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Souhrn

Kombinacni farmakoterapii volime u pacientl s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem na podkladé kumulace rizikovych faktord velmi ¢asto. Bariérou pro zvyso-
vani tabletové naloze jsou nejen potencidlni i skute¢né lékové interakce, ale predevsim klesajici adherence. Moznost feseni predstavuji fixni kombinace léciv uzi-
vané delsi dobu pro terapii arteridlni hypertenze ¢i diabetu. Méme k dispozici i fixni kombinace hypolipidemik: delsi dobu statin + ezetimib, novéji statin + fibrat.
Rozsifuji se pouziti kombinaci G¢innych latek z vice I1ékovych skupin, a tak mizeme indikovat kombinaci antihypertenziva (amlodipinu) a hypolipidemika (sta-
tinu). Nejblizsi budoucnost prinese rozsifeni téchto moznosti a Ize predpokladat dalsi ziednoduseni terapie pro pacienty s naslednym zlepsenim adherence
k lé¢bé. Konecnym vysledkem téchto snah by mélo byt snizeni reziduainiho kardiovaskuldrniho rizika.
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Fixed-dose combinations in dyslipidemy treatment

Abstract

Combination pharmacotherapy is frequently being used in patients at high cardiovascular risk due to an accumulation of risk factors. Potential and real drug-
-drug interactions represent one of the important barriers to implementing guideline-recommended treatment strategies, but even more important might
be decreasing adherence. One of the most feasible options seems to be fixed-dose combinations that have been used for the treatment of arterial hyperten-
sion and diabetes for some time. There are a few fixed-dose combinations of lipid lowering drugs currently available, such as the statin + ezetimibe combo and,
more recently, statin + fenofibrate. The option of fixed-dose combinations of a lipid lowering agent with another representative drug class will soon become
available. This will result in a simplification of drug regime, leading to better adherence to pharmacological treatment and a consequent reduction of residual

cardiovascular risk.
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Snizovani kardiovaskuldrniho (KV) rizika pred-
stavuje vétsinou komplexni snahu o ovlivnéni
fady soucasné se vyskytujicich rizikovych fak-
tord. Protoze se efekt jednotlivych rizikovych
faktord na vznik a prbéh aterosklerézy ne-
s¢itd, ale nasobi, predstavuje kumulace rizik
zvIasté nebezpecnou situaci. Pri zvysujici se
prevalenci stavd spojenych s inzulinovou re-
zistencf, ktera je vzdy spojena s nékolika vel-
kymi rizikovymi faktory najednou, se nelze
divit, Ze se zvétSuje populace osob, které musf
byt [éceny komplexni farmakoterapii. Dikazy
z klinickych studif, guidelines a klinickd zkuse-
nost se shoduji a pfi [é¢bé velmi vysoce rizi-
kového diabetika 2. typu s dyslipidemif a arte-
ridInf hypertenzi musime pouzivat minimalné
kombinaci metforminu se statinem, bloka-
torem systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) a ten jesté vétsinou s dalsim antihy-
pertenzivem [1,2]. Tabletové ,naloz" pacienta
tak stoupd a s tim klesd i adherence a Sance

na to, Ze pacient bude lé¢bu spravné a dlou-
hodobé uzivat.

MozZna nejjednodussim opatienim se v kon-
textu vyse popsaného muze zdat pozadavek
na racionalni volbu farmakoterapie. Terapie
musi byt v prvni fadé ucinna, ale neméné dd-
leZitym parametrem vybeéru je také bezpec-
nost odrazejici se v toleranci Iécby. Pfitom Ize
vyuzivat synergickych vlastnosti rznych léko-
vych skupin tak, abychom toleranci zlepsili. Ty-
pickym pfikladem jsou kombinace inhibitor(
RAAS s blokétory kalciovych kanald (BKK), je-
jichz soucasné podavani snizuje vyskyt peri-
ferntho edému provazejiciho uzivani samot-
nych BKK az 0 80 % [3].

