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Lipertance - jeden krok v |é¢bé
kardiovaskularniho rizika,
aneb nikdy to nebylo jednodussi

Na XXIIl. kongresu Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP byla pfedstavena prvni fixni trojkombi-
nace pro lécbu hypertenze a dyslipidemie Lipertance®. Lipertance® obsahuje atorvastatin, inhibitor
angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACEI) perindopril arginin a blokator kalciovych kanali (BKK)
amlodipin. UmoZriuje v jediném kroku - pfi podani jedné tablety denné - kompenzovat dva casto
soubézné se vyskytujici kardiovaskularni (KV) rizikové faktory s predpokladem lepsi adherence ne-
mocnych k 1é¢bé. K dispozici je v péti riznych kombinacich davek pro individualni pfistup k Iécbé.
Tuto novou fixni kombinaci predstavili ucastnikim kongresu doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
(lll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze), prof. MUDr. Richard Ceska, CSc. (lll. interni klinika
1. LF UK a VFN v Praze) a prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc. (Il. interni klinika kardiologie a angiologie
1. LF UK a VFN v Praze). Obsah jejich sdéleni bychom vam radi priblizZili i touto cestou.

Hypertenze a dyslipidemie: dvé diagnozy -
jedno reseni

Body k zapamatovani

e Soucasny vyskyt hypertenze a dyslipidemie akcele-
ruje KV riziko.

e Kontroly obou rizikovych faktort je dosahovano
pouze u jedné tfetiny pacientd.

e Nizkou adherenci k |é¢bé Ize zvysit podavanim fix-
nich kombinaci s davkovanim jedenkrat denné.

e Nova fixni kombinace atorvastatin/perindopril/
amlodipin umoznuje Iécbu dvou rizikovych fakto-
rd s ucinnosti dolozenou u volnych kombinaci.

Jak zdUraznil doc. Vrablik, nejméné kazdy druhy hy-
pertonik na svété trpi také dyslipidemii [1]. Pfitomnost
hypercholesterolemie u pacientd s hypertenzi akceleruje
riziko rozvoje KV onemocnéni [2]. Toto riziko pak dale ex-
ponencidlné stoupa kumulaci dalsich rizikovych faktorg,
jako je diabetes mellitus, obezita ¢i koureni [3]. Jiz dlouho
je zndm pfinos multifaktoridlniho pFistupu v prevenci KV
rizika. Lé¢ba dyslipidemie a hypertenze znamena v ramci
intervence jednotlivych rizikovych faktort nejvétsi prinos
v prevenci KV pfihod [4]. Pfesto 70 % pacientl léc¢enych
pro obé diagnézy nedosahuje kontroly obou téchto rizi-
kovych faktort [5]. Ve studii EUROASPIRE |-V nedosahly
kontroly LDL cholesterolu (< 1,8 mmol/l) vice nez tfi ¢tvr-
tiny ceskych pacient(l se stabilni ICHS a asi u 50 % téchto
nemocnych nebylo dosazeno adekvatni kontroly TK [6].
DUvodem muze byt terapeutickd inercie nebo nizka ad-
herence pacientt k 1é¢bé. Bylo zjisténo, Ze polovina hy-
pertonikl( ve véku 40-59 let prestane uzivat antihyper-
tenzni |é¢bu do jednoho roku [7]. Nepokracovani v 1é¢bé
vede k narustu vyskytu cévnich mozkovych prihod (CMP)
0 28 % a infarktu myokardu (IM) o 15 % [8]. Naopak dob-
ré adherence k hypolipidemické a antihypertenzni [écbé
vyskyt KV prihod snizuje [9]. Adherenci k [écbé Ize zvysit
fadnou edukaci pacientl, soucasnym zahajenim terapie
hypertenze a dyslipidemie [10], podavanim fixni kombi-

nace [11] a davkovanim jedenkrat denné. Z hlediska ad-
herence se jako nejvyhodnéjsi ukazuje poddvani rano.
Podavani modernich statind, jako je napf. atorvastatin,
v rannich hodinach navic neni, navzdory vyskytujicimu se
presvédceni, spojeno s nizsi ucinnosti. Zmény koncentra-
ci celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceridu
i HDL cholesterolu jsou stejné, bez ohledu na dobu uziti
atorvastatinu [12].

