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Moznosti zvyseni adherence k l1écbé u pacientt
s kardiovaskularnim rizikem

Praktickym tématem zlepseni adherence pacientl se zvysenym kardiovaskularnim (KV) rizikem
k 1é¢bé se zabyvalo samostatné symposium, které probéhlo v ramci XXI. kongresu Ceské inter-
nistické spole¢nosti v fijnu 2014 v Brné. Pod predsednictvim prof. MUDr. Miroslava Soucka, CSc.
(Il. interni klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno) rozebirali tuto problematiku z hlediska prinosu
fixnich kombinaci v |écbé hypertenze a dyslipidemie prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc. (Centrum
preventivni kardiologie, Il. interni klinika, LF Plzeri UK v Praze a FN Plzer)) a doc. MUDr. Michal
Vrablik, Ph.D. (lll. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha).

Fixni kombinace mtze zvysit adherenci
k antihypertenzni lécbé

Jak pfipomnéla prof. Rosolova, compliance k 1é¢bé zahr-
nuje adherenci (pravidelné a spravné uzivani viech davek)
a perzistenci (uzivani léku v case). Je velkym problémem
chronické medikace, zejména v primarni prevenci u chro-
nickych asymptomatickych chorob, jako je hypertenze
a dyslipidemie. Mladsi muzi s hypertenzi uzivaji po dvou le-
tech od zahajeni terapie antihypertenziva pouze ve 40 %,
ale adherence rychle klesa ve vsech vékovych skupinach.
Nejlepsi perzistence k antihypertenzni [é¢bé byla zjisténa
u blokatorl systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS).

Bylo prokazano, Ze pfi zahajeni 1é¢by hypertenze dvoj-
kombinaci 1ékd je dosazeno pétinasobné vys33i ucinnos-
ti nez pfi monoterapii se zvySovanim davky. Je to ddno
ovlivnénim vice mechanism@ vzniku hypertenze. Fixni
kombinace 1€kl zvysi adherenci k 1é¢bé pramérné o 20 %.
Mezinarodni i ceska doporuceni uvadéji jako nejvhodnéj-
$i kombinaci antihypertenziv inhibitory enzymu konver-
tujiciho angiotensin (ACEI) s blokatory kalciovych kandld
(BKK), zejména z dlvodu vzajemné se doplnujiciho ucin-
ku téchto 1éka na strukturu a funkci arterii.

Prof. Rosolova se zamérila na fixni kombinaci BKK ve-
rapamilu a ACEl trandolaprilu. Do studie INVEST byli za-
fazeni hypertonici s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS).
Studie porovnavala atenolol pozdéji v kombinaci s hyd-
rochlorothiazidem (HCTZ) a trandolaprilem oproti vera-
pamilu s trandolaprilem a moznym pfidanim HCTZ. Obé
kombinace vedly k podobnému snizeni vyskytu KV piihod,
nefatdlniho infarktu myokardu, cévnich mozkovych pfi-
hod (CMP) i celkové mortality. Studie dosla k zavéru, Ze
trandolapril + verapamil je vhodnou kombinaci i u paci-
enta se stabilni ICHS bez srdecniho selhani. Do randomi-
zované kontrolované studie STAR byli zafazeni pacienti
s metabolickym syndromem a porusenou glukézovou to-
leranci. V hlavni zaslepené ¢asti byla porovnavana fixni
kombinace trandolapril + verapamil s kombinaci losartan
+ HCTZ. U¢inek na snizeni systolického tlaku krve (STK)
i diastolického tlaku krve (DTK) byl po jednom roce |é¢-
by v obou skupinach srovnatelny, ovsem primarni sle-
dovany parametr — glykemie ve druhé hodiné oralniho
glukézového toleran¢niho testu (oGTT) - byl ve skupiné
s trandolaprilem + verapamilem snizen, zatimco ve druhé
skupiné doslo k jeho zvy3eni (statisticky vyznamny rozdil).

Procento pfihod
®

U kombinace trandolapril + verapamil navic doslo v pru-
béhu studie ke sniZzeni koncentrace inzulinu a k nizsimu
vyskytu diabetu 2. typu.

Shrnuti

Adherence hypertonikl k |écbé je velmi nizkd, pricemz
horsi je v nizsich vékovych skupinach a u muzd. Adheren-
ci prokazatelné zvysuji fixni kombinace 1ékl doporucené
jiz v inicidlni |é¢bé v pFipadé vysokych hodnot TK nebo
nizsich cilovych hodnot TK. Kombinace ACEI trandola-
prilu s BKK verapamilem je velmi u¢innd pfi snizovani
TK a ma kardioprotektivni, nefroprotektivni a ptiznivé
metabolické ucinky.

Nova fixni kombinace muze zvysit adherenci
k lécbé dyslipidemie

Problémem adherence pacientt k 1é¢bé dyslipidemie
se zabyval doc. Vrablik. Zaméfil se pfedevsim na diabeti-
ky s KV onemocnénim, u nichz je indikovana lé¢ba fadou
ucinnych latek.Polymedikace pochopitelné snizuje adhe-
renci k [é¢bé, ovsem poddvani viech indikovanych skupin
lékd u takovych nemocnych je podloZeno silnymi daty,
kterd dokladaji jejich ptinos z hlediska prognézy pacienta.
Navic je prokazano, ze kumulace rizikovych faktord dra-
maticky zvySuje KV riziko. Pfi volbé terapie u konkrétniho
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* Hlavni KV pfihody definovany jako umrti, nefatélni IM a nefatalni CMP.
ACCORD Study Group. New England Journal of Medicine March 14, 2010. Epub.

