klinicka praxe

Vyznam fixni kombinace
amlodipin/atorvastatin pri snizovani
kardiovaskularniho rizika — studie ASCOT

Viyskyt dyslipidemie u pacientl s hypertenzi je velmi vysoky — uvadi
se, ze azu 90% hypertonik( je také piitomna hypercholesterolemie. Navic
kontrola hypertenze u lécenych pacientd neni v soucasnosti uspokojiva —
u témér 80% nemocnych se nedafi dosahnout cilovych hodnot krevniho
tlaku. Bylo prokazano, Ze terapie zaloZend na Usili o paralelni snizeni krev-
niho tlaku a opatfeni sméfujici k normalizaci koncentraci plazmatickych li-
pidd vyznamné snizuiji kardiovaskulari riziko. ZUstava ovsem fada otézek,
jak optimaIné k tomuto cili dospét: napfiklad volba optimalniho antihy-
pertenzniho rezimu, ktery by ved| nejen ke snizeni krevniho tlaku, ale
i ke skute¢nému snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality. Dal3i otaz-
kou je, zda pacientlim s hypertenzi, tedy se zavaznym kardiovaskularnim
faktorem, prospivéa snaha o snizeni koncentrace cholesterolu bez ohledu
na to, zda jsou u nich piftomny zndmky hypercholesterolemie. Na tyto
otazky se snazili odpoveédét autofi studie ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial).

Charakteristika studie ASCOT

ASCOT byla randomizovana, prospektivni, placebem kontrolovana,
multicentricka studie, kterd se zabyvala vyznamem hypolipidemické tera-
pie v primarni prevenci u pacient s hypertenzi a normalni nebo jen lehce
zvysenou koncentraci cholesterolu. Do studie bylo zafazeno témér 20 000
nemocnych s hypertenzi ve véku 40-79 let a alespori tfemi kardiovasku-
larnimi rizikovymi faktory. Studie byla rozdélena na dvé vétve:
v antihypertenzni vétvi (ASCOT-BPLA - blood pressure lowering arm) by-
la zkoumana odezva krevniho tlaku na podanou antihypertenzni lécbu,
v lipidové vétvi (ASCOT-LLA - lipid lowering arm) byla navic zkoumana
otdzka Ucinku hypolipidemickeé lécby. Lécebné rezimy zahrnovaly: 1. blo-
kétor kalciovych kandl( amlodipin v denni davce 5-10 mg plus inhibitor
ACE perindopril dle potfeby (+ event. doxazosin GITS), anebo 2. beta blo-
kator atenolol (50-100 mg denné) plus diuretikum bendroflumethiazid +
kalium dle potfeby (+ event. doxazosin GITS).

V priibéhu studie (vétev BPLA) se ukazalo, Ze terapie zalozend
na amlodipinu predstavuje prokazatelné vyznamnéjsi kardiovaskularni
ochranu nez rezim zaloZeny na atenololu (u amlodipinové skupiny byla
kardiovaskularni mortalita 0 24 % nizsi, mortalita ze vSech pfic¢in o 11%
nizsi, vyskyt nové vzniklého diabetu o 30 % nizsi). Pro tyto pfesvédcivé vy-
sledky byla tato vétev predcasné ukoncena.

Amlodipin/atorvastatin: vyznamna redukce rizika

V lipidové vétvi (ASCOT-LLA) byly kromé zminénych dvou modalit an-
tihypertenzni 1écby randomizovanym a dvoijité zaslepenym zplsobem
porovnavany kardiovaskularni i¢inky podavani atorvastatinu (10mg den-
né) a placeba. Této vétve (ASCOT-LLA) se zucastnilo celkem 10 305 pa-
cientd a tato Cast studie ASCOT byla pred¢asné ukoncena pro presvédci-
vy vysledek — podavéni atorvastatinu pacientlim s hypertenzi vyznamné
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Kardiovaskuldrni choroby, predevsim ischemickd choroba
srdeéni a cévni mozkové pFihody, pfedstavuiji v rozvinutych

vrsve

k omezeni'rizikovych kardiovaskuldrnich faktorii maji

proto mimotddny vyznam. K zdkladnim rizikovym
faktordim patti hypertenze a hypercholesterolemie
(resp. zvysend koncentrace LDL-cholesterolu v krvi).

snizilo primarni cilovy ukazatel studie — vyskyt fatalnich a nefatélnich ko-
rondrnich pithod 0 36% (p = 0,0005) a viech kardiovaskularnich pfihod
021 %(p = 0,0005), dale cévnich mozkovych pithod 0 27 % (p = 0,024).

