
 
Kam sa posunula liečba hypertenzie  

spojením amlodipínu s atorvastatínom  
 

MUDr. Peter Letavay 

Ako sa zmenil pohľad na liečbu vysokého krvného tlaku a cholesterolu 
podľa ESC Odporúčaní  KV prevencie  z r. 2012? 

 

Prednáška podporená z edukačného grantu spoločnosti Pfizer 



ESC odporúčania  
kardiovaskulárnej prevencie 2012 

Prečo nastáva potreba dôslednej prevencie KV 
ochorení na Slovensku?  



ESC rozdelila krajiny EU na 2 skupiny:  s vysokým a nízkym  
KV rizikom  

47 26 

14 7 

Potreba vykonávania  
prim. preventívnych opatrení  



Nástroje primárnej prevencie: 
nefarmakologické a farmakologické 

 
 
 
 

• Motivovať pacienta 
– cvičiť sa darí len          

v 34%  
– schudnúť len             

v 18% 



ESC odhaduje, že podiel modernej farmakolog. liečby  
na znižovaní KV mortality je 40% 

Trend  výraznejšej potreby farmakologických preventívnych opatrení  



Ciele úspešnej prevencie  KV ochorení  podľa ESC 

1.  Zaistenie  farmakoterapie, ktorá zníži mortalitu 
 

2. Ovplyvnenie nielen TK, ale aj iných RF ( lipidového spektra ) 
 

3. Zvýšenie  adherencie k liečbe zjednodušením liečebného 
režimu 
 
 

Existuje liečba, ktorá zahŕňa všetky tieto parametre ? 



ASCOT : hypertonici s nízkym a stredným KV rizikom 

• ASCOT - nezávislá, randomizovaná, multicentrická štúdia  
•  19,342 pacientov s hypertenziou bez ICHS s minimálne 3   ďalšími  RF 
• Plánované : 5 ročné sledovanie 

 
• BPLA posudzovala : efekt AH liečby a jej vplyv na kardiálnu morbiditu 

a mortalitu  
• Podštúdia ASCOT LLA : porovnanie účinku atorvastatinu vs. placebo, 

ktoré boli pridané k AH liečbe u pac. s TC ≤6,5 mmol/l. 
 

• Primárny end point: nefatálny IM a fatálna ICHS 
 

 



Štúdia ASCOT: dizajn 
19,257  

Pacientov s 
hypertenziou + ≥3 RF 

 
Amlodipín  
± ACE-I 

 

 
Betablokátor (atenolol)  

± diuretikum 
 

ASCOT- BPLA 

10,305 pacientov  
TC ≤6.5 mmol/l 

(250 mg/dl) 

ATORVASTATIN 10 mg 
N=5168 

PLACEBO 
N=5137 

ASCOT-LLA 

amlodipín -based regimen  
+ ATORVASTATIN  

N=2584 

atenolol-based regimen  
+ ATORVASTATIN  

N=2584 

amlodipine-based  
regimen + placebo 

N=2554 

atenolol-based  
regimen + placebo 

N=2583 

 2x2 

Sever PS et al. Lancet. 2003;361:1149-1158. 
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AH liečba + atorvastatin 10 mg (n=5168) 

Pôvodne plánovaná dĺžka štúdie: 5 rokov 

Skutočná dĺžka sledovania: median 3.3 roka 

Štúdia predčasne 
ukončená 

AH liečba + placebo (n=5137)   

RRR=relative risk reduction. 
Sever PS et al for the ASCOT Investigators. Lancet. 2003;361:1149-1158. Sever PS et al, for the ASCOT Investigators. Am J Cardiol. 2005;96:39F-44F. 

Roky 
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Signifikantný  
benefit 

porozorovaný 
už po 90 
dňoch 

-36% 
P=.0005 

 

ASCOT –LLA  Atorvastatín + AH liečba :   
           36% redukcia nef. IM a fatálnej ICHS 



ASCOT  2x2 

Sever PS et al. Lancet. 2003;361:1149-1158. 

Pridanie atorvastatínu k AH liečbe  je prospešné!  
... je výhodnejšie pridanie atorvastatínu  k Amlo alebo BB  ??  

