bolnikih (3,8 %) so bili
vzro¢no povezani s kombiniranim zdravi-
lom z rosuvastatinom, perindoprilom in
indapamidom, pri enem bolniku (0,2 %) pa
ni bilo vzro¢ne povezave (tabela 2).
Najpogostejsi vzro¢no povezani NU so
bili omotica pri osmih bolnikih (1,5 %),
glavobol pri treh bolnikih (0,6 %) in misi-
¢ne bolecine pri treh bolnikih (0,6 %). Vsi
NU so bili v skladu s podatki o glavnih zna-
Cilnostih preizkuSanega zdravila. Vec¢inoma
so bili zmerni ali blagi. V celotni raziska-
vi je bil zabeleZen en bolnik z resnimi NU,
verjetno povezanimi s preizkuSanim zdra-

1%

1%

odlicna
zelo dobra
dobra

zadovoljiva

63 % nezadovoljiva

Slika 6. Ocena klini¢ne uginkovitosti in varnosti kombiniranega zdravila z rosuvastatinom, perindoprilom

in indapamidom.

Tabela 2. Bolniki z neZzelenimi ucinki (NU) brez vzrotne povezave, z vzrotno povezanimi NU in brez njih.
N - tevilo bolnikov, N, - vsi bolniki, NU - nezeleni uinki.

N % (N, = 522)
Bolniki brez NU 501 96,0
Bolniki z NU 21 4,0
Bolniki z vzro€éno povezanimi NU 20 3,8
Bolniki z NU brez vzroéne povezave 1 0,2

Vsota

522 100,0
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vilom, in sicer z akutno jetrno boleznijo
s hudo hipokaliemijo in hiponatriemijo ter
s prehodno bolecino v prsih, pri kateri je bila
povezava z zdravilom manj verjetna. Bolnik
je bil kadilec z diagnozo debelosti in z 19
let viS§jo ocenjeno starostjo Zil od bioloSke
starosti. Vkljucen je bil v primarno pre-
ventivo in so¢asno zdravljen z nebivololom.
Podatek o pridruZenih boleznih ni bil nave-
den. Po prekinitvi zdravljenja je NU minil.
V celoti je zaradi NU prekinilo zdravljenje
deset bolnikov (1,9 %). V drugi zajem je bilo
vklju€enih 510 bolnikov. Za §tiri ni podat-
ka o nadaljnjem zdravljenju. 506 bolnikov
(96,9 %) je nadaljevalo zdravljenje s kom-
biniranim zdravilom z rosuvastatinom,
perindoprilom in indapamidom.

RAZPRAVA
Z raziskavo Optimus smo ugotovili, da sta
se pri bolnikih, ki so se so¢asno zdravili
zaradi arterijske hipertenzije in hiper-
lipidemije, po uvedbi kombiniranega zdra-
vila z rosuvastatinom, perindoprilom in
indapamidom klini¢no pomembno in sta-
tisti¢no znacilno zniZala KT in holesterol.
V Stirih mesecih se je povprecni KT
(pri 456 bolnikih, ki so imeli zabeleZene
vrednosti KT ob obeh zajemih podatkov)
s 1553+18,4/89,5+11,1 mmHg zniZal na
135,6 +12,8/80,9 + 8,2 mmHg. Razlika
je bila statisti¢no znacilna in klini¢no
pomembna. Ciljni KT je doseglo priblizno
60 % bolnikov. To pomeni izboljSanje ure-
jenosti KT pri vec kot 40 % bolnikov, saj je
bilo ob vkljuditvi takih z urejenim KT samo
17,8 %. Tudi zniZanja povprec¢nih vrednosti
skupnega holesterola (pri 315 bolnikih
z zabeleZenimi vrednostmi skupnega hole-
sterola ob obeh zajemih podatkov oz. pri 313
bolnikih z zabeleZenimi vrednostmi hole-
sterola LDL in HDL ter trigliceridov) za
1,4 mmol/l (20,3 %), holesterola LDL za
1,21 mmol/l (25,4 %) in trigliceridov za
0,44 mmol/l (13,6%) so bila statisti¢no
znacilna in klini¢no pomembna. Doseganja
ciljnih vrednosti nismo analizirali, ker pri

bolnikih niso bile zabeleZene ocene njiho-
vega sréno-Zilnega tveganja. ZniZanja obeh
preiskovanih parametrov v nasi raziskavi
so bila veliko vecja kot v metaanalizi treh
velikih raziskav s kombiniranim zdravilom,
ki je vsebovalo statin in vsaj dva anti-
hipertenziva (Mednarodna raziskava tablete
Polycap 3 (The International Polycap Study 3,
TIPS-3), Ocena preventive srénih izidov
((Heart Outcomes Prevention Evaluation-
3, HOPE-3), PolyIran), v kateri so bili pri-
kazani podatki za 18.162 bolnikov (8). Po
dveh letih je bil SKT pri bolnikih, zdra-
vljenih s kombiniranimi zdravili v pri-
merjavi s kontrolno skupino, ki je prejemala
placebo, v povpredju za 54 mmHg niZji,
holesterol LDL pa za 0,58 mmol/l niZji.
V metaanalizo so bili vkljuc¢eni bolniki pri-
marne preventive, ki ob zacetku raziskav
niso imeli visokih vrednosti preiskovanih
parametrov: povprecni KT ob vkljucitvi je
bil 137,7/81,5 mmHg, povprecni skupni
holesterol 5,2mmol/l in povprec¢ni hole-
sterol LDL 3,1 mmol/1 (8).

