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Kombinacni terapie rizikovych
faktoru aterosklerozy v praxi
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Kardiovaskularni onemocnéni jsou stale nej¢astéjsi pficinou morbidity a mortality v rozvinutych zemich. Pouze komplexnim ovlivhénim
vech rizikovych faktoru aterosklerdzy jsme schopni vyznamné redukovat kardiovaskularniriziko pacienta. Na zakladé vysledku klinickych
studii se stéle zpfisnuji doporuceni odbornych spole¢nosti, souc¢asné narlista pocet moznych lékovych kombinaci, pomoci kterych jsme
schopni pozadovanych cilovych hodnot dosdhnout. S narstajici farmakoterapii bohuzel klesa adherence pacienta k 1écbé. Nejper-
spektivnéjsim resenim ke zlepseni adherence pacientt k farmakoterapii jsou fixni kombinace. Dnes jsou na trhu nejen fixni kombinace
(zejména) k ovlivnéni jednoho rizikového faktoru, ale nové i léky, které obsahuji latky ovliviujici nékolik rizikovych faktor( aterosklerdzy.
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Combination therapy of risk factors of atherosclerosis in clinical practise

Cardiovascular diseases are still the leading cause of morbidity and mortality in developed countries. Only by complex review
including all risk factors of atherosclerosis are we able to optimally reduce the risk of the patient. Combining drug group enables
the patient to achieve a certain target value, and obtain improve results due to increasingly strict and clear recommendations.
With the increasing amount of pharmacological therapy, the patient adherence to physical therapy unfortunately decreases.
Fixed combinations are the most perspective solution for patient adherence to a drug therapy. Nowadays, there are not only
fixed combinations (especially) for a single risk factor, or a group of factors, available on the market, but also new drugs, which
contain substances that affect multiple risk factors for atherosclerosis.

Key words: combination therapy, lipid lowering drugs, antihypertensives, risk factors, atherosclerosis.

Uvod

Kardiovaskulari onemocnénf (KVO) predsta-
vUji nejcastejsi pricinu morbidity a mortality v roz-
vinutych zemich. Mezi nejvyznamnéj3i rizikové
faktory KVO patif arteridIni hypertenze, diabetes
mellitus, dyslipidemie, kourent, nizkd pohybova
aktivita a obezita. Vime, ze ke snizenf kardiovasku-
larnfho rizika jedince musime intervenovat viechny
tyto rizikové faktory s co moznd nejpresnéjsim
dosazenim cilovych hodnot. To ovéem neni mnoh-
dy jednoduché a k dosaZenf tohoto cile je ¢asto
nezbytné uzit velké mnozstvi lékd. Uvédomme si,
Ze k docileni tésné kompenzace diabetes mellitus
v soucasnosti bézné uzivame kombinaci nékolika
antidiabetik, pocinaje metforminem a dnes nové

glifloziny konce. Stejné tak v 1éc¢bé arteridini hy-
pertenze je v soucasné dobé pro lepsi efektivitu
preferovana kombinacni terapie (napf. ACE-I plus
blokatory kalciovych kanal, ACE-I plus diuretika)
pred poddnim maximalni davky jednoho prepara-
tu. Zatimco kombinacnf lécba v terapii hypertenze
je jiz |éta zaZitou praxi, kombina¢ni l1é¢ba dyslipi-
demif je stale nedostate¢né vyuzivana. A to jak
lé¢ba smisené dyslipidemie (zejména u diabetikd,
u kterych vime, Ze profituji z kombinacni terapie,
predevsim s ohledem na rozvoj a priibéh mikro-,
ale i makro-vaskularnich komplikaci), tak lé¢ba téz-
3i izolované hypercholesterolemie, kdy cilovych
hodnot LDL cholesterolu nejsme ¢asto schopni
dosahnout monoterapii a musime pouzit kom-

