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Lipertance® - prvni fixni trojkombinace
atorvastatinu, perindopril argininu a amlodipinu
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Clanek struéné pfedstavuje novou fixni trojkombinaci slozenou z hypolipidemika atorvastatinu a dvou antihypertenziv perindoprilu
argininu a amlodipinu. Diky ¢asté koexistenci hypertenze a dyslipidemie mdze byt tato kombinace pfinosna a uzite¢na u velkého
mnozstvi nemocnych. Pouzivani této kombinace mize zlepsit compliance k farmakologické |é¢bé hypertenze a dyslipidemie.
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Lipertance® - first fixed triple combination of atorvastatin, perindopril arginine, and amlodipine

The article briefly introduces a novel fixed triple combination of the hypolipidaemic drug atorvastatin and two antihypertensives:
perindopril arginine and amlodipine. Because of the frequent co-occurrence of hypertension and dyslipidaemia, this combina-
tion can be of benefit and useful in a large number of patients. The use of this combination can improve compliance with the
pharmacological treatment of hypertension and dyslipidaemia.
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Uvod

ArteridInf hypertenze spolu s dyslipidemif
predstavuiji dva vyznamné rizikové faktory a sou-
¢asné velmi ¢astd onemocnéni's nutnosti celozi-
votni [écby v drtivé vétsiné pripadd. Diky koexis-
tenci fady rizikovych faktord u osob s hypertenzi
s naslednym vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
je podavani velkého poctu 1ékd nezbytnosti.
Riziko nedostate¢né adherence k dlouhodobé
|é¢bé se tak zvysuje.

Fixni kombinace predstavuji v soucasné do-
bé moderni trend smeéfujici ke zlepseni compli-
ance, adherence a perzistence k doporucené far-
makologické lé¢bé u chronickych onemocnéni
s nutnosti dlouhodobé terapie (1-3).

Charakteristika
a klinické zkusenosti

Jednd se o fixni kombinaci ti¢inného hypo-
lipidemika atorvastatinu a dvou osvédcenych
antihypertenziv perindoprilu argininu a amlo-

dipinu pod ndzvem Lipertance (4). LéCivy pfi-
pravek je k dispozici v potahovanych tabletach
v nasledujicich davkach:

Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg,

Lipertance 20 mg/5 mg/5 mag,

Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg,

Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg,

Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg.

Pro vsechna tfi léciva je k dispozici velké
mnozstvi vesmeés pozitivnich klinickych dat.
Zde uvéadime stru¢ny prehled téch, kde byly
vyzkouseny dvé slozky této fixni trojkombinace.

Perindopril a amlodipin
Perindopril i amlodipin jsou velmi ucin-
nymi antihypertenzivy, kterd maji diky svym
farmakodynamickym a farmakokinetickym
vlastnostem dostate¢ny 24hodinovy anti-
hypertenzni Ucinek. Perindopril jako ACE-
inhibitor a v mensi mife i amlodipin jako za-

stupce blokatorl kalciovych kandld maji i me-

tabolicky vyhodné pUsobeni, neb snizuji riziko
nové vzniklého diabetu mellitu. Obé latky byly
vyzkouseny u celé fady klinicky vyznamnych
studif, jejichz podrobny vycet presahuje rdmec
tohoto sdélentf. Pfiznivé a konzistentni tcinky
perindoprilu byly napfiklad dokumentova-
ny u vice nez 50 000 nemocnych s rdznymi
diagndzami (hypertenze, ICHS, stav po CMP,
diabetes mellitus) v celé fadé studii, jako
byla EUROPA, PROGRESS, ASCOT, ADVANCE,
PREAMI nebo PEP-CHF, viz obrazek 1.
Perindopril v kombinaci s amlodipinem
byl zkoumdn v rozsadhlych studiich EUROPA
u pacientl se stabilizovanou formou ICHS (5).
Vysledky jsou obecné dobfe zndmé: 1é¢ba pe-
rindoprilem v porovnani s placebem pfidanym
ke standardnf [é¢bé vyznamné snizila vyskyt
primdrniho cilového ukazatele (kardiovasku-
larni Umrti, infarkt myokardu, srde¢nf zastava).
Retrospektivnianalyza vysledk( studie EUROPA
zkoumala Ucinky pfidani perindoprilu k blo-
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katoru kalciovych kanall (BKK) oproti Iécbé
samotnym perindoprilem ¢i samotnym BKK
u pacientd se stabilizovanou ICHS.

Pridani perindoprilu k BKK vedlo k vyznam-
nému snizeni primarniho kombinovaného cile
035% (RR = 0,645, 95%, p = 0,0147). Tyto vy-
sledky svédci pro synergické plsobenf mezi
perindoprilem a BKK, viz déle tabulka 1.