Soubézné podavani antihypertenziva a hypolipidemika a jejich vza-
jemnad interakce byly predmétem dalsich analyz, které nasledovaly
po uzavieni obou vétvi studie ASCOT (2 x 2 faktorialni usporadani). Pii po-
suzovani vysledkll se ukazalo, Ze kombinacni terapie zaloze-
nd na amlodipinu a atorvastatinu snizovala relativni riziko vzniku ische-
mické choroby srde¢ni o 53 % (rozdil oproti placebu byl vysoce
signifikantni — p = 0,0001). Pokud byl ale s atorvastatinem uzivan atenolol,
doslo k poklesu rizika pouze o 16 % a rozdil oproti placebu nebyl signifi-
kantni. Pro synergii ticink{ atorvastinu a amlodipinu svédci skute¢nost, ze
signifikantni piinos atorvastatinu (p = 0,02) byl pozorovan v amlodipinové
vétvi jiz po trech mésicich [écby.

Caduet: od synergie k fixni kombinaci

Pouzivani fixnich kombinaci léciv se synergickym CGcinkem je vy-
znamnym trendem soudobé mediciny. Obsah dvou Iéciv v jediném pfi-
pravku zlepsuje pacientovu adherenci k terapii a tim i jeho compliance.
Studie ASCOT ukazala, ze takovou synergicky pusobici dvojici [éciv pred-
stavuje dlouhodobé pUsobici blokator kalciovych kandll amlodipin
ainhibitor HMG-CoA reduktdzy atorvastatin. Fixni kombinace téchto léciv
je na farmaceutickém trhu v Ceské republice k dispozici v podobé pfi-
pravku fady Caduet (Pfizer). Kombinovana tableta je dostupna ve dvou si-
lach s odliSnym pomérem obou slozek, coZz umozruje vhodné individudl-
ni nastaveni davky. Caduet je indikovan pro prevenci kardiovaskularnich
prihod u pacientl s hypertenzi, u nichZ se soucasné vyskytuiji tfi kardiovas-
kularni rizikové faktory a ktefi maji normalni nebo mirné zvysenou kon-
centraci cholesterolu v plazmé, nemaji klinické pfiznaky ICHS a u nichz se
povazuje za vhodné podavéani kombinace amlodipinu spolu s nizkymi
davkami atorvastatinu v souladu se sou¢asnymi doporucenimi pro lécbu.

Literatura u autora

141



profil 1é¢ivého pfipravku

C a d u e t amlodipini besilas, atorvastatinum calcium trihydricum

42

Uvod

Soucasna doporuceni pro lécbu pacientd s rizikovymi faktory
kardiovaskularnich onemocnéni uprednostriuji komplexni terapeutic-
ky pfistup. Klinické studie prokazaly, Zze |é¢ba zaloZend na snaze
0 soubézné snizeni krevniho tlaku a zaroven redukci koncentraci
plazmatickych lipidd signifikantné snizuje riziko kardiovaskular-
nich pfihod. Kombinace antihypertenziva s hypolipidemikem
v jediném pfipravku navic usnadnuje pacientovi prijem léku
a zvysuje tim jeho adherenci k terapii. Na farmaceutickém trhu v CR
je nyni k dispozici fixni kombinace dlouhodobé pisobiciho bloka-
toru kalciovych kanall amlodipinu (indikovaného k 1é¢bé hyper-
tenze a anginy pectoris) a inhibitoru HMG-CoA reduktazy atorva-
statinu (indikovaného k 1é¢bé dysplipidemie a prevenci kardiova-
skularnich pfihod) v pripravcich fady Caduet (Pfizer)

Charakteristika

Ceduet je kombinovany pfipravek obsahujici atorvastatin,
hypolipidemikum ze skupiny inhibitord HMG-CoA reduktazy,
a amlodipin, blokator kalciovych kanalli dihydropyridinového
typu. Ma dualni mechanismus plisobeni: amlodipin ucinkuje jako
dihydropyridinovy antagonista kalcia (antagonista kalciovych
iontG/blokator pomalych kalciovych kandld), inhibuje tran-
smembranovy transport kalciovych iontli do srdecnich bunék
a bunék hladkého svalstva cévnich stén. Atorvastatin je
kompetitivni selektivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu,
jenz katalyzuje stupen pfemény 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
-koenzymu A na mevalonat, ktery je prekursorem cholesterolu. Pfi
podani kombinovaného pfipravku nebyly pozorovény zadné
rozdily v Uc¢inku na snizeni systolického krevniho tlaku v porovnani
s podavanim samotného amlodipinu. Stejné tak nebyly nalezeny
rozdily v uUcinku na snizeni plazmatické koncentrace LDL-
-cholesterolu v porovnani s podavanim samotného atorvastatinu.
Kombinovana tableta je dostupnd ve dvou silach s odliSnym
pomérem obou slozek. To umoziuje vhodné nastaveni davky
u siroké skaly pacientl s hypertenzi. Jak bylo prokazano, fixni
kombinace mUze (ve srovnani s uzivanim kombinace hypertenziva
a hypolipidemika v samostatnych pfipravcich) pfispét ke zlep3eni
compliance pacientl a tim i ke zvyseni Ucinnosti [écby.