binacni Ié¢bu. Farmakologicky Ize dnes pomoci
i vintervenci ostatnich rizikovych faktor( jako je
koufeni nebo obezita. Rezimovymi opatienimi se
snazime ovlivnit dalsi rizikové faktory jako je nizka
pohybova aktivita a nevhodné stravovaci ndvyky.
Intervence Zivotniho stylu v rdmci ovlivhiovani glo-
baIntho kardiovaskularmiho rizika je pilifem lécby
a musf byt nedilnou soucasti nasf strategie (1, 2).
Ovsem pokud se zamyslime nad predchéze-
jicim odstavcem zjistime, Ze u jedince stfedniho
¢i stfedné-vyssiho véku budeme cca trojkom-
binaci Iécit arteridIni hypertenzi, minimalné
dvojkombinaci diabetes mellitus, minimalné
dvojkombinaci dyslipidemii, nemluvé o ostat-
nich onemocnénich (zazivaci trakt, plicni pro-
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blematika, chronicky vertebrogenni algickym
syndrom, benigni hyperplazie prostaty, dnes
stale Castéji deprese atd.). Pokud se jednd o pa-
cienta v sekundarnf prevenci kardiovaskularnich
onemocneén, je také na misté antiagregacni
terapie (Casné po intervenci na tepenném feci-
$ti i dudlnf antiagregace), k tomu antiulcerézni
|é¢ba u rizikového (tedy skoro kazdého) paci-
enta. Jednoduchymi pocty se tedy dostavame
minimalné na 10-12 tablet denné. Zpocatku
(krdtce po stanoveni diagndzy, popt. po akutni
koronarnf ¢i cerebrovaskuldrni pfihodé) bude
pacient jisté ordinovanou medikaci uzivat, ale
s odstupem od akutni pfthody adherence paci-
enta k [éCbé vyrazné klesd. V primarnf prevenci
je procento pacientd pIné adherujicich k [é¢bé
jesté vyrazné nizsi a rovnéz postupem Casu jesté
klesd. Z lidského hlediska je toto snad i ¢astecné
pochopitelné, z medicinského nikoliv.

Samozfejmé vstficnou cestou pro nase paci-
enty je pouziti takovych latek, které Ize dédvkovat
jednou denné a idedIné pokud mizeme jednou
tabletou ovlivnit co nejvice rizikovych faktord
aterosklerdzy.

Proto vitdme stale hojnéji zavadéné fixni
kombinace lé¢iv. Dnes neméame na trhu pouze
napf. fixni kombinacni |é¢bu diabetes mellitus,
dyslipidemie, ale také kombinované preparaty
intervenujici dyslipidemii a vysoky krevni tlak.

Kombinace statin a ezetimib

Tak jak je popséno vyse, monoterapif ¢asto
nejsme schopni dosahnout optimalnich cilo-
vych hodnot LDL cholesterolu. Kazdé navyse-
ni (zdvojndsobeni) davky statinu neznamena
zdvojnasobenf efektu na hladinu LDL choleste-
rolu, o¢ekavat mizeme pokles LDL cholesterolu
0 6%. Naproti tomu posileni hypolipidemické
|écby o ezetimib snizi hladinu LDL cholestero-
lu o dalich 24% po jednom roce. Statin (inhi-
bitor 3-hydroxy-3-methyl-3glutaryl-koenzym
A reduktdzy) blokuje nitrobunécnou syntézu
cholesterolu, ale sérova hladina cholesterolu
je ovliviiovana nejen endogenni syntézou, ale
i exogennim pfijmem. Blokadou vstfebavani
— pfimym efektem na Niemann-Pick C1 Like
Protein 1 (NPC1L1) dochézi k poklesu exogen-
niho pfijmu. Touto tzv. ,dudini inhibici” dochazf
k vyznamnému poklesu LDL cholesterolu. Ve
studii IMPROVE-IT (3) byla jedna vétev lécena
monoterapii simvastatinem a druha kombinaci

simvastatin-ezetimib. V prvni vétvi doslo k po-
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klesu LDL cholesterolu na 1,8 mmol/I, ve druhé
na 1,4 mmol/l. Tento rozdil v podobé 0,4 mmol/I
mél za nasledek redukci KV pfthod o 6 %.

Je nutno zminit, Ze simvastatin ma kratky
polocas efektu a jelikoz nitrobunécnd syntéza
cholesterolu probfha v noci, je nutno preparaty
se simvastatinem uzivat v noci. Oproti tomu mo-
dernéjsi preparéty, jako je atorva- a rosuva- statin
je vhodnéjsi uzivat rano, protoze maji jednak
dlouhy polocas (a pfeklenou svym pUsobenim
deninoc) a jednak vime, Ze pokud pacient uziva
obecné |éky rano, méné na né zapomind a ne-

klesa tolik jeho adherence k terapii.