Zminujeme jesté druhou mortalitnf studii,
kde byl podavan perindopril s amlodipinem —
studii ASCOT - u osob s arteridIni hypertenzi
s pfitomnosti nejméné tif rizikovych faktord
pro ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) (6). Po
5,5 letech sledovani vedla |é¢ba zaloZzena na
amlodipinu a perindoprilu ve srovnani s ate-
nololem a bendroflumethiazidem k nizsimu
vyskytu primarnich cilovych parametr (429
vs. 474, HR: 0,90; p = 0,1052), k niz5imu vyskytu
fatdlnich a nefatéinich cévnich mozkovych
prihod (327 vs. 422, HR: 0,77, p = 0,0003), cel-
kovych kardiovaskularnich (KV) pfihod a KV
zékrokl (1362 vs. 1602, HR: 0,84; p = 0,0001)
a k nizsi celkové mortalité (738 vs. 820, HR:
0,89; p = 0,025) i kardiovaskularni mortalité
(HR: 0,76; p = 0,001). Vysledky studie ASCOT-
BPLA tak podobné jako subanalyza studie
EUROPA svedci pro synergické plsobeni pe-
rindoprilu a amlodipinu.

Potencidlni mechanizmus tohoho syner-
gického plsobeni ¢astecné objasnuje podstu-
die ASCOT-BPLA - studie CAFE (Conduit Artery
Function Evaluation), do které bylo zafazeno
2073 pacientl (7). Studie CAFE je zajimava
tim, ze sledovala jak periferni TK (méfeny na
a. brachialis), tak i centralni — aortalni krev-
ni tlak, ktery byl nepfimo méfen standardni
metodou pfistrojem Sfygmocor. Kombina¢ni
lé¢ba vedla k porovnatelnému snizeni peri-
ferniho TK, avsak centrdlni systolicky a pulzni
TK v aorté byl signifikantné nizsi u nemoc-
nych lé¢enych perindoprilem a amlodipinem
04,3mm Hg, resp. 3,0 mm Hg. Zda se tak, ze
rznd antihypertenziva ¢i jejich kombinace
mohou mit rozdilny Ucinek na ovlivnéni peri-
ferniho a centralniho TK.

Antihypertenznf U¢inek kombinace perin-
dopril/amlodipin byl ovéfen kromé rozsahlé
mortalitni studie ASCOT i otevfenou prospek-
tivni multicentrickou studif STRONG (8). Do
této studie bylo zafazeno 1250 nemocnych
s arteridInf hypertenzi, ktefi byli |é¢eni perin-
doprilem 4mg + amlodipinem 5 mg jednou
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Obr. 1. Konzistentni Ucinek perindoprilu u pacientt s hypertenzi a bez ni
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Tab. 1. Klinické ucinky perindoprilu a amlodipinu a jejich synergie (podle 10)

perindopril amlodipin synergie
vazodilatace vazodilatace snizeni TK
snizeni vazokonstrikce zmény reflexni vazokonstrikce snizeni TK
antioxidac¢ni ucinky antioxidacni Ucinky snizeni TK

antiremodela¢ni Ucinky aktivace SNA

zlepseni endotelialnf funkce

zvyseni korondrnfho prdtoku

zvyseni postkapilarni vazodilatace

zvyseni prekapil. vazodilatace

snizeni tvorby otokd

zvysenf aktivity t-PA

zvysenf aktivity t-PA

zvyseni fibrinolytické

snizeni hladin PAI-|

aktivity

snizeni rastu, proliferace

snizeni proliferace SMC

migrace SMC

snizeni degradace matrix

snizeni adheze monocytd

denné po dobu 60 dnl. Priimeérny pokles TK po
|é¢bé byl impresivni a ¢inil —=42/-23mm Hg (p =
0,00001)! Cilovych hodnot TK bylo dosazeno
u 66 % nemocnych, z toho u 68 % dosud ne-
|éCenych a u 60 9% pacientl dfive neuspokojivé
|é¢enych monoterapii (14). Lé¢ba byla velmi
dobre tolerovéna.

Potencialni mechanizmy
aditivniho ucinku/synergie
fixni kombinace perindopil/
amlodipin

Kombinace perindoprilu/amlodipinu ma
vyznamné aditivni plsobeni na snizenf krev-
niho tlaku, neb kazdd komponenta ovliviiuje
jiné patofyziologické mechanismy. Obé kom-
ponenty maji navic delsi biologicky polocas,
a tedy i dlouhotrvajici Gcinek, pfesahujici 24
hodin. Metaanalyza antihypertenzniho Ucinku
monoterapie versus dvojkombinace antihy-
pertenziv presveédcivé prokdzala vyhodnost
kombinovani dvou latek z rdznych tfid oproti
zvysovani davek jednoho antihypertenzni-

ho Iéku (9). Aditivni antihypertenzni ucinek
u kombinace byl pfiblizné pétkrat vyssi!