Mezi dalsf postupy zlepsujici adherenci patfi
opakované komentované pouziti fixnich kom-
binaci. Ty by mély byt vyuzivény, kdykoli se
vhodna kombinace ve fixni varianté nabizi,
coz ostatné uvadeji i posledni doporucené
postupy pro terapii arteridlni hypertenze i pre-

venci KV onemocnéni [2,4]. Jde ale o obecné
tvrzeni a fixni kombinace, které mame do-
stupné pro lé¢bu diabetu, dyslipidemie a dal-
sich onemocnéni, by mély byt preferovany
vzdy, kdyZ je kombinacni 1é¢ba indikovana.
Zlepseni adherence spojené s vyuzitim fixni
kombinace se promitd do uUcinnosti, a fixni
kombinace tak v nékterych studiich prokézaly
dokonce lepsi i¢innost nez pouziti stejnych |é-
kovych skupin oddélené [5].

Pro 1é¢bu hypertenze jsou jiz delsi dobu
k dispozici fixni kombinace dvou ucinnych
latek (napf. ACE inhibitory (ACEI)/AT1 blo-
kator + thiazidové diuretikum, ACEl + inda-
pamid, ACEI/ATT + BKK, betablokator + BKK).
Nedlouho méme k dispozici také prvni fixni
kombinaci tf antihypertenziv, konkrétné in-
hibitoru ACE perindoprilu s BKK amlodipinem
a diuretikem indapamidem. Jedné se o kom-
binaci nejcastéji predepisovanych antihyper-
tenziv, jejichZ pouZiti podporuje fada dtkazd
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Obr. 1.TG a HDL-c a riziko pfi terapii statinem [11].

z provedenych studif i dlouhodoba pfizniva kli-
nickd zkusenost s jejich podavanim.

Kombinace hypolipidemik

Zakladnim smyslem indikace hypolipidemik
z(stava v monoterapii stejné jako v kombi-
naci snizenf rizika aterotrombotickych vasku-
larnich prihod. Shodny je tedy i hlavni divod
pro volbu kombinace hypolipidemik — snizeni
kardio- (nebo i cerebro-) vaskularniho rizika
nad rémec dosazitelny monoterapii. Tento cil
naplnuji strategie hypolipidemické terapie sni-
zujici hladiny LDL cholesterolu (LDL-c) a non-
-HDL cholesterolu (non-HDL-c). Zejména
druhy jmenovany, pfestoze je podle posled-

nich doporuceni evropskych spolecnosti se-
kundarnim lécebnym cilem aZ po dosazeni
cilové hodnoty LDL-c, se v posledni dobé do-
stava do centra nasi pozornosti. Non-HDL-c
velmi dobre reflektuje mnoZstvi aterogennich
lipoproteint souhrnné oznacovanych jako
remnantni ¢astice. Ty vznikaji intravaskularni
preménou chylomikrond a VLDL lipoproteint
a typicky se zmnozuji v situacich spojenych
s hypertriglyceridemif, inzulinovou rezistenci
a dalsimi pribuznymi stavy [6]. Pfi vzestupu
triglyceridli stoupd i relativni zastoupeni cho-
lesterolu neseného remnantnimi lipoproteiny.
Ten vstupuje do bunék (v¢. makrofdagt depo-
novanych v cévni sténé) prostfednictvim tzv.

scavengerového receptoru, ktery na rozdil od
klasického LDL-receptoru neméa schopnost
down-regulace pfi vzestupu intraceluldrni kon-
centrace cholesterolu. Proto je zvysena na-
bidka cholesterolu v remnantnich ¢asticich
velmi dulezitym predpokladem vzniku péno-
vych bunék, typickych bunécnych elementd
aterosklerotické cévni léze [7].V posledni dobé
si uvédomujeme duleZitost sledovani a ovliv-
novani koncentraci remnantnich lipoproteint
naléhavéji nez dfive i protoZe dikazy nazna-
Cujf, Ze remnantni cholesterol je v urcitych si-
tuacich citlivéjsim ukazatelem aterogenniho
rizika nez LDL-c [8].