ASCOT-LLA 2x2 

10,305 hypertonikov  liečených 
amlodipínom alebo BB 

≥ 3 KV RF 
  TC  ≤6.5 mmol/l  

atorvastatin 10 mg 
N=5168 

placebo 
N=5137 

ASCOT-LLA 

AMLODIPÍNOVÉ rameno 
+ ATORVASTATIN  

N=2584 

Atenololové rameno  
+ ATORVASTATIN 

N=2584 

AMLODIPÍNOVÉ rameno 
 + placebo 
N=2554 

Atenololové rameno  
+ placebo 
N=2583 



ASCOT 2x2:  účinnosť závisí od antihypertenzíva, ku ktorému 
           sa atorvastatín pridá 

Sever et al. Eur Heart J. 2006;27:2982-8.  
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Liečba založená na amlodipíne 

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 
0.0 

1.0 

2.0 

3.0 

4.0 

Roky 

K
um

ul
at

ív
na

 in
ci

de
nc

ia
 (%

) Atenolol + atorvastatín 10 
Atenolol + placebo 

-16% 

Liečba založená na atenolole 

HR=0.84 (0.60 - 1.17)   p=0.30 HR=0.47 (0.32 - 0.69)   p<0.001 

-53% 

Včasný benefit pozorovaný   
už po 90 dňoch 

Primárny cieľ :  nefatálny IM + fatálna ICHS 



ASCOT - výsledky 
19,257  

hypertonikov + ≥3 RF 

Amlodipín  
± ACE-I 

Betablokátor (atenolol)  
± diuretikum 

ASCOT- BPLA 

10,305 pacientov  
Celkový cholesterol ≤6.5 mmol/l 

ATORVASTATIN 10 mg 
N=5168 

SAMOTNÁ ANTIHYPERTENZNÁ 
LIEČBA       N=5137 

ASCOT-LLA 

Amlodipín 
+ ATORVASTATIN  

N=2584 

Atenolol 
+ ATORVASTATIN  

N=2584 

Amlodipín 
+ placebo  N=2554 

Atenolol  
+ placebo  N=2583 

 2x2 

Sever PS et al. Lancet. 2003;361:1149-1158. 

Primárny end point: nefatálny IM  a fatálna ICHS 

> 

> 

> 
Amlodipín +atorvastatín 
 > Atorvastatín 

+ liečba tlaku 
Amlodipín 
NORVASC > Atenolol > 



ASCOT LLA po 5,5 rokoch 

Nefatálny IM + fatálna ICHS 

-36%  

Eur H J 2008:29:499-508 

Všetkým pacientom bola po zastavení LLA po 3,3 roku ponúknutá statínová 
 liečba, benefit včasnej statínovej liečby pretrvával aj po 5,5 rokoch 



ASCOT LLA  po 5,5 rokoch 

Celková mortalita 

-15%  

Eur H J 2008:29:499-508 



Po 11 rokoch: celková mortalita bola redukovaná o 14% u 
pacientov, ktorí boli včasne liečení statínom 

-14%  

European Heart Journal (2011 August) 

Trend k benefitu  
na celkové prežívanie  
sa s narastajúcim časom  
liečby stal signifikantný 



ASCOT po 11 rokoch - záver 
 
• Atorvastatín pridaný k antihypertenzívnej liečbe preukázal 

signifikantný dlhodobý benefit na zníženie celkovej mortality  
 

• Toto signifikantné zníženie mortality  sa prejavilo napriek tomu, 
že po 3 rokoch mali takmer všetci pacienti v oboch ramenách 
statínovú liečbu 
 
 

Potvrdenie benefitu z včasného podania statínovej liečby 
 

 
 

European Heart Journal (2011 August) 



Štúdia CRUCIAL- dizajn:   
Prospektívna, otvorená, kohortová štúdia s klastrovou randomizáciou 

DICARTIL - fixná kombinácia 
amlodipín / atorvastatín  

(5/10 mg al.10/10 mg) 
+ bežná liečba 

BEŽNÁ LIEČBA samotná 
 (akékoľvek antihypertenzívum, hypolipidemikum, 

vrátane amlodipínu, atorvastatínu) 

Vhodný pacient: 
•  hypertonik 
• bez známok ICHS 
•  TC ≤6.5 mmol/L 
 

Každý pacient sledovaný 12 mesiacov 

Primárny end-point:  
• Výpočet 10-ročného  rizika vzniku koronárnej choroby po 12 mesiacoch liečby 

pomocou Framinghamského skóre  
Sekundárny end-point: 

• Dosahovanie cieľových hodnôt TK a cholesterolu 

klastrovaná 
randomizácia 

INVESTIGÁTOROV 
(z dôvodu zachovania 
integrity bežnej praxe) 

