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COSYREL® - jedna fixni kombinace - rozmanité
vyuziti v praxi

Zdenék Coufal
Kardiologické oddéleni, Krajska nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Inhibitory ACE a betablokdatory maji své nezastupitelné misto v kardiologii v rliznych indikacich - v 1é¢bé hypertenze, srde¢niho
selhani, v sekundarni prevenci u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni, pfedevsim po infarktu myokardu ¢i koronarni
intervenci. Mohou viak byt Uspésné pouzity i v jinych indikacich. Prognézu kardiologicky nemocnych Ize ovliviiovat na nékolika
rliznych Urovnich a tomu odpovida bohuzel i vétsi mnozstvi uzivanych 1ékd. V poslednich letech sledujeme trendy, Ze vyrobci
[ékd prichazeji na trh s fixnimi kombinacemi dvou nebo tii vzajemné se doplnujicich 1ék{ v jedné tableté. Jedna z nich - fixni
kombinace betablokatoru a ACE inhibitoru - je v3ak jedine¢nd a jmenuje se COSYREL®.
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COSYREL® - one fixed combination, multiple use in treatment

ACE inhibitors and beta-blocking agents have an irreplaceable role in various indications in cardiology, including hypertension,
heart failure, secondary prevention in coronary heart disease, especially after acute coronary syndromes. They can be success-
fully used in other indications, too. Patient prognosis can be influenced at various levels, which however means higher numbers
of drugs used. In recent years, we have witnessed trends in drug manufacturers to bring to the market pills with two or three
complementary substances. One of them - a fixed combination of a beta-blocking agent and an ACE inhibitor - is unique and

its name is COSYREL®.
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Indikacni vyuziti fixnich
kombinaci

Nejcastéji se s vyuzitim fixnich kombinaci
v kardiologii setkdvame v lé¢bé hypertenze.
Fixni kombinace je vyhodnd z ddvodl snizeni
poctu uzivanych tablet a moznosti uziti nizsich
davek se synergnim Ucinkem, coz md za cil snizit
vyskyt nezadoucich ucinkd. Tato tradice sahd az
do 70. let minulého stoletf, kdy na trh pfisly prvni
fixni kombinace antihypertenzivnich pripravkd.
Z pohledu dnesnich znalostf nebyly pfilis po-
vedené (napf. pfipravek Trimecryton obsahujicf
kratkodobé plsobici betablokator metipranolol,
dlouhodobé plsobici diuretikum chlortalidon
a centralné pusobici dihydroergocristin). Dnes
je na trhu celd rada fixnich kombinaci inhibito-

ri ACE (ACEi) ¢i blokator AT2 receptort (ARB,
sartan() s blokatory kalciovych kanalG (CCB)
a diuretiky. Velkd variabilita kombinaci davek
obsazenych lékl klade dlrraz na trpélivou titraci
|éCby $ité na miru (tailoring).

V |é¢bé srdecniho selhdni je opét zakladem
lécby néktery z preparatl ovliviiujicich renin-an-
giotenzin-aldosteronovy systém (RAAS) (ACEI,
ARB). K tomu pfistupuji v této indikaci dale be-
tablokatory (BB) (1). Zde existuje jedina fixni kom-
binace, a to ACEl perindoprilu a betablokatoru
bisoprololu v podobé preparatu COSYREL (2).

Pro sekundarnf prevenci u pacientd po akut-
ni koronarni pfihodé (AKS) potfebuje nemocny
ovlivnit hned nékolik urovni — ACEI/ARB hraji roli
v prevenci remodelace levé komory (3), BB snizuji

riziko rekurence AKS (4), statiny snizuji nejen kon-
centraci celkového a LDL-cholesterolu v krvi, ale
také stabilizuji aterosklerotické platy, ¢imz opét
snizuji riziko rekurence AKS (3). Protidestickova
lé¢ba (kombinace kyseliny acetylsalicylové — ASA
adaldiho protidestickového léku, zpravidla P2Y,,
inhibitoru) (3) mé za Ukol sniZit riziko opakovani
AKS zvIasté v brzkych tydnech a mésicich po AKS
a po korondrniintervenci. Zde bychom vyuZili ¢tyr-
i pétikombinacni, polypill”. Ma-linemocny kromé
koronarni pfihody dalsi nemodi, je na polyprag-
mazii ,zadélano”. V takovém pifpadé je vyuzivani
fixnich lékovych kombinaci velmi vyhodné.