Duivody indikace kombinace
lipidy ovliviujicich léciv

Na druhé strané si pfipomerime, ze zékladnim
cilem terapie zUstava dosazeni doporucené
hodnoty LDL-c pro danou kategorii rizika.
Z uvedeného vyplyva prvni dvod pro pouziti
kombinacniho hypolipidemického rezimu: ne-
dosazen( cilové hodnoty LDL-c pfi maximalni
tolerované dévce statinu. U ¢asti nemocnych
takova situace nastane v ddsledku velmi vy-
sokych inicidlnich hodnot lipidd pfed Ié¢bou.
Za piiklad slouzi typicky pacienti s familidrni hy-
percholesterolemif, jejichZ LDL-cholesterolemie
pred lé¢bou neziidka dosahuji hodnot 8 i vice
mmol/I. Vezmeme-li v Uvahu maximaln efekt
statinové 1écby (priblizné 50% pokles LDL-c),
nelze u téchto nemocnych dosazeni cilové hod-
noty LDL-c pfi monoterapii ocekavat, zejména
kdyz posledni doporuceni posunuly cilovou
hodnotu LDL-c pro nemocné s familidrni hy-
percholesterolemii na méné nez 2,5 mmol/I [9].
Druhou, mozna jesté cetnéjsi skupinou léce-
nych, u nichZ k potfebnému snizeni LDL-c po-
trebujeme kombinaci, jsou pacienti s intole-
ranci dostatecné davky statinu. PfestoZe statiny
povazujeme nadale za velmi dobre tolerovana
léc¢iva, s ohledem na jejich rozsifujici se indikace
se absolutni pocet pacientl nesnasejicich do-
state¢nou davku statinu k dosazenf cilové hod-
noty LDL-c zvy3uje. V nékterych pozorovanich
z redlné klinické praxe” takovych nemocnych
bylo i vice nez 15 % [10].

Dalsim d@vodem pro kombinaci hypo-
lipidemik je snaha o komplexni ovlivnéni
vsech slozek plazmatického lipoproteino-
vého spektra. Vime, Ze prave triglyceridemie
a koncentrace HDL-c pfi Ié¢bé statiny roz-
hoduje o progndéze |écenych, coz odpovida
soucasnym poznatkdm o zmnozeni lipopro-
teinovych remnantd spojenych s hypertrigly-
ceridemil. Jinymi slovy nemocny dosahujici
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velmi nizké hladiny LDL-c (< 1,8 mmol/l) ma pfi
trvajici hypertriglyceridemii o polovinu vyssi
riziko ve srovnani s pacientem s triglyceridy
v normalnim rozmezi (obr. 1) [11].

Asi v soucasnosti nejméné bézny, ale
jisté mozny dlvod pro kombinaci hypolipi-
demik, predstavuje vyuziti pleiotropnich, mi-
molipidovych ucinkd jednotlivych Iéciv. Pfi-
kladem takové indikace mdze byt pfidani
fibratu ke statinu u diabetika s mikrovasku-
larnimi komplikacemi [12]. Je pravdou, Ze
v soucasnosti nenf tato indikace béZné pou-
Zivédna ani schvélena, ale pfedstavuje moz-
nost, kterou mdzeme vyuzivat v individualnich
pfipadech.

Fixni kombinace statin + ezetimib
Pfi volbé vhodného statinu do kombinace se
muzeme fidit farmakologickymi viastnostmi
jednotlivych molekul urcujicimi jejich poten-
cial k lékovym interakcim [13]. NedUlezitéjsi
zdroj informaci o kombinovatelnosti hypoli-
pidemik nalezneme ale v klinickych studiich
a v nich dominujf ty zalozené moznd prekva-
pivé na simvastatinu, ktery ma vetsi poten-
cidl pro vznik interakci ve srovnani's novéjsimi
molekulami. MUZeme tedy fici, Ze pfi peclivé
volbé kandidatt pro hypolipidemickou kombi-
naci a jejich nalezitém monitorovani (coz byva
v klinickych hodnocenich pravidlem) neni bez-
pecnost kombinaci problém.