Kombinace simvastatin
a ezetimib

Prvnim prikopnikem fixni hypolipidemické
terapie byla kombinace simvastatin a ezetimib,
kterd pfinesla do této oblasti fadu vyhod. Je
(byla) dostupné ve dvou sildch a to 20 ¢i 40 mg
simvastatinu a 10 mg ezetimibu (4).
B |negy 10/10 mg
B Inegy 10/20 mg
B |negy 10/40 mg

Pfi zavedeni na trh byla tato fixni kombinace
s ne zcela zanedbatelnym doplatkem, nicméné
velkd fada pacientd byla ochotna si pfiplatit pra-
Ve pro omezeni poctu polykanych tablet. Z me-
dicinského hlediska se u fady pacientl podarilo
vyrazné sniZit LDL cholesterol a dosahnout nebo
se velice priblizit cilovym hodnotdm i zdmé-
nou za silngjsi statin. Nicméné pravé kombinace
s ezetimibem, a zejména princip vétsi compli-
ance, dopomohly dlouhodobé udrzet cilové
hodnoty daného pacienta.

Kombinace atorvastatin
a ezetimib

S postupnym snizovanim cilovych hladin
LDL cholesterolu se celkem logicky nasledné
nabizela kombinace U¢innéjsiho hypolipide-
mika atorvastatinu s blokatorem vstfebavani
cholesterolu (Niemann-Pick C1 Like Proteinu 1)
ezetimibem. Je nabizen ve fixnich kombinacich
a to v silach atorvastatinu 20 a 40 mg v kombi-
naci s 10 mg ezetimibu (5).
B Zoletorv 10/20 mg
B Zoletrov 10/40 mg

Opét tato kombinace obrovsky pfispée-
la k dosazenf cilovych hodnot lipidogramu
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u pacientd v riziku, kdy pomoci dudlni inhibice
(blokdda nitrobunécné syntézy v hepatocytu
a vstfebani cestou enterocytu) a zlepsené com-
pliance dokdZzeme dosdhnout cilovych hodnot.

Kombinace simvastatin
a fenofibrat

Kombinace statin plus fibrat je primdrné
urena pro pacienty se smiSenou dyslipidemif,
kdy vyvstane potieba ovlivnit vysoké hladiny
celkového a LDL cholesterolu na strané jedné
a triglycerid na strané druhé. Prvnim krokem
k ovlivnéni hypertriglyceridemie je samoziej-
mé dietni intervence, nicnéné pacienti ¢asto
nejsou schopni pouze rezimovymi opatfenimi
uspokojivou hladinu triglyceridd dlouhodobé
udrzet. Farmakologicky pak mUzeme hypertri-
glyceridemii ovliviovat fibréty, resp. nejc¢astéji
fenofibratem. Ze studie FIELD (6) vime, Ze z terapie
fenofibratem profituji zejména pacienti s diabe-
tes mellitus, kromé ovlivnéni makrovaskularnich
komplikaci méa fenofibrat u diabetikd jednoznac-
né piiznivy Ucinek na mikrovaskuldrmi komplikace
diabetu (nefropatie, retinopatie a neuropatie).
U pacientd s metabolickym syndromem, inzu-
linorezistenci, diabetes mellitus je vstupni lipi-
dogram ¢asto feknéme nendpadny. Pacient ma
lehce zvyseny celkovy cholesterol, lehce zvyseny
LDL cholesterol, snizeny HDL cholesterol a relativ-
né markantné zvysené triglyceridy. Proto by se na
prvni pohled zdél jako 1ék volby fibrat. Nicméné
pravé u téchto pacientl jsou pfitomné tzv. malé
denzni LDL ¢&éstice, které se na rozvoji makro-
vaskularnich komplikaci vyrazné podileji. Dnes
bohuzel zatim nejsme schopni béznymi labora-
tornimi metodami velikost LDL &astic urcit @z na
rdzné grantove-védecké programy).V ramci urce-
ni strategie 1é¢by si mizeme pomoci stanovenim
hladiny apolipoproteinu B (apo-B). Vime, Ze kazda
LDL molekula obsahuje (jako obto¢eného hada)
jednu molekulu apo-B. Pokud si stanovime hladi-
nu apo-B u diabetika, jehoz hladina LDL choleste-
rolu bude napf. 3,2mmol/l (tedy jen lehce vyssi),
zjistime soucasné vyssi koncentraci apo-B (napf.
1,4 mmol/l) —tzn. ze kvantitativné” neni koncen-
trace LDL cholesterolu tak vysoka, jedna se ale
o vysoce rizikové malé denzni LDL ¢astice. Takovy
pacient je pak jisté indikovan k terapii statinem,
resp. kombinacni terapii statin plus fibrat (vysoce
rizikové malé denzni LDL ¢astice vznikaji v terénu
hypertrilyceridemie). Naopak stanovime-li hladinu
apo-B u pacienta nediabetika s koncentraci LDL
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cholesterolu 3,2 mmol/I, Zjistime s nejvétsi prav-
dépodobnosti normalni hodnoty apo-B (napf.
0,8 mmol/l), tzn. koncentrace LDL cholesterolu,
je stejné jako u pfedchdzejiciho pacienta, lehce
vyssi, nicméné jednd se o vétsia méné aterogenni
Castice, terapie statinem tedy neni indikovana.
Z vy$e popsaného principu vyplyva rizikovost
pacienta-diabetika (s metabolickym syndromem,
inzulinorezistenci), ktery je vhodnym kandida-
tem kombinacni terapie statin-fibrat, at uz zvIast
¢i ve fixni kombinaci. Kombinacni [é¢ba statin
a fibrat je bezpecna, coz dokladaji mj. vysledky
studif ACCORD (7) nebo SAFARI (Effectiveness
and Tolerability of Simvastatin plus Fenofibrate
for Combined Hyperlipidemia) (8), kde u zadného
719486 pacientd nebyla zaznamenana vyznam-
na myopatie, ani nedoslo k vaznéjsimu poskozenf
jater. Je samozfejmé nutno respektovat zakladni
postupy a doporuceni, zejména pacienta dosta-
te¢né poucit o terapii, moznych nezddoucich
Ucincich a jejich pfiznacich. Je vhodné zacit mo-
noterapif statinem, nasledné pridat k terapii fixni
kombinaci ve formé tohoto preparatu. Zejména
v pocatcich terapie a pfi klinickych obtiZich kont-
rolovat hladinu kreatinkindzy (CK) a jaternich testd
a dle vysledkd terapii upravit ¢i vysadit.