V nasledujicich nékolika kazuistikdch uka-
zujeme vyuziti méné obvyklé vyhodné fixni
kombinace ACEIl s BB v preparatu COSYREL®.
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Obr. 1. Transtorakdlni echokardiografie
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COSYREL® v lé¢bé ischemické
choroby srdec¢ni

Muz, nar. 1947, byl osetfen v nasem kardiocen-
tru v roce 2009 pro akutni infarkt predni stény myo-
kardu na podkladé uzavéru stfedniho segmentu
r. interventricularis anterior (RIA), ktery byl osetfen
primarn{ PCl s implantaci stentu, sou¢asné zjisténa
kritickd stendza ve stfedni ¢astir. circumflexus (RC),
kterou jsme osetfili ve druhé dobé. V okamziku
AKS nebyly u nemocného znamy zadné rizikové
faktory, pribéh hospitalizace byl nekomplikova-
ny a muz byl propustén s lé¢bou Plavix 75mg
1-0-0, Anopyrin 100mg 0-1-0, Concor COR5mg
1/2-0-0, Prestarium NEO 5mg 1/2-0-0, Sortis
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20mg 0-0-1. Po roce byl z 1é¢by vypustén Plavix
(klopidogrel). V roce 2017 vznikla potfeba zvysit
davku perindoprilu z dlvodu vzestupu krevniho
tlaku. O rok pozdéjijsme s vyhodou vyuzili tehdy jiz
dostupného kombinovaného preparatu COSYREL®
5/5 namisto dvou Iékd Prestarium a Concor COR.
Pacient ziednodusen( lé¢by uvital, novy lék dobre
toleroval a uZiva jej nadale. Pfi kontrole v roce 2020
jsme dokumentovali hodnoty TK 130/70mmHg
a TF 70/min, avsak vzestup LDL-cholesterolu na
248mmol/l a zvysili jsme davku atorvastatinu (ci-
lova hodnota LDL-cholesterolu v sekundami pre-
vendi po infarktu myokardu je 14mmol/l) s planem
dalf titrace lécby.
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Muz, nar. 1951, s anamnézou hypertenze
(Iécen CCB Kapidin) byl akutné osetfen v roce
2012 pro akutnfinfarkt myokardu pfedni stény pfi
kritické stendze proximalni ¢asti RIA osetfeni pPCl
s implantaci stentu. Propustén s 1é¢bou Anopyrin
100mg 0-1-0 (trvale), Trombex 75mg 1-0-0 (na
12 mésict), Concor 5mg 1/2-0-0, Prestarium
NEO 5mg 1/2-0-0, Sortis 40 mg 0-0-1. Do roku
2018 nebyla nutnd zména lé¢by (kromé vysazeni
klopidogrelu po roce od infarktu). Pfi kontrole
vroce 2018 (TK 140/84 mmHg, TF 65/min) jsme
lé¢bu ziednodusili ndhradou Concoru a Prestaria
kombinovanym preparatem COSYREL® 5/5 v ekvi-
valentnidavce %2 thl. denné, kterou pacient dobre
toleruje a zdstava na ni doposud (posledni doku-
mentovand hodnota TK 130/82 mmHg).

COSYREL® v lécbé
srdec¢niho selhani

Muz, nar. 1944, s anamnézou hypertenze, dia-
betes mellitus, paroxysmalni fibrilace sini, primar-
ni trombocytemie (Ié¢en kombinaci Converide
300/12,5mg, Glyclada 30mg, Tromboreduction,
Milurit, Warfarin, Omnic) byl osetfen v nasi kar-
diologické ambulanci v dnoru 2020 pro postup-
né narlstani ndmahové dusnosti. Konstatovali
jsme neuspokojivou kompenzaci hypertenze (TK
170/100 mmHg), sinusovy rytmus, echokardiogra-
ficky hrani¢ni hypertrofii mezikomorového septa,
mirné snizenou ejekenf frakci levé komory (45 %),
dilataci levé siné (52 mm), diastolickou dysfunkci.
Hodnota NT-pro-BNP 3570 ng/I doplfovala klinic-
ky obraz srde¢niho selhani. Kombinaciirbesartanu
s hydrochlorotiazidem (Converide 300/12,5mq)
jsme nahradili kombinovanym Iékem COSYREL®
5/10mg (5mg bisoprololu a 10mg perindoprilu)
spolu s klickovym diuretikem Furon 40 mg denné
a spironolaktonem (Verospiron) 25 mg denné. EKG
Holter pri této lé¢bé dokumentuje prdmérnou TF
78/min, obcasné kratkodobé paroxysmy fibrilace
sinf s TF do 140/min. Pfi kontrole po mésci lé¢by
udava nemocny vyrazné zlepsenidechu, doslo ke
ZlepSeniTK na hodnotu 140/80 mmHg. Lécbu jsme
upravili na davku COSYREL® 10/10mg a snzili davku
furosemidu. Pri této lécbé dokumentujeme Uplnou
normalizaci hodnot TK, na EKG Holteru snizenf
vyskytu paroxysmU fibrilace sinf a navic v piipadé
kratkodobych vyskytd fibrilace sini je prameérna
frekvence komor maximalné 110/min. Nemocny
je nyni ve funkeni tiidé NYHA I.