Pfinos volné kombinace atorvastatinu, perindoprilu
a amlodipinu doklada fada studii. Pfidani kombinace pe-
rindopril/amlodipin k [é¢bé statinem v analyze podskupin
studie PERSPECTIVA zajistilo kontrolu TK u 73 % pacientt
s nové zjisténou hypertenzi nebo hypertenzi nekompen-
zovanou dosavadni terapii [13]. Ve studii ASCOT-LLA ved-
la trojkombinace perindopril/amlodipin/atorvastatin ke
snizeni LDL cholesterolu o 1,21 mmol/l [14]. Synergické
puUsobeni téchto tfi latek dokladaji i dalsi vysledky této
studie, kdy pfi porovnani s kombinaci atorvastatin/ate-
nolol/thiazidové diuretikum snizily riziko nefatalniho IM
a fatalni ICHS o 53 % vs. 16 % [15]. Ve studii EUROPA
znamenalo pfidani perindoprilu k hypolipidemické lé¢bé
a amlodipinu snizeni celkové mortality o 58 % a mortality
z KV pficin 0 71 % (obr. 1) [16].

Kombinace atorvastatin/perindopril arginin/amlodi-
pin bude nyni dostupna v jediné tableté jako Lipertance®
v péti davkovych variantach (tabulka 1). Diky tomu lze
tuto fixni kombinaci pouzit v inicidlni |é¢bé hypertonikd
s dyslipidemii i k pokracovani [é¢by s moZnosti titrace dav-
ky. Lipertance® nabizi osvédcené ucinné latky podlozené
klinickymi studiemi a ovéfené mnohaletymi zkus$enostmi
z klinické praxe. Slibuje zlepseni adherence nad ramec
fixnich kombinaci antihypertenziv.

Myty a fakta o statinech

Body k zapamatovani
e Statiny prokazatelné snizuji vyskyt KV prihod,
mortalitu z KV pficin i celkovou mortalitu.
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Atorvastatin/perindopril arginin/amlodipin u pacientt s ICHS bez srde¢niho selhani

1. Bertrand M, Mourad J-J. Circulation 2013;128(22 suppl.):Abstract A18906. 2. Bertrand M, et al.
To be published Cardiovasc Drugs Ther 2015.

Abstrakt prezentovany na AHA, 2013

n = 1 056 pacientd lé¢enych BKK/LLT pfi vstupu do studie
i v pribéhu studie

Primérna délka sledovani: 4,2 roku

Primarni cilovy ukazatel: mortalita z KV pficin,

IM a srdecni zastava

PFidani perindoprilu
k hypolipidemické lécbé
a amlodipinu jasné
prokazalo snizeni mortality
a KV prihod.

Obr. 1 - Synergické plsobeni perindoprilu, amlodipinu a statinu v KV prevenci ve studii EUROPA
BKK - blokatory kalciovych kanalQ; IM — infarkt myokardu; KV - kardiovaskularni; LLT - lipid-lowering therapy; RRR - pokles relativniho rizika.

Nezadouci ucinky statinl jsou zbytecné precerovany.

e  Pfinosem je intenzivni hypolipidemicka lécba s niz-
kymi cilovymi hodnotami, protoze kazdému snize-
ni LDL cholesterolu o 1 mmol/l odpovida pokles KV
rizika o 21 %.

Prof. Ceska ptipomnél, Ze cilem lécby dyslipoprotei-
nemii je optimalizace lipidového spektra, dosahovani ci-
lovych hodnot a princip ,,¢im nize, tim lépe”. Primarnim
cilovym ukazatelem je snizeni LDL cholesterolu, kde Iék
prvni volby pfedstavuji statiny. Jiz studie 4S [17] v roce
1994 prokazala rychlé a setrvalé snizeni LDL cholesterolu
0 35 % pfi 1écbé simvastatinem spolu s poklesem triglyce-
ridd o 25 %, KV rizika 0 42 % a celkové mortality o 30 %.
Zavedeni statind v 90. letech vedlo k vyraznému poklesu
mortality u nemocnych s familidrni hypercholesterolemii.
Pokles mortality z KV pfFi¢in i celkové mortality potvrdi-
ly i dlouhodobé (20leté) vysledky studie WOSCOPS s pra-
vastatinem. Snizeni vyskytu velkych KV pfihod pfi 1é¢bé
simvastatinem bylo prokazano ve studii HPS u vSech pod-
skupiny pacientt (s ICHS, hypertenzi, diabetem i jinymi KV
chorobami) [18]. U diabetikl snizil atorvastatin ve studii
CARDS relativni riziko KV prihod o 37 %, ve studii 4S [19]
vyznamné snizil celkovou i mortalitu z KV pfic¢in, vyskyt

velkych KV prihod i revaskularizace. Metaanalyza 26 stu-
dii se statiny ukdzala vyznamné snizeni rizika CMP o 21
% [20]. Pfi porovnani 10 mg a 80 mg atorvastatinu u pa-
cientd s ICHS ve studii TNT bylo zjisténo sniZeni relativniho
rizika KV pfihod o 22 % pfi podavani vyssi davky [21].

