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Kombinace inhibitoru ACE a blokatoru
kalciovych kanalu je optimalni dveojkombinaci
léchy hypertenze
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Souhrn: Kombinace 1ékd riznych tfid antihypertenziv poskytuje aditivni antihypertenzivni Gcinek, a tim minimalizuje pravdépodobnost
vzniku nezddoucich Gcinkd zavislych na davce antihypertenziva. Kombinaéni lé¢ba je indikovana u téchto skupin hypertonikd: (a) u viech
hypertonikd, u nichz systolicky TK presahuje cilové hodnoty systolického TK o > 20mm Hg nebo diastolicky TK ptesahuje cilové hodnoty
diastolického TK 0 > 10mmHg, (b) u nemocnych s diabetes mellitus (protoZe cilové hodnoty jsou < 130/80 mmHg); (c) u nemocnych
s poskozenim cilovych organd; (d) u nemocnych s ledvinnym nebo kardiovaskuldrnim onemocnénim (pacienti s ICHS, pacienti po cévn{
mozkové piithodé), (e) u nemocnych s celkovym kardiovaskuldrnim rizikem podle SCORE 2 5%. Fixni kombinace maji vyhodu v tom, Ze zvy-
Suji compliance k [é¢bé snizenim poctu tablet uzivanych nemocnymi. Fixni kombinace inhibitoru ACE perindoprilu a blokatoru kalciovych
kanald amlodipinu se jevi optimélnf, jak to ukazaly vysledky studie ASCOT-PLA. Je tfeba uvitat, Ze tato fixni kombinace se objevi na nasem
trhu. Fixni kombinace perindoprilu s amlodipinem bude indikovana u hypertonikd s nekontrolovanou hypertenzi nebo kardiovaskuldrnimi
rizikovymi faktory. Tato fixni kombinace bude rovnéz optimélni u pacientd se zvysenym rizikem vzniku diabetes mellitus, tj. u pacientt se
zvySenou glykemii nala¢no, u pacient(i s porusenou glukézovou toleranci a u pacientl s metabolickym syndromem. Pevné doufame, Ze
zlepsi kontrolu hypertenze u nasich hypertonikt a také zlepsi kardioprotektivni a nefroprotektivni tGicinek 1é¢by hypertenze.
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The combination of an ACE inhibitor and a calcium channel blocker is an optimal combination for the treatment of hypertension

Summary: Combination of drugs from different classes of antihypertensives provides an additional antihypertensive effect thus minimising
the probability of adverse effects related to the dose of antihypertensive. Combination therapy is indicated for the following groups of hyper-
tensive patients: (a) all hypertensive patients whose systolic blood pressure exceeds the target systolic blood pressure value by > 20 mm Hg,
or whose diastolic blood pressure exceeds the target diastolic blood pressure value by > 10 mm Hg; (b) in patients with diabetes mellitus
(because the target values are < 130/80 mm Hg); (c) patients with target organ damage; (d) patients with a kidney or cardiovascular disease
(patients with IHD, patients after a cerebrovascular accident); (e) patients with overall cardiovascular risk according the SCORE = 5%. The
advantage of fixed combinations resides in the fact that they increase compliance with treatment by reducing the number of pills taken by
the patients. A fixed combination of the ACE inhibitor perindopril and the calcium channel blocker amlodipine proves optimal as has been
shown by the results of the ASCOT-BPLA study. The launch of the above combination on this market should therefore be welcome. The fixed
combination of perindopril and amlodipine will be indicated for hypertensive patients with uncontrolled hypertension or cardiovascular risk
factors. This fixed combination will also be ideal for patients with a higher risk of diabetes mellitus, i.e. patients with a higher fasting glycaemia,
in patients with impaired glucose tolerance and in patients with the metabolic syndrome. We strongly believe that it will improve the control
of hypertension in our hypertensive patients, and improve the cardioprotective and nephroprotective effect of hypertension therapy.