Fixni kombinace simvastatinu s ezetimibem
je v klinickém pouziti jiz delsi dobu. Vyuzitim
komplementérniho mechanizmu Gcinku (blo-
kéda endogenni syntézy cholesterolu a snizeni
absorpce exogenniho cholesterolu z potravy)
se prohlubuje LDL-snizujici efekt kteréhokoli sta-
tinu o dalSich 20 9% [14]. Ezetimib se sice vstfe-
bavé do portalni krve, ale podléhd vyznamnému
enterohepatdinimu obéhu, takze systémova ex-
pozice Ucinné latce nenf vyssi nez 5 %. | proto
neni bezpecnost této kombinace problém.

Ezetimib dlouho ¢ekal na definitivni ver-
dikt” o svém pUsobeni méfeném poctem
zabranénych infarktd, cévnich mozkovych
pfihod nebo umrti. Teprve vysledky studie
IMPROVE-IT, kterd se poprvé v randomizo-
vaném usporadani zaméfila na testovani hy-
potézy, zda ezetimib podéavany spolecné se
statinem zlepsi prognézu nemocnych po pro-
délaném akutnim korondrnim syndromu vice
nez lécba statinem v monoterapii u vice nez
18 000 nemocnych randomizovanych k 1écbé
simvastatinem v davce 40mg denné nebo
ke kombinaci simvastatinu 40 mg + ezetimib
10mg denné. Nemocni, ktefi nedosahli pfi

této 1écbé hladin LDL-c < 2,0 mmol/I, byli ti-
trovani k dévce simvastatinu 80 mg denné.
Béhem studie investigdtofi zaznamenali
5250 KV pfihod. Primérma hladina LDL-c do-
sazena na konci studie u lé¢enych samotnym
simvastatinem byla 1,8 mmol/l a u pacientl
lé¢enych kombinaci 1,38 mmol/I.

Primarnim sledovanym ukazatelem byla
kombinace umrti z KV pficin, infarktu myo-
kardu, nestabilni anginy pectoris, koronarni re-
vaskularizace a cévni mozkové pfihody. Ve sku-
piné [é¢ené monoterapif bylo zaznamenano
0 170 pfihod vice nez mezi pacienty lécenymi
kombinacfi (34,7 vs. 32,7; %, p = 0,016), coz
odpovida poklesu rizika o 6,4 % ve prospech
kombinace simvastatin + ezetimib. Celkova
mortalita ve studii nebyla ovlivnéna. K zabra-
néni jedné piihodé (NNT) bylo nutno lécit
50 pacientl po dobu sesti let (median sledo-
vani ve studii). Lé¢bu pred ukoncenim studie
prerusilo 42 % pacient shodné v obou léceb-
nych ramenech. Zajimavy byl ndlez vyznamné
vetsiho snizenf rizika u diabetikd 2. typu a ne-
mocnych starsich 65 let. Autofi rovnéz do-
kumentovali pfiznivy bezpecnostni profil
s dobrou toleranci obou Ié¢ebnych rezimd.
Viysledky studie jednoznacné zapadaji do kon-
textu predchozich klinickych studif s hypoli-
pidemickou Ié¢bou a odpovidaji také dosa-
Zzenému rozdilu v primeérnych koncentracich
LDL-c mezi Iécebnymi rameny. Ukoncenf
studie IMPROVE-IT a jeji vysledky jsou velmi
ddlezitym meznikem nejen pro ezetimib, ktery
dosud ¢ekal na potvrzeni svého mista v ovliv-
néni dyslipidemie a predevsim vaskuldrniho
rizika, ale i z hlediska zakladni teze manage-
mentu dyslipidemie: ¢im nizsi LDL-c, tim nizsi
riziko aterotrombotickych piihod (tedy zndmé
,¢im nize, tim 1épe”). Dosahovani hodnot LDL-c
dokonce pod 1,5 mmol/l u nemocnym s velmi
vysokym rizikem nejen neskodi, ale prospiva.
Navic mame poprvé k dispozici vysledky pro
lé¢bu, kterd prokdazala aditivni efekt pfi terapii
statinem vedené k dosaZeni v soucasnosti plat-
nych cilovych hodnot LDL-c. Vzkazem studie
IMPROVE-IT pro kazdodenni praxi je vhodnost
sirstho poufZiti ezetimibu u vsech vysoce rizi-
kovych nemocnych nedosahujicich pfi maxi-
malni nebo maximalné tolerované déavce sta-
tinu cilové hodnoty LDL-c [15].