Muz, nar. 1969, byl v Unoru 2017 pfelozen
do naseho kardiocentra ze spadového interniho
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COSYREL® — JEDNA FIXNI KOMBINACE

Obr. 3. Aortografie

oddeélenf, kam byl pfijat pro akutni srde¢ni selha-

ni s mirnou elevaci troponinu | (142ng/l), stfed-
né tézkou depresi systolické funkce LK (30%).
Diferencialné diagnosticky prichazela do Uvahy
dilatac¢ni kardiomyopatie nebo pozanétlivd KMP.
Koronarograficky jsme neprokézali ischemickou
pricinu dysfunkce LK, cMRI nalezeny okrsky LGE ve
sténé LKv obl. septa a patrné jesté i v apikdlni po-
loviné véak srdce ventrolateralné, v mezokardialni
lokalizaci, coz svédci pro neischemickou etiologii
jizevnatych zmén. Nemocny nastaven na lécbu
srde¢niho selhanf: Prestarium 5mg, Concor COR
2,5mg, Furon 40mg.V dalsim prdibéhu jsme titro-
vali lé¢bu — pfidan Verospiron, navysovana davka
Concor COR, na konci roku 2017 byla lé¢ba zjedno-
dudena na COSYREL® 10/5 (TK 130/80 mmHg, TF 55/
min), Furon 40mg, Verospiron 25mg. V fijnu 2017
byl pacientovi implantovéan jednodutinovy ICD
z primarné preventivniindikace. V lednu 2018 bylo
nutno pro zhorseni funkeni zdatnosti navysit davku
diuretik s ndslednou stabilizaci. V ¢ervenci 2018 ve
stabilizovaném stavu vysazen COSYREL®, nasazen
sélo betablokator bisoprolol (Concor COR 5mg),
namisto Verospironu pro nezadouci tcinky (masto-
dynie) nasazen Eplerenon a po dvoudenni pauze
od vysazeni COSYRELu zacal uzivat sacubitril/val-
sartan (Entresto® 24/26 mg 2 X denné). Po mésici
navysena davka Entresto na 49/51 mg 2x denné.
Pfi kontrole v fijnu 2018 viak nemocny informuje,
Ze se mu po navyseni davky Entresto zacala tocit
hlava, bylo mu na zvraceni, u praktického lékafe
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meél udajné vysoky tlak (TKs 180mmHg), takze se
bez konzultace kardiologa vratili k plvodni medi-
kaci COSYREL 10/5mg + Verospiron 25mg. Pacient
soucasné opét reklamuje bolesti a svédéni brada-
vek. Verospiron jsme opét vymenili za Eplerenon,
COSYREL® 10/5 mg jsme ponechali. S touto terapif
je nynf nemocny spokojeny, stabilizovany.