V naS$i raziskavi so bile vrednosti ob
vkljucitvi veliko viSje, zato ni nepricako-
vano, da so bila tudi zniZanja vecja. Poleg
tega je bilo opazovano obdobje v nasi razi-
skavi krajSe in v tem ¢asu je bila adherenca
zelo dobra. Opazovano obdobje v meta-
analizi je bilo daljSe, adherenca je v tem
¢asu verjetno upadala, vendar ti podatki niso
na voljo. Kljub majhnemu zniZanju KT in
holesterola pri bolnikih v metaanalizi pa je
dolgotrajno zdravljenje s kombiniranimi
zdravili v primerjavi s kontrolno skupino
v petletnem obdobju tveganje za razvoj
sréno-Zilne bolezni zmanjSalo za 32 %.
Tveganje za sr¢no kap se je zmanjsalo za
41 %, tveganje za moZgansko kap za 38 %,
Za ponovno vzpostavitev krvnega obtoka za
459% in za smrt zaradi sr¢no-Zilnih vzrokov
za 27 %. Koristi zdravljenja s kombinirani-
mi zdravili so se pokazale Ze v prvem letu
in so se pozneje povecevale (8).

Ob vkljucitvenem obisku so zdravniki
najpogosteje uvedli kombinirano zdravilo
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z rosuvastatinom, perindoprilom in inda-

pamidom v odmerku po 10mg/4 mg/1,25mg

(37 % bolnikov). Ob kontrolnem zajemu se

je ta deleZ na racun blagega porasta pred-

pisovanja vecjih odmerkov zmanjsal na

33 %. Drugi najpogosteje predpisani odme-

rek je ostal 20 mg/4 mg/1,25 mg, s katerim

je zdravljenje nadaljevalo 28 % bolnikov.

Zdravniki so se pogosteje odlocali za manj-

Se odmerke obeh antihipertenzivnih zdra-

vil, kar pomeni, da ostaja prostor za inten-

zivnejSe zdravljenje in s tem za izboljSanje

uravnanosti KT pri ve¢ bolnikih. Podobno
je tudi pri zdravljenju zviSanega holesterola,

a s to razliko, da so zdravniki pogosteje

predpisovali ve¢je odmerke statina. Z izbi-

ro vecjih odmerkov bi lahko klini¢no ucin-
kovitost zdravljenja s kombiniranim zdra-
vilom Se izbolj$ali, zlasti pri skupini
bolnikov, ki se jim je KT zniZal, vendar cilj-
ne vrednosti Se niso bile doseZene (30 % bol-
nikov). Poleg tega bi se z intenziviranjem
antihipertenzivnega zdravljenja priblizali
usmeritvam v Evropskih smernicah za
zdravljenje arterijske hipertenzije iz leta

2018, ki priporocajo nizje ciljne vrednosti

KT (7).

« prvicilj je KT pod 140/90 mmHg pri vseh
bolnikih. Vec¢ina bolnikov, ki zdravljenje
dobro prenasa, pa naj bi dosegla nizji KT:
« za vecino bolnikov, mlaj$ih od 65 let,

je ciljni SKT od 120 do 129 mmHg,
« za starejSe bolnike (nad 65 let) je ciljni
SKT Se vedno od 130 do 140 mmHg in
» zavse bolnike je ciljni DKT pod 80 mmHg.

V raziskavo so bili sicer vkljuceni bolniki
z arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemi-
jo, a jih je kar 83,5 % imelo Se druge dejav-
nike tveganja za nastanek sréno-Zilnih
bolezni (debelost, sréno-Zzilne bolezni v dru-
Zinski anamnezi, sladkorna bolezen, kaje-
nje, kronic¢na ledvicna bolezen). Dve tretjini
bolnikov sta potrebovali dodatno socasno

zdravljenje. Zato je za izboljSanje adheren-
ce nujna poenostavitev zdravljenja, kadar
je le mogoce. Poenostavitev je bila tudi naj-
pogostejsi razlog za izbiro preiskovanega
zdravila. DeleZ bolnikov, ki so zdravila za
arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo
jemali vsak dan, je bil pri predhodnem
zdravljenju le 36,8 %, po uvedbi kombini-
ranega zdravila z rosuvastatinom, perin-
doprilom in indapamidom pa se je pomemb-
no povecal na 67,1%. To kaZe, da so ta
zdravila priloZnost za izboljSanje urejeno-
sti KT in holesterola, saj je nedavna razi-
skava v Sloveniji pokazala, da skoraj polo-
vica bolnikov (45,9 %) kljub socasnemu
zdravljenju arterijske hipertenzije in hiper-
lipidemije ne dosega ne ene ne druge cilj-
ne vrednosti (5).

Vzro¢no povezani NU so bili zabeleZe-
ni pri 3,8% bolnikov in so bili v skladu
s podatki o glavnih znacilnostih preizku-
Sanega zdravila. Ve¢inoma so bili zmerni ali
blagi.

Zakljucek
Poenostavitev zdravljenja s kombiniranim
zdravilom, ki zdruZuje statin in dva antihi-
pertenziva, je priloZnost za izboljSanje zdra-
vljenja pri bolnikih s socasno arterijsko
hipertenzijo in hiperlipidemijo v Sloveniji,
saj je nedavna raziskava pokazala, da jih sko-
raj polovica (45,9 %) kljub zdravljenju ne
dosega ne ene ne druge ciljne vrednosti (5).
Spremljanje zdravljenja s kombiniranim
zdravilom z rosuvastatinom, perindoprilom
in indapamidom je pokazalo pomembno
izboljSanje urejenosti KT in holesterola.
Potrjen je bil dober varnostni profil zdra-
vila. Moc¢no se je izboljala tudi adheren-
ca. Primerno zdravilo je podlaga za dobre
izide zdravljenja. Na nas je, da izberemo naj-
boljSo mozZnost za bolnike, Se posebno tiste,
ki se soocajo z ve€ socasnimi boleznimi in
imajo zapletene sheme zdravljenja.
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