1.500 pacientov 

CRUCIAL trial. Curr Med Res Opin. 2011;27(4):821-833  



Cieľové hodnoty TK a LDL-C  
dosiahlo signifikantne viac pacientov na fixnej kombinácii 
amlodipín/atorvastatín ako na samostatnej bežnej liečbe 

82.7% 

47.5% 52.7% 

58.2% 

26.5% 

49.6% 

(95% CI, 2.11, 
3.80) P<.001 

(95% CI, 3.31, 
5.82) P<.001 

(95% CI, 1.15, 
2.20) P=.005 
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Cieľové hodnoty podľa JNC-7 a NCEP 

+ 22% 

+ 57% 

+ 87% 

Dosiahli cieľolú  
hodnotu LDL-C  
(<100 mg/dL) 

Dosiahli cieľové 
hodnoty oboch 

parametrov 

CRUCIAL trial. Curr Med Res Opin. 2011;27(4):821-833  



Štúdia CRUCIAL:    
Fixná kombinácia amlodipín/atorvastatín znížila riziko vzniku ICHS  
o 27% v porovnaní s bežnou liečbou po 1 roku liečby  

Fixná kombinácia 
amlodipín/atorvastatín 

+ bežná starostlivosť 
Bežná liečba 

samostatne 
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-33.0% 

-4.0% -27%  
 zníženie RR 
vzniku ICHS 

 

    (95% CI, -31.71,-22.48) 
P<0.001 

  

n=760 

n=657 

CRUCIAL trial. Curr Med Res Opin. 2011;27(4):821-833  

(merané Framinghamským skóre) 

 (po zohľadnení rozdielov 
vo vstupných hodnotách) 
 



Štúdia CRUCIAL - ZÁVER 

• Fixnou kombináciou amlodipín/atorvastatín  
 

– je možné dosiahnuť cieľové hodnoty tlaku a cholesterolu u 
takmer 2-násobného* počtu pacientov 

 *HR = 1,87 (95% CI, 2.11, 3.80) P<.001 
 

– Je možné dosiahnuť   redukciu vzniku ICHS meranú 
Framinghamskou škálou o 27%† 

 †RRR=0,73 (95% CI, -31.71,-22.48) P<0.001 
 

CRUCIAL trial. Curr Med Res Opin. 2011;27(4):821-833  



Amlodipín Atorvastatín 
Pozitívny náboj 

Synergický efekt molekúl amlodipínu a atorvastatínu  

Negatívny náboj 

Mason RP, The American Journal of Medicine (2005) Vol 118 (12A), 54S–61S 
 



Synergický efekt originálnej fixnej kombinácie  
amlodipínu s atorvastatínom na LDL-C 

Preston RA, The Respond Trial. J Clin Pharmacol 2007;47:1555-1569 

Fixná kombinácia amlodipín 5 mg / atorvastatín 10 mg  
znižuje LDL-C na úrovni 20 mg atorvastatínu 



ESC odporúčania  
kardiovaskulárnej prevencie 2012 



Manažment tlaku 

• CHD 
• DM2 
• SCORE>5 

Statín patrí do liečby hypertenzie! 



Manažment lipidov 

– Cieľom liečby je redukcia LDL 
– Liekom voľby je statín  



ESC odporúča: zlepšiť adherenciu pacientov -  
znížením počet tabliet 



ESC 2012 
hlavné odkazy pre KV prevenciu 

• Zaistiť farmakoterapiu, ktorá zníži mortalitu 
 

• Zahrnúť statín do liečby hypertenzie 
 

• Zvýšiť adherenciu k liečbe zjednodušením 
liečebného režimu 
 

Existuje liečba, ktorá zahŕňa všetky tieto parametre ? 



Originálna fixná kombinácia amlodipínu s atorvastatínom   
spľňa tieto náročné kritériá pre KV prevenciu podľa ESC 

• Zaistiť farmakoterapiu, ktorá zníži mortalitu 
– Dôkaz v štúdii ASCOT 2x2 

 
• Zahrnúť statín do liečby hypertenzie 

– Fixná kombinácia antihypertenzíva a statínu 
 

• Zvýšiť adherenciu k liečbe zjednodušením liečebného režimu 
– Dokázaná lepšia adherencia a dosahovanie cieľových 

hodnôt (štúdia Crucial) 

Amlodipín 
Pozitívny náboj 

Atorvastatín 
Negatívny náboj 



ĎAKUJEM VÁM ZA POZORNOSŤ 
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