COSYREL® v Ié¢bé aortalni
regurgitace

Muz, nar. 1975, bez jakychkoli nemoci, v pred-
chorobi byl akutné odetfen v dubnu 2018 pro
nahle vzniklou dusnost, schvacenost, tachypnoi,
desaturaci SpO, 80%, klinicky nalez odpovidajici
plicnimu edému, TK akutné 220/110 mmHg. Lékaf
urgentniho pffjmu zhodnotil stav jako plicni edém
pii hypertenzni krizi. Pacient byl napojen na nein-
vazivni ventilaci, podana diuretika a kontinualnf
infuze Isoketu. Echokardiograficky jsme prekvapivé
zjistili dilataci a hypertrofii levé komory, hyperkine-
tickou cirkulaci (EF LK 70-75 %), bikuspidni aortaini
chloperi se stfedné tézkou stenézou a vyznamnou
regurgitaci a jako pficinu plicniho edému parcidinf
rupturu zavésného aparatu predniho cipu mitralni
chlopné s prolapsem a vyznamnou regurgitaci
(obrazky 1, 2, 3). Nemocny byl nasledujiciho dne
prelozen na kardiochirurgické pracovisté, kde byla
provedena nahrada aortalni chlopné mechanickou
protézou, plastika mitrdlni chlopné, pooperacné
AVB I.st, PQ 280 ms, nastaven na Warfarin s ci-
lovou hodnocou INR 2-3, Concor 5mg 1-0-0,
Prestarium Forte 10mg 1-0-0, Verospiron 25mg
0-1-0, Controloc 20mg 1-0-0.V dalsim pribéhu
dochazi k postupné normalizaci velikosti levé ko-
mory, upravuiji se pfevodni parametry na EKG (PQ
180ms). O pll roku pozdéji vysazujeme Verospiron
a Controloc, namisto Concoru s Prestariem nasazu-
jeme fixnf kombinaci COSYREL® 5/10mg.

V fijnu 2019 dokumentujeme neuspokojivou
kontrolu hypertenze (TK 158/100 mmHg, TF 61/
min). Uvazujeme o zvyseni davky Cosyrelu na
10/10mg, avak z obavy z moznosti opétovného
prodlouzeni AV veden( (aktudlné stale 180 ms)
a zpomaleni TF pod 60/min volime pfidani amlo-
dipinu v davce 5mag. PFi této Ié¢bé mél nemocny
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v lednu 2020 TK 130/80 mmHg, TF 58/min, echo-
kardiograficky z(stava koncentrickd hypertrofie
LK's dobrou systolickou funkci (EFLK 61 %), pacient
ma normalni funkéni zdatnost (NYHA 1), opét zvla-
dd kondi¢ni tréning (chlize, béh, plavéni).

COSYREL® v |é¢bé hypertenze
Zena, nar. 1975, byla prvné osetfena v ffjnu
2018, palpitace a vyssi TK (150/95 mmHg) v souvis-
losti s respira¢nim infektem. Pfi vysetfeni méla TK
150/100 mmHg, echokardiograficky bez prikazu
hypertrofie LK, na EKG byla pfitomna sinusova
tachykardie 100/min. Doporucili jsme kontrolu
TK Holterem po preléceni respiracniho infektu,
kde jsme dokumentovali normalni hodnoty TK
(24hodinovy priimér 127/78 mmHg s nocnim
dipem). Nemocna byla ponechana bez lé¢by.
V listopadu 2019 pfichézi znovu pro tlak v hlave,
zpomalenti, zhorseni pozornosti, ties. Pfi domacim
méfeni naméfen tlak 160/95 mmHg. Na EKG opét
sklon k tachykardii (96/min). Tentokrat jsme zah4jli
lé¢bu malou dévkou betablokétoru (Betaloc ZOK
25mg). Kontrolni TK Holter pfi této lécbé viak
prokazuje béhem dne 39% hodnot TKs a 41 %
TKd nad doporucenou limitni hodnotou, proto
jsme pristoupili ke kombina¢ni 1é¢bé COSYREL®
5/5mg v davce Y thl. denné, kterd nasledné tit-
rovadna na davku 1 tbl. (tj. 5/5mg) denné s velmi
dobrym efektem a dobrou subjektivni toleranci.

Zavér

Kombinacni 1é¢ba ma v kardiologii své
opodstatnéni, umoznuje optimalizaci terapie
s minimalizaci vedlejsich Gcinkd oproti vysokym
davkadm monoterapie. Fixni kombinace betablo-
kdtoru bisoprololu a ACE inhibitoru perindoprilu
ma siroké indikacnf spektrum, diky ¢tyfem silam
(5/5mg, 5/10mg, 10/5mg a 10/10mg) umoz-
nuje individualizovat a titrovat 1é¢bu na miru
konkrétnim pacientdm (tailoring). Pfipravek je
nemocnymi dobfe tolerovan. Uvedené kazui-
stiky potvrzujf jeho Siroké indikacni moznosti.
Viyuziti fixni kombinace v 1é¢bé snizuje pocet
uzivanych tablet a zlep3uje tak adherenci ne-
mocnych k [é¢bé.
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