Klinické studie

Vyznam podavani statinG pro prevenci kardiovaskularnich pfi-
hod byl prokazén v fadé studii. Neddvno provedena randomizova-
na, placebem kontrolovana studie ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial) se zabyvala vyznamem hypolipidemické
terapie v primarni prevenci u pacientl s hypertenzi, ktefi méli nor-
malni nebo jen lehce zvySenou koncentraci cholesterolu. Do studie
bylo zafazeno témér 20 000 nemocnych s hypertenzi ve véku
40-79 let a alespon tfemi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory.
Lécebné rezimy zahrnovaly amlodipin v denni davce 5-10 mg
a perindopril dle potieby, a dale atorvastatin (10 mg), ¢i placebo.
Byl zkouman ucinek atorvastatinu na vyskyt fatalnich a nefatalnich
kardiovaskularnich pfihod. Vysledky studie ukdzaly, Ze pfidéni ator-
vastatinu k antihypertenzni terapii snizZilo frekvenci fatalni ische-
mické choroby srde¢ni (ICHS) a nefatalniho infarktu myokardu
036 % (p = 0,0005), frekvenci cévnich mozkovych pfihod o 27 %
(p = 0,024) a frekvenci vsech kardiovaskuldrnich pfihod o 21 %
(p = 0,0005).

Jak ukdazala dalsi analyza, kterd zkoumala interakci mezi ator-
vastatinem a obéma antihypertenznimi strategiemi po skonceni
obou vétvi studie ASCOT (2 x 2 faktorialni usporadani), Iécba zalo-
Zend na atorvastatinu snizila relativni riziko rozvoje ICHS
u pacientd uzivajicich amlodipin o 53 % (p = 0,0001). Pro synergii
mezi atorvastinem a amlodipinem svéd¢i skutecnost, ze signifi-
kantni pfinos atorvastatinu (p = 0,02) byl pozorovan v amlodi-
pinové vétvi jiz po 3 mésicich [é¢by. Existenci této vzajemné syner-
gie podporuji i studie na bunéc¢né a molekuldrni drovni.

Zlepseni adherence k 1é¢bé u pacientd uzivajicich fixni kombi-
naci amlodipin/atorvastatin bylo potvrzeno v projektu CARPE
(Caduet Adherence Research Program and Education), ktery proka-
zal lepsi adherenci k terapii u pacient( uzivajicich fixni kombinaci
amlodipin/atorvastatin nez u nemocnych uzivajicich oddélené sta-
tin a blokator kalciovych kanald. Sance, Ze bude u pacient(i dosa-
zeno spravné compliance, je ve srovnani s oddélenou Ié¢bou blo-
katorem kalcia a statinem az tfikrat vyssi (OR = 3,1; 2,85-3,38;
p < 0,0001).



Indikace

Pripravek CADUET je indikovan pro prevenci kardiovaskuldr-
nich pfihod u pacientl s hypertenzi, u nichz se soucasné vyskytuji
tfi kardiovaskularni rizikové faktory a ktefi maji normaini nebo mir-
né zvysenou koncentraci cholesterolu v plazmé, nemaji klinické
pfiznaky ICHS a u nichz se povazuje za vhodné podavani kombina-
ce amlodipinu spolu s nizkymi ddvkami atorvastatinu v souladu se
soucasnymi doporucenimi pro |é¢bu. Pfipravek CADUET by mél
byt uzivan tehdy, pokud dietni a jina nefarmakologicka opatreni
nebyla dostate¢né ucinna.

Kontraindikace,

nezadouci ucinky

Kontraindikaci podani je znama precitlivélost na dihydropyridiny, amlo-
dipin, atorvastatin nebo kteroukoliv slozku pfipravku, jaterni onemocnéni
v aktivnim stavu, kombinace s itrakonazolem, ketokonazolem, telithromyci-
nem, dale gravidita a laktace. Nebyly pozorovany nezadouci Ucinky specific-
ké pro danou fixni kombinaci; mohou se vyskytnout piznaky, které jsou zna-
my u samotného atorvastinu a/nebo amlodipinu, napf. bolesti bficha,
nausea, dyspepsie, priijem, zacpa, nadymani, svédéni, vyrazka, artralgie, my-
algie, insomnie, somnolence, zavraté, bolesti hlavy, hypestezie, parestezie,
palpitace, zarudnuti.

Davkovani a zpGsob podani

Caduet je k dispozici v baleni po 30 potahovanych tabletach s obsahem
amlodipini besilas a atorvastatinum calcicum trihydricum v mnozstvi odpo-
vidajicim 5 mg nebo 10 mg amlodipinu a 10 mg atorvastatinu v jedné tab-
leté. Bézna pocatecni davka je 5 mg/10 mg jednou denné, u pacientd,

profil [é¢ivého pripravku

u kterych je nutnd zvysena kontrola krevniho tlaku, se miize lécba zahdjit
davkou 10 mg/10 mg denné. Pipravek Ize kombinovat s jinymi antihyper-
tenzivy, ale nemél by byt uzivan s jinymi blokatory kalciovych kandld
ajinymi statiny. Pfipravek se mUze uzivat kdykoli v pribéhu dne, s jidlem ne-
bo bezjidla.
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Statut pripravku: lécivy pripravek, vdzany na lékarsky predpis.
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