Tato fixni kombinacnf terapie je na nasem
trhu v podobé simvastatinu + fenobirdtu v na-
sledujicich silach (9):

B Cholib 145/20 mg
B Cholib 145/40 mg

Kombinace perindopril,
amlodipin, atorvastatin

Asi zatim nejvétsim prevratem ve fixni kom-
binaci se soucasnym efektem na dva vyznam-
né rizikové faktory aterosklerdzy pfinesla tato
kombinacni terapie (10). Jiz z fixni antihyper-
tenzni terapie vime, Ze pokud jsme zahdjili fixni
kombinacni terapii u dosud cilovych hodnot
nedosahujiciho pacienta, ¢asto jsme byli prekva-
peni i hypotenzemi, kdy pacient ,konecné" kom-
plexni terapii zacal uZivat viechnu. Proto i tato
kombinacni terapie pfinese jisté nejen zlepseni
komfortu nasich pacientl pfi polypragmazii,
ale také nase uspokojenf pfi dosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku i lipidogramu.
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Jednd se o fixni kombinaci atorvastatinu
a dvou osvédcenych antihypertenziv perindo-
prilu argininu a amlodipinu, k dispozici je v na-
sledujicich davkach (11):
B lipertance 10/5/5 mg
B |ipertance 20/5/5 mg
B Llipertance 20/10/5 mg
B Llipertance 20/10/10 mg
B |ipertance 40/10/10 mg

Na prvni pozici je atorvastatin, na druhé
perindopril arginin a na tfeti amlodipin. Dané
déavkovanivychazi z nejfrekventovanéjsich davek
dané latky.

Kombinace metabolicky pozitivniho perin-
doprilu a metabolicky neutrdiniho antihyper-
tenziva amlodipinu je zejména u pacientd s dys-
lipidemif velice vyhodna. Obecné jejich nejen
antihypertenzni, ale zejména kardioprotektivni
efekt prokazala velkd fada klinickych studii. Nelze
nezminit studii ASCOT, kde tato kombinace vedla
oproti kombinaci atenolol a bendroflumethiazid
k nizsimu vyskytu KV pfihod a KV zakrok (1 362
vs. 1602, HR: 0,84, p = 0,0001), ale i k nizsi KV
mortalité (HR: 0,76, p = 0,0001). Podobné po-
zitivni vysledky prinesly i dalsi studie (EUROPA,
STRONG, ...). Kromé vyznamného spolecného
efektu na TK ma dana kombinace i vyznamny
synergicky patofyziologicky mechanismus, a to
nejen na endotel, koronarni fecisté a dalsi.