Kromé vlastniho vyznamného antihyper-
tenzniho Ucinku se na potencialnim synergic-
kém pUsobeni fixni kombinace perindopril/
amlodipin mohou podilet i dal$i mechanizmy
(10), podrobné viz tabulka 1.

Kombinace obou sloZek vede ke snizené tvor-
bé otokd (10), které jsou relativné ¢astéji pozoro-
vany u dihydropyridinovych BKK. Tato skute¢nost
mUze pfispivat i ke zvysené adherenci k 1é¢beé.

Amlodipin a atorvastatin

Jsou k dispozici rozsahlé klinické zkusenosti
s atorvastatinem z fady klinickych studif (napr.
CARDS, REVERSAL, PROVE-IT, SPARCL), podob-
nd situace je i uamlodipinu (napf. PREVENT,
CAMELQOT, ASCOT, ASCOT-CAFE, ALLHAT). S ohle-
dem na omezeny rozsah tohoto ¢lanku jen stru¢-
né uvadime nekteré studie, kde byl podavan ator-
vastatin s amlodipinem soucasné.

V randomizované multicentrické studii

AVALON byli nemocni rozdéleni na uzivani
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amlodipinu 5mg, atorvastatinu 10 mg, amlo-
dipinu 5 mg + atorvastatinu 10 nebo placeba
po dobu 8 tydnl (11). Na konci tohoto obdobf
bylo cilovych hodnot TK a LDL-c dosazeno
u 45 % osob lé¢enych fixni kombinaci ve srov-
nanf s 8,3 % pfi 1écbé amlodipinem, 28,6 %
atorvastatinem a 3,5 % placebem. Lécba fixni
kombinaci antihypertenziva a hypolipidemika
vedla ik vyraznému a signifikantnimu snizenf
kardiovaskularniho rizika. Podobnych vysledkd
bylo dosazeno i ve studii CRUCIAL (12).

V rozsahlé studii ASCOT-LLA (lipidova vétev
studie ASCOT) (13) byly kromé dvou modalit
antihypertenzni 1é¢by (atenolol + thiazidové
diuretikum vs. amlodipin + perindopril) rando-
mizovanym a dvojité zaslepenym zpUlsobem
porovnavany kardiovaskularni Gcinky podéavani
atorvastatinu v denni ddvce 10mg a placeba.
Této studie se zUcastnilo celkem 10305 pacientd.
Cely projekt ASCOT-LLA byl pfed¢asné ukoncen
pro presvédcivy efekt atorvastatinu, jehoz poda-
vani pacientdim s hypertenzi vyznamné snizilo
primarni cilovy ukazatel studie — vyskyt fatalnich
a nefatélnich korondrnich pfihod 0 36 % a vsech
kardiovaskularnich pfihod o 21 %. Podavani ator-
vastatinu snizilo také vyskyt cévnich mozkovych
piihod 0 27 %.

Zajimava je i analyza soubézného podavani
a interakce antihypertenziv a atorvastatinu. Pfi
posuzovani vysledkl se ukazalo, ze kombinacni
terapie zaloZena na amlodipinu a atorvastatinu
snizovala relativni riziko vzniku ICHS 0 53%, na
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Indikace a davkovani
Pripravek Lipertance je indikovén k lé¢bé
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pfipravku.

Kontraindikace

B Hypersenzitivita na IéCivé latky, na jiné ACE-
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statiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
(viz SPQ).
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aminotransferdz prevysujici trojnasobek hor-
ni hranice normalnich hodnot.

B Béhem téhotenstvi, kojenf a u zen ve fertil-
nim véku, které nepouzivaji vhodné antikon-
cep¢ni prostredky.

B ZdvaZna hypotenze.

B Sok (veetné kardiogenniho 3oku).

B Obstrukce vytokového traktu levé komory
(napf. hypertroficka obstrukéni kardiomyo-
patie a vysoky stuper stendzy aorty).

B Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani
po akutnim infarktu myokardu.

B Anamnéza angioneurotického edému
(Quinckeho edém) souvisejiciho s pfedchozi
terapii ACE-inhibitory.

B Deédi¢ny nebo idiopaticky angioneuroticky
edém.

B Soucasné uzivani s pfipravky obsahujici-
mi aliskiren u pacientl s diabetem melli-
tus nebo poruchou funkce ledvin (GFR
<60ml/min/1,73 m?).

Zaver

Fixn{ trojkombinace atorvastatin, perindo-
pril arginin a amlodipin, kterd pfichazi na trh
pod ndzvem Lipertance®, pfedstavuje novou
kombinaci hypolipidemika a dvou antihyperten-
ziv. Je vyhodnou kombinaci u osob s arteridIni
hypertenzi a dyslipidemi, jejiz pouzivani mize
zlepsit komplianci k farmakologické lé¢bé a pfi-
spét tak ke zlepseni kontroly dvou vyznamnych
rizikovych faktord aterosklerézy.
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