Key words: combination of antihypertensives - fixed combination - perindopril - amlodipine - improvement of the control of
hypertension and prognosis

Uvod
Prestoze antihypertenzivni [écba pFinasi
velky prospéch nemocnym, hypertenze
zOstava vétsinou Spatné lécena a popu-
la¢ni studie prokazaly, Ze jen mensina hy-
pertonikl ma dobte kontrolovanou hy-
pertenzi, tj. TK nizsi nez 140/90 mm Hg
a u nemocnych s diabetem TK niz8i nez
130/80mmHg (Evropskd doporuceni
diagnostiky a lé¢by hypertenze) [1].
Cilovych hodnotTKse dosahuje u prak-
tickych lékara v CR zatim jen u 18,4%
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[2]. Pokud jsme analyzovali kontrolu hy-
pertenze pouze u pacient(l |écenych an-
tihypertenzivy, nebyla situace podstatné
lep3i. U¢inné kontroly TK bylo dosazeno
u21,8%][2]. Tyto nase tidaje Ize dobte po-
rovnat s Udaji obdobné, i kdyz podstatné
vétsi studie v Némecku - studie HYDRA
[3], které se ticastnilo 1 912 praktickych
lékart. Ucinna kontrola hypertenze byla
ve studii HYDRA [3] zjisténa u 18,7 % pa-
cientdl, co? je az prekvapivé shodné s na-
$imi ndlezy. Je tedy vidét, Ze troveri [é¢by

hypertenze v ordinacich praktickych [é-
kafd je na stejné trovni jako v Némecku,
ale tato Uroven je nedobrd a spide alar-
mujici. U pacientl s diabetes melli-
tus 2. typu, u nichz jsou cilové hodnoty
TK nizsi nez 130/80mmHg, je situace
jesté horsi [4]. Plnych 27 % ischemickych
cévnich mozkovych prihod a 57 % hemo-
ragickych cévnich mozkovych ptihod,
které nastaly u ,lécenych“ hypertonikd,
pada navrub nedostatecné (i¢inné [éc¢ené
hypertenze [5].
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Obr. 1. Vysledky studie ASCOT-BPLA [9].

Lécba amlodipinem/perindoprilem vede k vétsimu poklesu relativniho rizika cel-
kové mortality, KV dmrti, fatdlnich a nefatdlnich cévnich mozkovych ptihod, jakoz
i celkového poctu KV ptihod oproti |écbé atenololem/bendroflumethiazidem.

Nedavno prednesené vysledky studie
Soucka et al [6] v3ak ukazujf, Ze kon-
trola hypertenze je u internistl a kar-
diologll podstatné lepsi.

Setrvavani na monoterapii i pfi ne-
dosazenf cilovych hodnot TK ptedsta-
vuje jeden z hlavnich ddvod( Spatné
kontroly hypertenze [7].

Vyhody kombinacéni lécby
Nedosdhneme-li normalizace krevniho
tlaku monoterapii obvyklé davky léku, je
vhodnéjsi kombinovat|ék s antihyperten-
zivem jiné tiidy (nikoliv stejné t¥idy, jak se
nékdy mylné déje) nezli zvySovanim davky
monoterapie. Zvyseni dévky jednoho an-
tihypertenziva totiz m(iZe vést Castéji ke
vzniku vyraznéjsich nezddoucich Gcinkd
[éku. U diuretika jsou to hypokalemie
a hyperurikemie, u blokdtort kalciovych
kanal( bolesti hlavy, névaly krve do hlavy
a otoky kolem kotnika.

Kombinace 1ékt riiznych tid antihy-
pertenziv poskytuje aditivni antihyper-
tenzivni Gc¢inek, a tim minimalizuje prav-
dépodobnost vzniku nezadoucich dcinkd
zavislych na ddvce antihypertenziva.

Indikace kombinacni lécby

Podle smérnic diagnostiky a 1é¢by hy-
pertenze Evropské spole¢nosti pro hy-
pertenzi (EHS) a Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti (ESC) 2007 [1] je
kombinaéni lé¢ba indikovdna u hy-
pertonikd, jejichz systolicky TK presa-
huje cilové hodnoty systolického TK
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0 > 20mm Hg nebo diastolicky TK pre-
sahuje cflové hodnoty diastolického
TKo >10mmHg.

Evropské [1], ale i ¢eské smérnice [8]
[é¢by hypertenze déle zdGraziuji nésle-
dujici indikace kombinaéni [é¢by: ne-
mocni, jejichz cilové hodnoty TK ¢&inf
<130/< 80 mm Hg, mezi které patfi:

* nemocn/ s diabetes mellitus

* nemocni s metabolickym syndromem

* nemocni s poskozenim cilovych organt

* nemocni s kardiovaskularnim one-
mocnénim (pacienti s ICHS, pacienti
po cévni mozkové prihodé)

* nemocni s ledvinovym onemocnénim

* pacienti, jejichZ celkové kardiovasku-
larni riziko podle SCORE ¢ini 2 5%

Které kombinace antihypertenziv
jsou optimalni?