V soucasnosti je pfipravena fixni kombi-
nace ezetimibu s atorvastatinem i rosuvasta-
tinem, které sice jesté nebyly uvedeny na cesky
trh, ale jejich prichod Ize oc¢ekdavat v kratkém
¢asovém horizontu. Kombinace ezetimibu
s témito modernéjsimi a ucinnéjsimi statiny

je jiz delsi dobu pouzivéna ve volné kombi-
naci léc¢iv, mdme s ni dobrou vlastni zkuse-
nost a disponuje i doklady z mensich klinic-
kych studif [16].

S ohledem na vyssi hypolipidemickou
dcinnost atorva- a rosuvastatinu Ize pocitat
s tim, Ze pouZiti téchto fixnich kombinaci pfi-
vede vétsi procento pacientl k cilovym hod-
notdm LDL-c, jak naznacily vyse komentované
prace [16].

Fixni kombinace

statin + fenofibrat

PouZiti kombinace statinu s fibratem stale ne-
povazujeme za bézné. Casto sly$ime srovnani
s oblasti lécby hypertenze, kde kombinacni
lé¢ba zdomacnéla a vice nez tfi Ctvrtiny hy-
pertonikl dnes uzivd vice nez jeden lék ke
kontrole vysokého krevniho tlaku. Podobnost
hypolipidemik s antihypertenzivy ale konci
u faktu, Ze tato Iéc¢iva pouzivdme k ovlivnéni
dvou nejdulezitéjsich rizikovych faktor( atero-
sklerézy a jejich komplikaci. V dalSich podstat-
nych aspektech najdeme fadu rozdild. V prvni
fadé, primarnim lécebnym cilem pfi ovlivrio-
van{ dyslipidemie zlstava LDL-c a jeho hladiny
spolehlivé ovliviuje statin [1]. Kombinace s fib-
ratem tento efekt vétsinou podstatnym zp(-
sobem neprohlubuje. Ve srovnani se statiny
disponuiji fibraty mensim mnozstvim ,ddkaz-
niho materidlu” o benefitu spojeném s jejich
podavanim v rlznych klinickych situacich
a u rlznych skupin pacientC. Proto pridani
fibrdtu k monoterapii statinem zvazujeme ve
vybranych pfipadech a rozhodné nejde o uni-
verzalné pouzitelné schéma. Vétsimu rozsifeni
kombinacni hypolipidemické strategie zahrnu-
jici statin a fibrat brani také opakované znéjici
argument: v situaci, kdy vysoce rizikovi ne-
mocni musf uzivat mnozstvi,povinné” medi-
kace, kterd prokazatelné ovliviuje jejich pro-
gndzu, nezbyvé na pridani fibratu misto. Svou
ulohu sehrava obava nemocnych (ale i lékaf)
z lékovych interakci, vétsiho vyskytu nezadou-
cich ucinkd, snizeni adherence k lé¢bé pfi zvy-
senf poctu tablet.

Co vime o kombinaci statinu

s fenofibratem z klinickych studii?
Stale mame k dispozici pouze jedinou kli-
nickou studii, ktera sledovala vyskyt KV pfihod
pfi soucasném podavani statinu a fibratu. Viy-
sledky lipidové vétve studie ACCORD byly
mnohokrat prezentovany, publikovany a dis-
kutovany [17,18]. Stejné jako v pfedchozich
fibratovych sledovénich nezlepsovalo pfidani
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Lipidova vétev
Ucinek fenofibratu —
40% zpomaleni progrese

10,2 %

6,5 %

simvastatin +
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placebo

Glykemicka vétev
Ucinek tésné kontroly —
30% zpomaleni progrese
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* Tristupriova progrese na skéale ETDRS nebo nutnost laserové fotokoagulace

nebo vitrektomie

Obr. 2. Vliv fenofibrétu a tésné kontroly diabetu na progresi diabetické retinopatie ve

studii ACCORD Eye.
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Obr. 3. Kombinace fenofibrat 145 mg + simvastatin 40 mg vs. monoterapie statinem po