| pres tento obrovsky pfinos statina je nékdy az nadmér-
na pozornost vénovana jejich nezddoucim ucinkiim. Jde
zejména o svalové obtize, hepatotoxicitu a diabetogenni
ucinky. Svalové symptomy pfi [écbé statiny lze rozdélit
na myalgie bez zvy3eni kreatinkindzy (CK) (¢asty vyskyt),
myositidu se zvysenim CK < 10x horni limit normy (ULN)
(neznamy vyskyt) a rhabdomyolyzu se zvysenim CK > 10x
ULN (vzacny vyskyt) [22]. Celkové hlasilo svalové priznaky
10 % pacientdl, z nichz ovsem jen u 30 % vedly k vysazeni
lécby (celkem u 3 % pacientd) [23]. Pokud se tyka hepa-
totoxicity, byla doloZzena zvysend aktivita transaminaz se
stoupajici davkou statinU. Pfi nejvyssi davce atorvastatinu
80 mg ma zvysenou aktivitu transaminaz pouze 2,3 % pa-
cientl [24]. Lécba statiny proto ani nevyzaduje sledova-
ni jaternich funkci. U statind bylo zjisténo zvyseni rizika
diabetu 0 9 %. Jedna se ale o pacienty starsi 60 let, casto
s metabolickym syndromem a pozitivni rodinnou anamné-
zou [25]. Pocet pacientt, které musime |é¢it statiny, aby-
chom u jednoho pacienta vyvolali diabetes (NNH), je 250.

Tabulka 1 - Davkové varianty fixni kombinace atorvastatin/perindopril arginin/amlodipin - Lipertance®[42]

Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg Atorvastatin 10 mg

Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg Atorvastatin 20 mg
Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg Atorvastatin 20 mg
Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg Atorvastatin 20 mg

Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg Atorvastatin 40 mg

Perindopril arginin 5 mg Amlodipin 5 mg
Perindopril arginin 5 mg Amlodipin 5 mg
Perindopril arginin 10 mg Amlodipin 5 mg

Perindopril ariginin 10 mg Amlodipin 10 mg

Perindopril arginin 10 mg Amlodipin 10 mg
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Statiny navic pfiznivé ovliviuji prognézu diabetikd, jak
ukdzala metaanalyza s 18 686 pacientu.

Snizeni rizika KV onemocnéni odpovida poklesu LDL
cholesterolu, jak prokazala metaanalyza 14 randomizo-
vanych studii se statiny, kterd zahrnovala 90 056 pacien-
ta [26]. Dalsi metaanalyza 26 randomizovanych studii se
170 000 pacienty z roku 2010 dolozila pfinos intenzivniho
snizovani LDL cholesterolu. S kazdym snizenim LDL chole-
sterolu o 1 mmol/l dojde k poklesu rizika KV onemocnéni
021 % [27]. Posledni publikovana studie se statiny, HOPE-3,
ukazala 25% pokles mortality z KV pficin a rizika CMP, sr-
decni zastavy, revaskularizace a srde¢niho selhani pfi Iécbé
rosuvastatinem. Pfinos statinC se v této studii jevil jako jesté
vyznamnéjsi nez kontrola hypertenze. U rizikového nemoc-
ného je viak treba lécit viechny rizikové faktory soucasné.

To nejlepsi z mediciny zalozené
na dukazech pro jednodussi lécbu
hypertenze a dyslipidemie

Body k zapamatovani

eV patogenezi aterosklerdzy se uplatriuje interakce
mezi aterogenni dyslipidemii a systémem renin-
-angiotensin (RAS).

e Blokada RAS a kalciovych kanald se vhodné dopl-
nuje v ucincich na funkci endotelu, progresi atero-
sklerézy a vyskyt CMP a komplikaci ICHS.

e Kombinace téchto tfid antihypertenziv se statinem
dale zvysuje KV pfinos s poklesem rizik IM aZ o0 53 %.