Hlavnim cilem studie ASCOT-BPLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial - Blood Pressure Lowering
Arm) [9] bylo ziskat vice dat o G¢éin-
nosti novéjsich lékd: dlouze plsobi-
ciho dihydropyridinového blokatoru
kalciovych kanalt amlodipinu # inhi-
bitoru ACE perindoprilu oproti stan-
dardni lé¢bé beta-blokdtorem ate-
nololem + thiazidovym diuretikem
bendroflumethiazidem. Bendroflume-
thiazid je thiazidové diuretikum od-
povidajici hydrochlorothiazidu, hlavnf
rozdil tkvi v tom, Ze se pouZivd v 10krat
niz8{ davce oproti hydrochlorothiazidu.
Lé¢ba byla zahdjena amlodipinem

nebo atenololem a dal3i léky - perin-
dopril a bendroflumethiazid - byly pfi-
dany pfi nedostate¢né kontrole TK.

Do studie bylo zahrnuto 19 257 hy-
pertonikd ve vékové skupiné 40-79 let,
ktefi méli soucasné 3 jiné kardiovasku-
larni faktory, ale neméli manifestnf sr-
de¢ni onemocnéni. Cilem lé¢by byla
normalizace TK, tj. TK<140/90 mm Hg
u hypertonikl bez diabetu, u diabetikd
pak hodnoty TK < 130/80 mm Hg [9].

Na konci studie 78 % celého souboru
studie ASCOT-BPLA bylo Iéceno kom-
bina¢ni lé¢bou a jen 13% pacientd
vamlodipinové vétvi studie bylo lé¢eno
monoterapii. Studie ASCOT-BPLA [9]
byla pred¢asné po medidnu 3,5 roku
ukonéena, protoze skupina nemoc-
nych lé¢enych kombinaci amlodipi-
nu # perindoprilu vykazovala vyznamné
nizsi celkovou mortalitu. Pramérné tr-
véani studie ¢inilo 5,5 let.

Uvedenda kombinace amlodipinu s pe-
rindoprilem vedla k vyznamné vétsimu
poklesu celkové mortality o 11% nezli
kombinace beta-blokdtoru s diureti-
kem. Vysledky studie ASCOT-BPLA [9]
ukazuje obr 1. Kromé celkové morta-
lity poklesla vyznamné i kardiovasku-
[arni mortalita o 24% (absolutni rozdil
79 umrti) (p < 0,001) a fatdIni a nefa-
talni cévni mozkové piihody o 23 % (ab-
solutni rozdil 95 cévnich mozkovych
ptihod) (p = 0,0003). Celkovy pocet
kardiovaskuldrnich pfthod byl rovnéz vy-
znamné snizen o 16% (p = 0,0003).

Z tercidrnich cilt vedla 1é¢ba kom-
binaci amlodipinu a perindoprilu k vy-
znamnému sniZenf vyskytu nestabilni
anginy pectoris 0 32% (p = 0,0115)
a onemocnéni perifernich tepen 0 35%
(p =0,0001).

Podobné jako ve studii VALUE [10]
i studii ALLHAT [11] nebylo dosaZeno
v obou ramenech studie stejného po-
klesu krevniho tlaku. | kdyz hodnoty TK
byly na konci studie prakticky shodné,
pramérny rozdil v prabéhu studie
¢inil 2,7/1,9mmHg ve prospéch vétve
amlodipin + perindopril.

Vysledky studie ASCOT-BPLA [9] vy-
svétluje ¢aste¢né studie CAFE (Conduit
Artery Function Evaluation) [12], kterd
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byla ,,podstudii” ASCOT-BPLA a zahr-
novala 2 073 pacientl. Studie CAFE
[12] hodnotila nejen tlak v a. bra-
chialis, ale také neptimo centrdlni aor-
talnf tlak. Ten byl poditdn z rychlosti
tepové viny mérené ptistrojem Sphyg-
mocor na a. radialis. Prestoze [é¢ba
vedla k témé¥ identickému snizeni TK
na obou pazich (a. brachialis) v této
studii, centrdlni aortdlnf systolicky tlak
byl vyznamné nizs$i 0 4,3 mm Hg a cent-
rélni aortalni pulzni tlak byl vyznamné,
o 3,0mmHg, nizsi ve skupiné lécené
amlodipinem = perindoprilem ve studii
CAFE [12]. Studie CAFE tak demon-
struje, Ze rliznd antihypertenziva mo-
hou sice obdobnym zptsobem sniZo-
vat tlak v a. brachialis, ale mohou mit
razny ucinek na centralni aortalnf tlak.
Regresni analyza pak ukdzala, Ze po
adjustaci na jiné variabilnf veli¢iny byla
v predikci prognézy vyznamnd pouze
vyse centrdlniho arteridlntho tlaku.
Vétsi snizeni centrélniho tlaku pti [é¢bé
amlodipinem + perindoprilem je pa-
trné zapricinéno podstatné vétsi vazo-
dilataci zptisobenou touto kombinaci.
Jaka je interpretace zjisténych vy-
sledkd? Rozdilu v trovni krevniho tlaku
mezi obéma skupinami Ize pfipsat
zhruba 4-8% snizeni koronarnich p¥i-
hod a 11-14% snizeni cévnich mozko-
vych ptihod. Nelze tedy vSechny p¥iznivé
vysledky |é¢by amlodipinem/perindo-
prilem ve studii ASCOT-BPLA vysvétlit
pouze snizenim krevniho tlaku [13].
Na tomto misté je tfeba pFipome-
nout, Ze velkd studie INVEST (Interna-
tional Verapamil-Trandolapril Study)
[14] porovnalalé¢bu kombinaciverapa-
milu s trandolaprilem, tedy také inhibi-
toru ACE (trandolaprilu) s blokatorem
kalciovych kanalt (verapamilu) s léc¢-
bou kombinacf beta-blokatoru a diure-
tika (atenolol/hydrochlorothiazid). Na
rozdil od studie ASCOT-BPLA [9] ne-
zjistila studie INVEST [14] Zadné rozdily
mezi obéma zplsoby |écby hypertenze.
To ukazuje, Ze vysledky studie ASCOT
nelze ptipisovat vlivu tfidy [éka [15].
Existuji dal3i dGivody pro toto tvrzeni.
Vysvétlen( ptiznivych vysledkd 1é¢by
hypertenze opirajici se o amlodipin
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Obr. 2. Studie EUROPA [16]. SnizZeni relativniho rizika KV p¥ihod nezavisle na

definici primarniho end-pointu.

Prvé dvojice sloupcli na obr. 2 ukazuje sniZzeni primarniho cile studie EUROPA. Ve
druhé dvojici byly opét zpracovany vysledky studie EUROPA, ale za pouZziti primar-
niho cile definovaného ve studii HOPE [ 18], ve t¥eti dvojici sloupct byly znovu zpra-
covény vysledky studie EUROPA, aviak za poutziti primarniho cile pouzitého ve stu-
dii ONTARGET [19]. Jak je vidét z obr. 2, sniZzen{ primarniho cile ve studii EUROPA
bylo ptitomné i p¥i pouriti jinych primarnich cil& pouzitych v jinych studiich.

a perindopril doklada také priznivy
tc¢inek perindoprilu u stabilni formy
ICHS, prokazany ve studii EUROPA
(EUropean trial on Reduction Of car-
diac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease) [16], jakoz
i amlodipinu ve zpomaleni progrese
koronarni aterosklerézy prokazany stu-
dif CAMELOT [17].

Ve studii EUROPA [16] vedla lé¢ba
8 mg perindoprilu ke snizenf relativniho
rizika primarniho kombinovaného cile
kardiovaskularni mortality, nefatdlnich
infarktli myokardu a resuscitované sr-
decni zéstavy o0 20% béhem 4 let oproti
placebu (p = 0,0003) (obr. 2). Jak je
vidét z obr. 2, sniZenf kardiovaskuldrnich
pithod pti 1é¢bé perindoprilem nezavi-
selo na definici primarniho end pointu.
Snizeni bylo stejné patrné p¥i pouziti
kombinovaného cile studie HOPE (KV
amrti + IM + CMP) [ 18] nebo studie ON-
TARGET (KV dmrti + IM + CMP + hos-
pitalizace pro SS) [19]. Vysledky stu-
die EUROPA [16] odpovidaji datiim
studie HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation) s ramiprilem [18]. Ne
viechny inhibitory ACE pusobi stejné.
Studie PEACE [20] Fesila tc¢innost tran-
dolaprilu u nemocnych s ICHS. Byla

svym planem obdobnd studii EUROPA
a HOPE. Jeji vysledky viak byly negativni.
Nenf jisté, zda nedspéch studie PEACE
[20] Ize vysvétlit pouze nizsim rizikem
sledovaného souboru nemocnych.

Existuji také studie s nifedipinem
GITS a diltiazemem - studie INSIGHT
[21] a studie NORDIL [22], keeré uka-
zaly, Ze tyto blokdtory kalciovych ka-
ndlt maji vétsi ucinek v prevenci vzniku
cévnich mozkovych p¥thod a mensi
vliv na koronarni komplikace. Naproti
tomu amlodipin vyrazné sniZuje vyskyt
korondrnich p¥ihod [11].

Ucinky amlodipinu a perindoprilu se
vzdjemné doplfiuji. Zatimco blokdtory
kalciovych kandlt brani nadmérnému
vstupu kalcia do bunék hladkého svalstva
cév kalciovymi kanaly, inhibitory ACE sni-
2uji vazokonstrikéni vlastnosti angioten-
zinu |l prevenci vzniku angiotenzinu ||
z angiotenzinu |. Perindopril zvySuje
tvorbu NO zvySenim endotelidlni syntazy
zprostredkované bradykininem [23].

Nové vznikly diabetes mellitus

Novy diabetes mellitus se objevo-
val vyznamné méné casto ve studii
ASCOT-BPLA [9] u pacient( lé¢enych
kombinaci amlodipinu a perindo-
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Obr. 3. Snizeni rizika nové vzniklého diabetes mellitus [é¢bou amlodipin/perindopril oproti [é¢bé atenolol/bendroflume-

thiazid ve studii ASCOT-BPLA [9].

prilu - relativni riziko 0,70 (95% ClI
0,63-0,78) (p < 0,0001) (obr. 3), coz
odpovida naleziim i jinych studif s inhi-
bitory ACE nebo AT, blokétory.

Elliot a Meyer [24] provedli me-
ta-analyzu 22 klinickych studii hyper-
tenze, zahrnujici témér 150 000 pa-
cientll a zjistili, Ze diabetes vznikd pfi
[é¢bé hypertenze nejméné casto pfi
pouZziti AT, blokdtord a inhibitorl
ACE, blokétory kalciovych kandlt mayji
neutrdlni vliv obdobny placebu (coz
odpovida i vysledkim studie VALUE)
[10,25]. Naproti tomu beta-bloka-
tory a diuretika negativné ovliviiuji in-
zulinovou rezistenci a pfi jejich poufiti,
zejména v kombinaci, vznika castéji
diabetes mellitus, coz plati zejména pro
pacienty s metabolickym syndromem
a pro pacienty se zvysenou glykemif na-
la¢no nebo zhorsenou glukézovou to-
leranci [25,26]. Kardiovaskularni ri-
ziko jiz existujictho diabetu je vysoké
a je dobte znamé [27].

Riziko vzniku kardiovaskuldrnich p¥i-
hod u nové vzniklého diabetu potfebuje
delsiho sledovani neZli 5 let, jako tomu
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bylo ve studii ASCOT-BPLA. Dlouho-
dobé klinické sledovanivelké kohorty hy-
pertonik( ukdzalo, Ze dlouhodobé je ri-
ziko nové vzniklého diabetu témér stejné
vysoké jako riziko jiz pfitomného diabetu
[28]. Bylo by tedy chybou podcerio-
vat riziko nové vzniklého diabetu, jak se
s tim Ize setkat nékdy v pisemnictvi.

Synergicky Gcinek perindoprilu

a blokatoru kalciovych kanald

v prevenci kardiovaskuldrnich
ptithod a imrti u pacientti s ICHS -
analyza ze studie EUROPA

Studie EUROPA prokazala vyznamny
kardioprotektivni ti¢inek perindoprilu
u pacientt se stabilizovanou formou
ICHS [16].

Retrospektivni analyza dat této stu-
die EUROPA sledovala vliv ptidani
perindoprilu k blokdtoru kalciovych
kandlt oproti [é¢bé placebem a bloka-
torem kalciovych kanald u pacientd se
stabilizovanou formou ICHS [29]. Byly
porovndny 3 skupiny pacient(:

a) pacienti |é¢eni perindoprilem + blo-
kdtorem kalciovych kandld

b) pacienti [é¢eni samotnym
perindoprilem

c) pacienti lécenf jen blokatorem kal-
ciovych kanald

Primarnim cilem této retrospek-
tivni studie byl kombinovany cil kar-
diovaskularniho umrti, nefatdlniho
infarktu myokardu a resuscitace sr-
deéni zdstavy. Analyza ukdzala, Ze pfi-
dani perindoprilu k [é¢bé blokatorem
kalciovych kanalt vedlo k vyznam-
nému snizeni primarniho kombinova-
ného cile 0 35% (RR = 0,645, 95% ClI
0,45-0,92, p = 0,0147) [29] (obr. 4).

Celkova mortalita byla ve skupiné 1é-
cené, ve které byl perindopril pfidan
k blokatoru kalciovych kandld, snizena
dokonce o 46 % oproti skupiné [écené
placebem a blokatorem kalciovych ka-
nalti (RR = 0,54, 95% Cl 0,34-0,86,
p <0,01) (obr. 5).

Primarni kombinovany cil se vyskytl
nejméné ¢asto u pacient( léc¢enych pe-
rindoprilem + blokdtorem kalciovych
kanalt (4,89 %, vice u nemocnych |éce-
nych perindoprilem bez blokatoru kal-
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Obr. 4. Snizeni primarniho end-pontu (KV tmrti, nefatalni IM, resuscitovana srde¢ni zdstava) ve studii EUROPA. Post
hoc analyza porovnavajici vyskyt primarniho end-pointu ve skupiné [écené perindoprilem + blokatory kalciovych kanali
oproti skupiné [écené placebem + blokatory kalciovych kanald [29].
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Obr. 5. Celkova mortalita ve skupiné lé¢ené perindoprilem + blokatory kalciovych kandl( oproti skupiné lé¢ené place-
bem + blokatory kalciovych kanala [29].

ciovych kanald - 6,58 %, jesté vice u pa-
cientl |é¢enych placebem a blokdtory
kalciovych kanal(i - 7,45 %) a pochopi-
telné nejéastéji u pacientl [écenych pla-
cebem bez blokatord kalciovych kanald
(7,98%) [29].

Vniti Lék 2009; 55(2): 123-130

Studie ukazala, Ze ptidan{ inhibi-
toru ACE perindoprilu k blokatoru
kalciovych kanall vede u pacientd
se stabilizovanou formou ICHS k vy-
znamnému sniZeni celkové mortality
a vyznamnému snizeni kombinova-

ného primérniho cile vétdich koronér-
nich ptthod (kardiovaskuldrni damrtf,
infarkt myokardu, resuscitace sr-
de¢nf zéstavy) [29]. Absence dcinku
na srde¢ni frekvenci mezi podskupi-
nami pacientd, ktef{ uzivali a neuzivali
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beta-blokdtory

alfa-blokatory

thiazidova diuretika

inhibitory ACE

AT, blokétory

blokatory kalciovych
kanala

Obr. 6. Mozné kombinace 6 hlavnich skupin antihypertenziv. Upfednostriované
kombinace jsou oznaceny plnou ¢arou v souladu s doporuéenimi Evropské spo-
le¢nosti pro hypertenzi a Evropské kardiologické spole¢nosti [1].

blokatory kalciovych kanald, predpo-
klad4, Ze se jednalo zejména o dihydro-
pyridinové blokatory kalciovych kandld.

Klinickd interakce mezi perindopri-
lem a blokatory kalciovych kanaldi na-
znacuje synergické plsobeni a vyZzaduje
daldi vyzkum [29].

Hypertenze i ICHS maji c¢asto po-
ruseny fibrinolyticky systém, pro coz
svéd¢i zvysend hladina plazmatického
aktivatoru plasminogenu typu | (PAI-1)
a snizend aktivita tkdrnového aktivatoru
plasminogenu (t-PA). Tato porucha
fibrinolytické rovnovdhy miZze pfispi-
vat ke zvySenému riziku aterosklerdzy.

Inhibitory ACE zlep3uji fibrinolytic-
kou rovnovahu tim, Ze zvy$uji aktivitu
t-PA a snizuji plazmatické hladiny PAI-1.
Blokatory kalciovych kandld zvysuji akti-
vitu t-PA. Pokud se poda inhibitor ACE
soucasné s blokatorem kalciovych ka-
nald, pasobi obé latky synergicky a zlep-
Sujf fibrinolytickou rovnovéhu lépe neZli
podanipouze jedinéztéchto 2 latek[30].
Tato synergie plisobi nezavisle na snizenf
krevniho tlaku, nebot nebyl zjistén zadny
vztah mezi zménami PAI-1 nebo t-PA
a snizenim krevniho tlaku [31].

Synergie Gcinnosti fixni kombinace
perindoprilu a amlodipinu vede

k lepsi kontrole TK u hypertoniki
Kombinace perindoprilu s amlodipi-
nem je také velice i¢inna v 1é¢bé hyper-
tenze, coz ukazuje oteviend, multicen-
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tricka klinickd studie 500 hypertonikd
trvajici 8 tydndl. Na pocdatku studie mél
soubor hypertonikd stfedné tézkou az
tézkou hypertenzi (pramérny vychozi
TK ¢inil 166/100mmHg) a 12% mélo
tézkou hypertenzi. TK postupné klesal
a po 8 tydnech primérna hodnota TK
¢inila 132/83 mmHg (p < 0,0001). Jiz
po 4 tydnech |é¢by fixni kombinaci pe-
rindoprilu a amlodipinu bylo dosazeno
cilovych hodnot TK < 140/< 90 mm Hg
u plnych 67 % hypertonikd [32].

Synergické plsobeni inhibitoru ACE
a blokatoru kalciovych kanald sni-
Zuje rovnéz vyskyt nezddoucich dcinkd.
Otoky dolnich konéetin kolem kotnikd
se vyskytuji vyznamné méné casto pfi
[é¢bé touto kombinaci nezli p¥i [écbé
monoterapii blokatorem kalciovych ka-
nald. Otoky jsou zplsobeny tim, Ze blo-
kdtory kalciovych kandl dilatuji vice
prekapilarni nezli postkapilarni cévy.
Inhibitory ACE vedou téz k dilataci zil-
niho kapacitniho tecisté, coz vede
k normalizaci intrakapilarniho tlaku,
a tfim se snizuje exsudace tekutiny do
intersticia [15].

Fixni kombinace

V posledni dobé se prudce zvysila ob-
liba fixnich kombinaci antihypertenziv.
Fixni kombinace maji vyhodu v tom, Ze
snizuji pocet tablet uZivanych nemoc-
nymi, a tim zvy3uji adherenci pacientd
k 1é¢bé hypertenze.

Vyskytuji se nasledujicf fixni kombinace:

1. inhibitor ACE + blokator kalciovych
kanald

2. AT, blokétor + blokétor kalciovych
kanala

3. inhibitor ACE + diuretikum

4. AT, blokétor + diuretikum

5. blokator kalciovych kandlt +
beta-blokator

6. beta-blokator + thiazidové diuretikum

Mozné kombinace 6 hlavnich skupin
antihypertenziv ukazuje obr. 6.

UpFednostiiované kombinace jsou
vyznaceny plnou ¢arou v souladu s do-
porucenimi Evropské spolecnosti pro
hypertenzi (ESH) a Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti (ESC) [1].

Drive ¢asto pouzivand dvojkombinace
thiazidového diuretika a beta-blokdtoru
neni vhodnd u pacientd s metabolic-
kym syndromem a u pacientd se sklo-
nem k diabetu, protoZe vyrazné zhorduje
glycidovy metabolizmus. Nevhodné jsou
také kombinace pouZivajici davky hyd-
rochlorothiazidu 25 mg a vy33i.

Dlouho se soudilo, Ze kombinace
blokady renin-angiotenzin-aldostero-
nového systému inhibitory ACE nebo
AT, blokétory a thiazidovymi diure-
tiky rusi negativni vliv diuretik na glyci-
dovy metabolizmus, protoZe brani ztra-
tam drasliku. Metaanalyza Zillicha et al
zroku 2006 [33] totiz ukdzalavyznamny
negativni vztah mezi niz$i sérovou kon-
centraci kalia a vy$8imi hodnotami gly-
kemie. Vztah bylo mozné vyjadfit zvy3e-
nim glykemie 0 0,56 mmol/I p¥i poklesu
sérového kalia o 1 mmol/I.

Studie STAR (Study of Trandolapril/
VerapamilSR And Insulin Resistence)
[34] fesila otdzku, zda kombinace in-
hibitoru ACE a thiazidového diure-
tika je equipotentni kombinaci inhi-
bitoru ACE a blokdtoru kalciovych
kanalt u hypertonikd s metabolickym
syndromem. Jednalo se o prospektivni,
randomizovanou, otevfenou, jedno-
ro¢ni studii. Studie STAR porovnala
vliv fixni kombinace 2 mg trandolaprilu
a 180 mg verapamilu oproti fixni kom-
binaci 50 mg losartanu a 12,5 mg hyd-
rochlorothiazidu na glukézovou to-
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leranci (oralni glukdézovy tolerancnf
test), ddle na inzulinovou senzitivitu
a na vznik nového diabetu. Plan stu-
die STAR obsahoval zvy3eni davek an-
tihypertenziv na dvojndsobek tvodni
davky. Vysledky ukazuje tab. 1.

Studie STAR [34] ukazala, Ze u pa-
cientll s hypertenzi a metabolickym
syndromem fixni kombinace inhibitoru
ACE a blokdtoru kalciovych kanéld
snizuje riziko nové vzniklého diabetu
oproti fixni kombinaci AT, blokatoru
a thiazidového diuretika.

Porucha glycidového metabolizmu
vyvoland fixnf kombinaci AT, blokdtoru
a thiazidového diuretika je v3ak reverzi-
bilni a mizi po pferuseni této lé¢by a na-
sazen{ fixni kombinace inhibitoru ACE
a blokatoru kalciovych kandld [35].

Studie ACCOMPLISH [36] byla studif
nového typu. Porovnavala totiz 2 kom-
binace: ACE inhibitor (benazepril)
s blokdtorem kalciovych kanald (amlo-
dipin) oproti ACE inhibitoru (benaze-
pril) s thiazidovym diuretikem (hydro-
chlorothiazid) u 10 704 hypertonikd.

Kombinace pouzita ve studii ACCOM-
PLISH vedla k optimalni kontrole hyper-
tenze. Studie ACCOMPLISH ukazala,
Ze kombinace inhibitoru ACE a bloké-
toru kalciovych kandl( vedla k vétsimu
poklesu (o 20%) kombinovaného kar-
diovaskuldrniho cile studie morbidity
a mortality nezli kombinace inhibitoru
ACE a diuretika (tab. 2) [37].

Mezi nejoblibenéjsi fixni kombinace
patti fixni kombinace ACE inhibitoru
(nebo AT, blokdtoru) s diuretikem
a inhibitoru ACE (nebo AT, blokétoru)
s blokatorem kalciovych kanald. Jiz
uvedené vysledky studie ACCOMPLISH
a studie STAR ukazuji, Zze jak z hle-
diska ovlivnéni kardiovaskularni mor-
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Tab. 1. Vysledky studie STAR [34].

vany hemoglobin

Trandolapril + verapamil

2hod OGTT 0,21
hladina inzulinu -30,1
nové vznikly diabetes 11,0%
HbA _>7% 2,6%

HCTZ - hydrochlorothiazid, OGTT - orélni glukézovy tolerancni test; HbA, - glyko-

Losartan + HCTZ
+1,44,p < 0,001
+84,9,p < 0,025
26,6%, p < 0,002
9,6%, p <0,05

bidity a mortality, tak z hlediska glyci-
dového metabolizmu se jako optimdlni
jevi kombinace inhibitoru ACE a blo-
kdtoru kalciovych kanald.

Kombinace perindoprilu s amlo-
dipinem je také vyhodnd tim, ze pl-
sobi dlouhodobé, po celych 24 hod.
Trough-peak pomér (pomér poklesu
tlaku na konci davkovaciho obdobf
k poklesu na vrcholu uGcinku léku) pe-
rindoprilu se pohybuje mezi 87 a 100%
a amlodipinu mezi 80 a 83 %.

V soucasnosti se proto ze viech dvoj-
kombinaci jevi jako optimalni kom-
binace inhibitoru ACE a blokétoru
kalciovych kandld. Lze s potésenim kon-
statovat, ze kombinace inhibitoru ACE
perindoprilu a amlodipinu bude brzy
na nasem trhu. Bude v téchto kombina-
cich: perindopril 5mg/amlodipin 5mg,
perindopril 10 mg/amlodipin 5mg,
perindopril 5mg/amlodipin 10 mg
a perindopril 10 mg/amlodipin 10 mg.

Souhrn klinickych p¥iznivych

ucinkd fixni kombinace

perindopril/amlodipin

Hypertenze

* ucinné snizeni krevniho tlaku

* kombinace dvou dobte zndmych
a tcinnych antihypertenziv

° primarni prevence KV ptihod a umrti
prokdzana studif ASCOT

¢ synergicky mechanizmus tcinku

* 24hodinova kontrola krevniho tlaku

* lepsi snasenlivost (vyznamné nizsi vy-
skyt otokd kolem kotnikd)

ICHS

¢ zlepseni prognézy u stabilni formy
ICHS (perindopril)

¢ lé¢ba symptoml u stabilni anginy
pectoris

Diabetes mellitus 2. typu

¢ sniZenf rizika nové vznikajiciho diabetu

¢ agresivn{ snizeni{ TK u hypertenznich
diabetik®

Snizeni kardiovaskularniho rizika

* snizeni kardiovaskularni morbidity
a mortality

* snizeni rizika ICHS a srde¢niho se-
lhani (perindopril)

* snizenf rizika cévni mozkové prihody

(amlodipin)
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