Pro kombinaci atorvastatin plus perindo-
pril a amlodipin (resp. pfenesené pfidani hy-
polipidemika k antihypertenzni terapii) mdme
nejvice dlkazl z lipidové vétve studie ASCOT
(studie ASCOT-LLA) (12), kdy pridani atorvasta-
tinu k antihypertenznf terapii (perindopril/am-
plodipin oproti atenolol/diuretikum) doslo ve
srovnani s placebem k poklesu vyskytu fatélnich
a nefatélnich korondrnich pfihod 0 36 % a vsech
kardiovaskuldrnich pfihod o 21 %. Viyskyt cévnich
mozkovych piihod klesl 0 27 %. Dal3i pozitivni
ddkazy plynouci z kombinace antihypertenziv
a hypolipidemik pfinesly jiné studie, jako napf.
AVALON (13) (atorvastatin + amlodipin), CRUCIAL
(14) a dalsi. Ddkaz( o prospésnosti téchto latek
je nespocet a pfesahly by rozsah tohoto sdéleni
a myslim, Ze o nich dnes nenf pochyb.

3. Califf RM, Lokhnygina Y, Cannon PC, et al. An update on
the Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy In-
ternational Trial (IMPROVE-IT) design, American Heart Jour-
nal 2010; 159: 705-709.
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Dalsf vyhodou dané kombinace je i dlouhy
biologicky polocas viech tif latek a moznost
podavat lék jednou denné, idedlné rano, kdy
vime, Ze je adherence nasich pacientl k tera-
pii nejlepsi. Zde je nutno zminit obecné vzity
omyl, Ze statiny Ize podavat pouze vecer. Statiny
inhibuji neosyntézu cholesterolu, kterad probi-
hd v noci, nicméné nové moderni preparaty
(atorvastatin, rosuvastatin) maji dlouhy polocas
a svym pUsobenim nocni hodiny preklenou.
Tyto dva preparéty Ize tedy podavat i rdno, resp.
mohou se stat soucasti kombinacnich preparatd,
uzivanych v rannich hodinach.

Zaver

Je tfeba si uvédomit, Ze nasim lécebnym
cilem je primarné snizeni kardiovaskuldrniho ri-
zika, resp. morbidity a mortality nasich pacientd.
Pouze komplexnim pfistupem a intervenci, at
nefarmakologickou ¢i farmakologickou, vsech
rizikovych faktord aterosklerdzy, dosdhneme cile.
Je potieba si uvédomit, Ze vétsina nasich pacient(
je polymorbidnich, dispenzarizovanych u mnoha
specialistd (diabetolog, kardiolog, obezitolog,
psychiatr), kteff samozfejmeé ¢ a predepisujf
medikace dle poslednich doporuceni odbornych
spolecnosti. Z toho vyplyvajic polypragmazie je
pro pacienta extrémné zatézujici, a proto se nelze
divit, zZe mnozstvi predepsané medikace nechce,
nebo dokonce nenf schopen uzit. Zavedenf fix-
nich kombinacije jisté vitanou a budouci cestou,
jak nasim pacientlim Ié¢bu usnadnit a zarovern je
,donutit” danou medikaci uzivat.

Fixni kombinace dostupné na nasem trhu
jsou jisté velkym prinosem z nékolika pohledU.
Jednak z pohledu osetfujictho Iékafe, kdy ,jed-
nou tabletkou” dokdZeme ovlivnit vice rizikovych
faktord aterosklerézy, a tim prenesené ovlivnit
kardiovaskularni riziko konkrétniho pacienta
(coz je nasim primarnim terapeutickym cilem)
ajednak vyrazné zlepsime komfort a zcela jisté
i compliance naseho pacienta ke své farmako-
terapii. Jen doufejme, ze podobnych kombinaci
bude stale pribyvat a tfeba se jednou vyvine
polypill, ktera bude ovliviiovat cilené vsechny
rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni
konkrétniho pacienta.
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