Vzajemné synergii perindoprilu, amlodipinu a atorva-
statinu v KV prevenci se vénoval prof. Linhart. Hypertenze
vede k endotelidlni dysfunkci, zvyseni tuhosti cév, progresi
a destabilizaci aterosklerézy a nasledné k aterotrombotic-
kym prihodam, hypertrofii a dysfunkci levé komory, fibri-
laci sini a poskozeni ledvin. Pfi volbé antihypertenziva je
tfeba zohlednit u¢innost véetné klinickych dikazd o vlivu
na morbiditu a mortalitu, snasenlivost, ale i metabolickou
neutralitu, jednoduchost lé¢by a moznost kombinované

terapie. Kombinace blokatord RAS a BKK patfi mezi do-
porucované kombinace antihypertenziv [28]. Dlvodem je
mimo jiné jejich antidiabetogenni uc¢inek [29] ¢i absence
narUstu télesné hmotnosti (ktera byla pozorovana u beta-
-blokatort) [30]. Existuje také vzajemna souvislost mezi
terapeutickym ovlivnénim hypertenze a hypercholestero-
lemie. Koncentrace cholesterolu ovliviiuje denzitu recep-
tor(l AT,. Vasodilatacni ucinek ACEI zavisi na vychozi kon-
centraci LDL cholesterolu [31]. ACEI, BKK i statiny pfiznivé
ovliviiuji dysfunkci endotelu [32-34]. VSechny tyto skupiny
Iékd maji také antiaterogenni Ucinky: ve statinovych stu-
diich byl prokazan vztah mezi koncentraci LDL choleste-
rolu a objemem ateromového platu [35], amlodipin vyka-
zal ucinek proti progresi plata [36] a pfi 1é¢bé perindop-
rilem byla zjisténa regrese nekalcifikovanych platt [37].
A konecné nejtvrdsi data prokazala, Ze koncentrace LDL
cholesterolu pri [é¢bé koreluje s vyskytem KV prihod [38].
ACEI jsou ucinnéjsi nez BKK pfi snizovani rizika KV prihod
a BKK jsou ucinnéjsi nez ACEI pfi snizovani rizika CMP, vzdy
nad ramec kontroly TK [39]. Ve studii ACCOMPLISH zkratila
kombinace ACEIl s amlodipinem dobu do prvni KV pfihody
v porovnani s ACEl a hydrochlorothiazidem o 20 % [40].
Post-hoc analyza studie EUROPA pfinesla dukaz, ze pridani
perindoprilu k BKK snizi celkovou mortalitu o 46 % [41]
a ve studii ASCOT znamenalo pfidani perindoprilu a amlo-
dipinu k atorvastatinu pokles vyskytu fatdlnich i nefatal-
nich IM 0 53 % v porovndnis 16 % ve vétvi, v niz byl pfidan
atenolol s thiazidovym diuretikem (obr. 2) [41].

Synergické pUsobeni perindoprilu, amlodipinu a ator-
vastatinu ma tedy nejen patofyziologické predpoklady,
ale je také klinicky prokazano v rdmci mediciny zaloZzené
na dukazech.

6 000 krokt pro zivot

Jak vysvétlil prof. Linhart, motto jednoho kroku pro lé¢-
bu KV rizika, kterou predstavuje Lipertance®, je doplnéno
koncepci 6 000 krokd pro Zivot. Tato koncepce vychazi
z faktu, Ze chtize je fyzickda aktivita uc¢inna v KV preven-
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Sever et al. Eur Heart J 2006;27:2982-2988.

Obr. 2 - Synergické pisobeni perindoprilu, amlodipinu a atorvastatinu v KV prevenci ve studii ASCOT
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ci, ktera je dostupnd viem. Cilovéd hodnota 10 000 krokd
denné podle Paula Dudleyho Whitea mlze byt pro fadu
pacientl nedosazitelna. V rdmci této koncepce byla tedy
zjednodusena na doporuceni 6 000 krok( denné. Odbor-
nym garantem programu jeden krok pro lé¢bu KV rizika,
6 000 kroka pro Zivot se stal prof. MUDr. Ales Linhart,
DrSc. Podrobnéjsi informace o programu naleznete na
webovych strankach www.6000kroku.cz.

Zavér

Jak shrnul prof. Soucek, hypertenze a dyslipidemie jsou
dva casté KV rizikové faktory, které spolu vzajemné sou-
viseji. Jejich spolecny vyskyt akceleruje KV riziko pacienta,
a proto je nutna multifaktorialni [é¢ba. Kombinovana te-
rapie v podobé fixni kombinace atorvastatinu, perindo-
prilu a amlodipinu v jediné tableté jedenkrat denné vy-
razné zjednodusuje lécbu a je nadéji na zvyseni adheren-
ce. Lipertance® nabizi pét davkovych variant pro zahjeni
lé¢by i pro pokracujici terapii s titraci davek. Jiz dnes je
zfejmé, Ze pujde o ¢asto vyuzivanou kombinaci v klinické
praxi.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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