12. tydnech.

fenofibratu k terapii simvastatinem v uvedené
studii prognézu nemocnych bez aterogenni
smisené dyslipidemie. U podskupiny pfiblizné
20 % zafazenych diabetik(, kteff méli vyssi tri-
glyceridy a nizkou koncentraci HDL-c, doku-
mentovala studie dva duleZité aspekty: za prvé
dramatické navyseni KV rizika u této podsku-
piny ve srovnani s pacienty bez takto charak-

terizované dyslipidemie (relativni riziko bylo
vyssi o 70 %) a za druhé jeho Gc¢inné snizenf
pridanim fenofibratu (pokles relativniho rizika
0 31 %) [19]. Studie predlozila také dikazy
0 bezpecnosti a dobré toleranci kombinacni
lé¢by a navic opét v podstudii cllené na mi-
krovaskularni komplikace prokazala zpoma-
lenf progrese diabetické retinopatie a dalsich

Fixni kombinace s hypolipidemiky

znamek mikrovaskularniho poskozeni [20]. Sta-
tiny ve studii ACCORD reprezentoval simva-
statin poddvany v dévce 40mg denné. Tato
volba vyvolala fadu otdzek a spekulaci, pro¢
pravé tento a ne néktery z modernéjsich
a ucinngjsich statinli. Zopakujme, Zze volba sim-
vastatinu v dobé pfipravy navrhu studie pred-
stavovala nejcastéji pouzivanou alternativu.
Navic simvastatin ma dtkazy pro fadu klinic-
kych situaci a patfii dnes mezi nejlépe doku-
mentované statiny. U¢innost této medikace ve
zvolené davce jisté nedosahuje Ucinku atorva-
¢irosuvastatinu, ale u fady nemocnych snizenf
LDL-c 0 35-40 % dostacuje k dosazeni cilové
hodnoty LDL-c pro danou kategorii rizika. Re-
lativné horsi bezpecnostni profil simvastatinu
vedouci americkou Iékovou agenturu k vydani
bezpecnostniho varovani pred pouzitim této
molekuly v ddvce 80 mg se ve studii ACCORD
nijak neprojevil. Naopak, tolerance kombinace
simvastatinu s fenofibratem byla srovnatelnd
s monoterapii samotnym statinem a vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkd byl vzicny
(myotoxicita se vzestupem kreatinkindzy na
10nasobek horniho limitu normy byla pozo-
rovana u 0,4, resp. 0,3 % sledovanych v aktivni,
resp. placebové ¢asti studie). Navic podstudie
ACCORD Eye zaméfend na sledovani vlivu te-
rapie fenofibratem na progresi diabetické reti-
nopatie opét dokumentovala vyznamné pfiz-
nivy vliv fenofibrétu, ktery snizoval progresi
onemocneéni o vice nez tretinu [17,20]. Tento
efekt predcil vliv tésné kontroly diabetu v dia-
betologické ¢asti studie a navic s nesrovna-
telné lepsim bezpecnostnim profilem ,feno-
fibrdtového pfistupu” (obr. 2).

Fibraty tedy majf své misto v terapii zejména
unemocnych se smisenou dyslipidemii v kon-
textu inzulinové rezistence a diabetu 2. typu.
Plati to i v kombinaci se statinem, kde pred-
stavuji moznost, jak snizit rezidudlni vaskularni
riziko nemocnych.

Kombinace statinu a fibratu:

jak dale?

Logickym trendem farmakoterapie nejen
v KV oblasti jsou v posledni dobé fixni kombi-
nace. Neni divu, Ze prvni fixni kombinaci statinu
s fenofibratem mame uz k dispozici. Obsahuje
simvastatin v davce 20 nebo 40 mg spolu s uni-
formni dévkou fenofibratu ve formé nanocastic
v mnozstvi 145 mg. Tato poslednfilékova forma
fenofibratu zlepsila déle biologickou dostup-
nost léciva po perordlnim poddni, a umoznila
tak snizeni celkového mnozstvi poddvané latky
pfi zachovani efektu odpovidajicimu pfiblizné
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215mg mikronizovaného fenofibratu [21].
Navic byla odbourana zavislost na podavani
s jidlem, kterou predchozi 1ékové formy feno-
fibrdtu mély. Tato kombinace byla testovéna
v mezindrodni randomizované placebem kon-
trolované studii, kterd prokézala (predpokla-
danou) uc¢innost fixni kombinace (obr. 3) [22].
Zarazeni byli nediabetici se smiSenou dys-
lipidemii nedostatecné kontrolovanou terapif
statinem. PouZitd kombinace snizovala trigly-
ceridy a vedla k vzestupu hladin HDL-c vy-
znamné vice nez monoterapie 40mg sim-
vastatinu. Pfitom vyskyt nezddoucich ucinkd
byl fidky a nebyl odlisny mezi monoterapif
statinem a kombinacni Ié¢bou. Za prakticky
dllezité musime povazovat zvyseni sérové
koncentrace kreatininu, které podavani feno-
fibratu pravidelné provézi a nebylo tomu jinak
ani v testovani uvedené kombinace. S timto
efektem musime pocitat, ale nenf tfeba se
jej vlibec obavat. Vzestup kreatininu pdsobf
dosud ne zcela objasnény extrarendlni me-
chanizmus a nikoli snizeni clearance kreati-
ninu. Kromé toho, Ze se kreatinin vraci pfi vysa-
zeni fenofibratu k normé, je prokézano, ze efekt
fenofibratu na rendinf funkci je protektivni —
pokles albuminurie pozorovany ve vsech fe-
nofibratovych studiich sledujicich tento pa-
rametr odrdzi renalnf mikrovaskularni ochranu
zprostiedkovanou fenofibratem [23].
Argumentace pro pouziti simvastatinu pfi
tvorbé fixni kombinace se mize omezit na
konstatovani, ze pravé tato kombinace ma
jako jedind data z dlouhodobé studie sledujici
vyskyt prihod (vyse zminénd studie ACCORD).
Prakticky bude fixni kombinace vhodna u ne-
mocnych s pretrvavajici hypertriglyceridemif
pfi terapii statinem, typicky u nemocnych
s metabolickym syndromem, prediabetem
nebo diabetem 2. typu. DUleZité je, Ze tito
nemocni nemusi mit vyrazné zvyseni hladin
LDL-c a hypolipidemicka potence simvastatinu
v ddvce 40 mg denné privede fadu z nich spo-
lehlivé k cilovym hodnotdm lécby. Od feno-
fibrétu sice neocekavéme dalsi pokles LDL-c,
ale jisté navozuje zménu distribuce velikosti
LDL c¢éstic, které posouva smérem k vétsim
a méné denznim s mensim aterogennim po-
tencidlem. Fenofibrat obsazeny ve fixni kom-
binaci s sebou pfinasi vyse probrané mikro-
vaskuldrni benefity a navic snizuje hladinu
kyseliny mocové, fibrinogenu a redukuje ag-
regacni pohotovost trombocytl [24]. Jak uka-
zuji klinické studie, nemocnych z uvedenych
kategorif charakterizovanych inzulinovou re-
zistenci s potencidlnim prospéchem z kombi-
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Obr. 4. Synergicky vliv antihypertenzivni a hypolipidemickeé terapie ve studii HOPE-3.

nacni hypolipidemické [écby je nejméné 20 %.
Fixni kombinace pfispéje ke zlepseni vysledkl
lécby predeviim zlep3enim adherence nemoc-
nych. Pritom davkové schéma obou slozek je
jednoduché a napliuje klinickou potfebu. Jak
shrnuji metaanalyzy provedenych studii, pfi-
nasi pridanf fibratu k medikaci u spravné vy-
branych nemocnych nejen zlepseni kontroly
dyslipidemie, pfiznivé ovlivnéni mikrovaskula-
tury, ale také snizenfrizika predevsim koronéar-
nich pfihod [25,26].

Brzy se doc¢kdme novych fixnich kombi-
naci fenofibratu s rosuvastatinem a pravde-
podobné i atorvastatinem, které pfi vyssi Gcin-
nosti pouzitych statind vyuzijeme i u osob
s vyraznéjsimi elevacemi LDL-c, pfipadné
non-HDL-c.

Fixni kombinace hypolipidemik

a dalsich léciv

Kromé fixnich kombinaci dvou léciv ovliv-
nujicich hladiny aterogennich lipoprotein(
mame k dispozici i tablety kombinujici statin
s antihypertenzivem. Nékolik let vyuzivéame
fixni kombinaci atorvastatinu s amlodpinem.
Tato kombinace hypolipidemika a antihyper-
tenziva ma ovérenou synergickou Uc¢innost
v rozsahlé studii ASCOT, jez dokumentovala
pokles relativniho rizika KV pfihody o vice
nez jednu tfetinu pravé pfi pouziti 1écby za-
loZzené na této (byt ne fixni) kombinaci léciv,
pfipadné ,obohacené” perindoprilem [27].
Fixni kombinace dvou latek z rdznych Iéko-
vych skupin pfivadi do praxe Gvahu z Gvodu
tohoto ¢lanku. Maximalni ovlivnéni KV rizika

je mozné pfi intervenci cilené soucasné na
vice rizikovych faktor(. Kombinaci dvou léciv
s dlouhym biologickym polocasem, klinicky
ovéfenou dobrou snasenlivosti a Ucinnosti,
ktera je v kombinaci dokonce lepsi neZ v mo-
noterapii, predstavuje fixni kombinace ator-
vastatinu s amlodipinem vhodnou volbu pro
siroké spektrum nemocnych. Navic vime, Ze
soucasné zahdjeni antihypertenzivni a hypo-
lipidemické terapie zvysuje Sanci na dosazeni
dobré adherence o jednu tretinu [28].

Dobré zpravy v oblasti vyvoje fixnich kombi-
naci nekonci.V nejblizsi dobé se dockame fixni
trojkombinace vychézejici ze zkusenostf studie
ASCOT: tedy kombinace dvou antihypertenziv
(amlodipin + perindopril) a hypolipidemika
(atorvastatin). S ohledem na velmi Sirokou in-
dikaci pouzitych antihypertenziv i statinu zvo-
leného pro tuto fixni kombinaci jde o trojkom-
binaci vhodnou pro Sirokou skupinu pacientt
v Uvodu lé¢by i jako jeji pokracovani. Zdsadni
argument predstavuje synergie ptsobeni zvo-
lenych ucinnych atek z hlediska ovlivnéni pro-
grese aterosklerdzy dolozena poklesem rizika
koronarnich pfihod ve vyse zminéné studii
ASCOT o vice nez 50 % [29].

Dévkovani prvni fixni trojkombinace bude
v Sirokém rozmezi atorvastatinu 10-40mg,
perindoprilu i amlodipinu ve shodnych gra-
mazich 5-10 mg. Budeme tedy mit vhodné
davkovani pro pacienty zahajujici terapii i pro
pripadnou titraci v rdmci péti dostupnych dav-
kovacich schémat.

Je potésitelné, Zze fixni kombinace dvou
antihypertenziv se statinem pfichézi do kli-
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nického pourziti tésné po publikaci dalsi z fady
studii, kterd na velkém souboru pacientl se
stfednim KV rizikem dolozila Uc¢innost a bez-
pecnost soucasné intervence arteridlni hy-
pertenze a dyslipidemie. Studie HOPE 3 pub-
likovana v bfeznu letosniho roku ukdazala, Zze
terapie hypertenze (candesartan + hydro-
chlorothiazid) a dyslipidemie (rosuvastatin)
méla u osob s krevnim tlakem v nejvyssim
tercilu (tedy u osob, které potfebovaly jeho
redukci) synergicky vliv na vyskyt cévnich
pfihod, jejichz riziko tato kombinace sniZila
040 % (obr. 4) [30].

Céste¢né podpofeno grantem AZV 1528277A.
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