Obr. 1 - Pfidani fenofibratu k simvastatinu vedlo ve studii ACCORD
ke snizeni vyskytu KV pfihod pouze u pacientl se zvysenou trigly-
ceridemii a snizenou koncentraci HDL cholesterolu.
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a zvyenou koncentraci TG, a poté studie ACCORD Lipid,
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f‘é_ | 27152271 neni tato kombinace zcela neznam4, protoZe 16 ceskych
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230 w simva 40 (n = 224) a bezpecnost. -Porovné-nl' kombinace fenofibrétu v dav-

3_35 ce 145 mg se simvastatinem 40 mg a simvastatinu 40 mg

E 1 282 [-32,923.1) v monoterapii ukazalo srovnatelné snizeni LDL choleste-

N-40-0 oy I p<oo0 rolu v obou skupinach, ale vyznamné vétsi pokles TG a zvy-

* Zlepseni koncentraci LDL cholesterolu zplsobené ucinkem kombinacni terapie
fenofibrat + 40 mg simvastatinu nebylo statisticky odlisné od Ucinku monoterapie
40 mg simvastatinu.

Cholib Clinical Study Report 100000878

Obr. 2 - Zména koncentrace lipidd po 12 tydnech lécby 40 mg sim-
vastatinu v monoterapii a v nové fixni kombinaci s fenofibratem
145 mg

nemocného je tedy tfeba brat na adherenci zfetel a po-
soudit faktory ovliviiujici dodrzovani 1écby ze strany pa-
cienta. Jednou z moznosti, jak zvysit adherenci pristupem
ze strany lékare, je pouzivani fixnich kombinaci. Pfestoze
je lécba dyslipidemie zakladnim pilifem terapie pfi snizo-
vani KV rizika, pouzivani fixnich kombinaci neni na tomto
poli tak zavedené jako u hypertenze.

U v8ech diabetikd 2. typu je primarnim cilovym ukazatelem
|é¢by dyslipidemie koncentrace LDL cholesterolu < 2,5 mmol/I.
Sekundérnim cilovym ukazatelem je koncentrace non-HDL
cholesterolu < 3,3 mmol/l a apo B < 100 mg/dl. U diabetikd
2. typu s KV nebo renalnim onemocnénim a u osob nad 40
let s jednim a vice KV rizikovymi faktory je pro koncentraci
LDL cholesterolu doporucena cilovd hodnota < 1,8 mmol/l
a sekundarnim Ié¢ebnym cilovym ukazatelem je koncentrace
non-HDL cholesterolu < 2,6 mmol/l a pro apo B < 80 mg/dl.

Zakladnim postupem ve farmakoterapii dyslipidemie
je podavani statin(. Metaanalyza 14 studii s 18 686 dia-
betiky potvrdila vyznamny pokles KV rizika pfi snizeni
LDL cholesterolu o 1 mmol/l. U diabetik( se oviem casto
vyskytuje smiSena dyslipidemie, kdy je cilem |é¢by prede-
v3im snizeni koncentraci TG a HDL cholesterolu. Pfinosem
pro pacienty s touto aterogenni dyslipidemii je fenofib-
rat, ktery ovliviiuje pravé tyto dva parametry lipidového
metabolismu. Prokdzala to nejprve studie FIELD, ve které
fenofibrat zajistil vyznamné snizeni vyskytu KV pfihod
pouze u diabetikl s nizkou koncentraci HDL cholesterolu

$eni HDL cholesterolu v rameni s kombinovanou lé¢bou
(obr. 2). Tolerance kombinované lécby byla velmi dobra
a srovnatelna s monoterapii kazdym z pripravkd. Volba
statinu do této kombinace vychazi z existence rozsahlych
dat ve studii ACCORD, ktera také prokazala dlouhodobou
bezpecnost kombinace simvastatinu s fenofibratem.

Doc. Vrablik upozornil na zvyseni hodnoty sérového
kreatininu pfi 1écbé fenofibratem (o > 20 %), které ovsem
neni provazeno poklesem glomerularni filtrace, a je proto
s nejvétsi pravdépodobnosti ddno mimorenalnimi mecha-
nismy. Po preruseni |écby se hodnota kreatininu béhem
6-8 tydnU zcela upravi bez rezidualniho ucinku na funkce
ledvin.

Fenofibrat v nanoformé znamena dalsi zmenseni jeho
mikrocastic na nanocastice. To vede ke zlepseni biologic-
ké dostupnosti, kterd umozriuje snizeni davky na 145 mg
pfi zachovani ucinnosti, a navic k nezavislosti podavani
na prijmu potravy a denni dobé. V praxi se bude fixni
kombinace simvastatinu s fenofibratem podavat v jedné
tableté jednou denné. K dispozici budou dvé sily: 145 mg
fenofibratu/20 mg simvastatinu a 145 mg fenofibratu/
40 mg simvastatinu.

Shrnuti

Jak uzavrel doc. Vrablik, pravdépodobnost dobré adhe-
rence muGze zvysit pouziti fixnich kombinaci. U diabetika
s KV rizikem, ktery uzivda osm ucinnych latek (kyselinu
acetylsalicylovou, ACEI, diuretikum. BKK, statin, fibrat,
beta-blokator a metformin), je mozné snizit pocet tablet
uzivanych denné na ctyfi (ASA + beta-blokator, ACEl +
diuretikum + BKK, metformin a nové statin + fibrat). Pri
racionalizaci farmakoterapie s vyuzitim fixnich kombina-
ci bude od konce roku 2014 mozné podavat prvni fixni
kombinaci statinu s fibratem, obsahujici 20/40 mg simva-
statinu a 145 mg fenofibratu v nanoformé.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova



