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novy pristup v kombinacni lécbé hypertenze
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Souhrn

Je prokédzéno, ze pouziti fixnich kombinaci antihypertenziv zlepsuje adherenci pacientl k farmakologické 1é¢bé,
kontrolu hypertenze, a mize tak zlepsit i prognézu nemocnych. Trojkombinace blokatoru systému renin-angioten-
zin + blokatoru kalciovych kanald + diuretika predstavuje dle souc¢asnych doporuceni trojkombinaci volby. V ¢lanku
je predstavena prvni dostupna fixni trojkombinace perindopril arginin + indapamid + amlodipin (Triplixam®) zna-
menajici inovativni variantu fixni kombinace pro l1é¢bu hypertenze vhodnou v podstaté u viech pacientt s hyper-
tenzi jiz 1é¢enych volnou trojkombinaci antihypertenziv nebo pacient(, u nichz neni pfi Ié¢bé dvojkombinaci anti-
hypertenziv dosazeno kontroly krevniho tlaku (tito pacienti tvofi az 50 % celkové hypertenzni populace). Je vhodna
sahla pozitivni klinicka data vztahujici se k pouziti jednotlivych slozek v morbiditné-mortalitnich studiich, jakoz i in-
dikace a davkovani léku. Na zakladé vysledkl studie ADVANCE CCB je patrné, ze kombinace perindopril arginin +
indapamid + blokator kalciovych kanal( snizuje celkovou mortalitu u hypertenze o 28 %. Studie PIANIST presvéd-
¢ivé prokazala vyznamny antihypertenzni ucinek preparatu Triplixam® na velkém souboru hypertenzni populace
vsech stupnt zavaznosti. Vyhodou fixni trojkombinace perindopril arginin + indapamid + amlodipin je kromé vy-
znamného antihypertenzniho tcinku pfi flexibilité davkovani a velmi dobré snasenlivosti i rozsdhlé mnozstvi evi-
dence o pfiznivém ovlivnéni prognézy nemocnych. Pouziti preparatu Triplixam® mUze ptispét ke zlepseni kontroly
hypertenze v Ceské republice.
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First fixed dose combination perindopril arginine-indapamide-
amlodipine: new approach in combination therapy in hypertension

Summary

Use of fixed combination of antihypertensive drugs clearly improves compliance to the pharmacological therapy,
control of hypertension and prognosis. Based on the current guidelines triple antihypertensive therapy with RAS-
blocker, calcium channel blocker (CCB) and diuretic represents the standard and best option. The article introduces
first and innovative fixed triple combination of perindopril arginine + indapamide + amlodipine (Triplixam®). This
type of therapy is suitable for patients already treated with free combinations of three antihypertensive drugs or in
those hypertensives with uncontrolled hypertension on two antihypertensive molecules (approx. 60% of all hyper-
tensive population). Fixed combination of perindopril arginine + indapamid + amlodipin is indicated also in severe
hypertension (approx. 30% of pts). Large clinical data from various morbidity-mortality studies related to each of
these substances are discussed as well as basic pharmacological characteristics. Based on the results from AD-
VANCE-CCB study combination of perindopril arginine + indapamide + CCB decreases total mortality in hyperten-
sion by 28%. Another discussed study-PIANIST confirmed significant antihypertensive effect of Triplixam® on large
sample of patients with various stages of hypertension. Triplixam® in addition to that has very good tolerance with
low side effects profile, flexibility of the dosages and large body of evidence of positive impact on prognosis of hy-
pertensive patients. Use of Triplixam® may improve control of hypertension in the Czech Republic.

Key words: amlodipine - fixed combination - hypertension — indapamide - perindopril arginine - therapy
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Uvod
Arteridlni hypertenze (dale jen hypertenze) je nejcastéj-
$im kardiovaskuldrnim (KV) onemocnénim a predstavuje
jeden z nejvyznamnéjsich rizikovych faktor(i ateroskle-
rézy a naslednych KV pfihod. Prevalence hypertenze je
stale vysoka ve viech vyspélych zemich [1,2]. Bohuzel jen
mensina nemocnych dosahuje [é¢bou cilovych hodnot
krevniho tlaku. Jednou z pficin $patné kontrolované hy-
pertenze je nedostate¢né pouzivani kombinacni [é¢by
[2]. Je pritom prokazano, ze kombinacni Ié¢ba dvéma
antihypertenzivy ma az 5krat vyraznéjsi antihypertenzni
ucinek oproti monoterapii v maximalni davce [3].
Pouzivani fixnich kombinaci je vhodnou lé¢ebnou
strategii dle soucasnych doporuceni jiz pfi zahajovani
|é¢by hypertenze, predevsim v pfipadé stfedné zdvazné
az zavazné hypertenze [1,2]. Cast&jsi pouziti fixnich kom-
binaci je vyhodné, nebot zvysuje ve srovnani s volnymi
kombinacemi komplianci (adherenci, perzistenci) paci-
enta k terapii [4] (graf 1). Fixni kombinace tak predsta-
vuji v soucasné dobé moderni trend v terapii vysokého
krevniho tlaku. Nedostatecnd kompliance k dlouho-
dobé, mnohdy celozivotni antihypertenzni 1écbé je totiz
velmi castou pficinou nedostate¢né kontrolované hy-
pertenze a pretrvavajiciho KV rizika. K nizké komplianci
nemocnych s hypertenzi prispivd nadto i asymptoma-
ticky prabéh hypertenze, a tedy nedostatecna motivace
k 1é¢bé u vétsiny nemocnych. Podle nedavnych studii ze
dvou hypertenznich center v Ceské republice, které vy-
uzivaly stanovovéni hladin antihypertenziv, jen men-
Sina nasich pacientl uziva spravné doporucenou kom-
binacni strategii dvou a vice 1éku [5,6]. Nonkompliance
k antihypertenzni medikaci byla potvrzena u 47 % léce-
nych pacientl. K nizké komplianci nadto pfispiva i sku-
te¢nost, Ze mnoho hypertonikd v soucasné dobé musi
zaroven uzivat i mnozstvi dalsich 1ék( vzhledem k casté
asociaci hypertenze s jinymi rizikovymi faktory, jako jsou
dyslipidemie, diabetes mellitus apod. Zlep3eni kompli-
ance muze vést i k vyssSimu poctu pacientl dosahujicich
cilovych hodnot krevniho tlaku. Napfiklad pouziti kom-
binacni terapie od pocatku Ié¢by v porovnani s mono-

Graf 1. Zvyseni perzistence k lécbé o 54 % pfi pouziti

fixnich dvojkombinaci ve srovnani s volnymi
kombinacemi. Upraveno podle [4]
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terapii snizuje riziko preruseni 1é¢by o 73 % [8]. Ptiznivé
ovlivnéni kompliance pomoci fixni kombinace dvou anti-
hypertenziv ¢i nyni nové fixni kombinace tfi antihyper-
tenziv pfindsi navic ve srovnéni s volnymi kombinacemi
i ekonomické uspory pro zdravotni systém [7].

Do nedavné doby jsme neméli pfesvédcivou evidenci
o tom, ze kombinacni terapie podavana od zacatku far-
makologické é¢by vede ve srovndni s monoterapii ke
zlepseni progndzy. Nedavna rozsahla italska populacni
studie provedend u témér 210 000 nové lécenych hyper-
tonikd ve véku 40-79 let prokézala vyrazné nizsi KV riziko
(riziko koronarnich a cévnich mozkovych ptihod) u osob
Ié¢enych kombinac¢nilécbou od pocétku Ié¢by oproti hy-
pertonikdim s inicialni monoterapii [8]. K podobnym z3-
véram dospéla i recentni rozsahla retrospektivni analyza
u 1762 hypertonik(, kterd porovnala KV riziko u osob
uzivajicich inicidlni dvojkombinaci (fixni nebo volné
kombinace) ve srovnani s inicidlni monoterapii s pozdéj-
$im rozsitenim na kombinac¢ni lé¢bu (add-on) [9].

Lécbu hypertenze Ize zahdjit monoterapii, obvykle
v nizké davce, nebo kombinaci dvou Iékd v nizké davce
¢i preferencné fixni dvojkombinaci. Monoterapie hy-
pertenze byva Uspésna maximalné u 30 % nemocnych,
ovsem data z klinickych studii napovidaji, ze by toto
¢islo mohlo byt ve skute¢nosti i vyznamné nizsi. Fixni
dvojkombinace jsou jiz zavedenou metodou lé¢by hy-
pertenze a k dispozici madme celou fadu vhodnych pre-
paratl. Nejdoporucovanéjsi fixni dvojkombinace obsa-
huji RAS-blokator + blokator kalciového kanélu nebo
RAS-blokator + diuretikum [1,2]. Obecné je zakladnim
predpokladem vhodné fixni kombinace podobna délka
antihypertenzniho efektu a zejména rozdilny mechani-
zmus Ucinku s aditivnim/komplementarnim vlivem na
krevni tlak. Vhodna fixni kombinace v nizkych i vyssich
dévkach muze, diky synergii ucinku, zvysit efekt [é¢by
na snizeni krevniho tlaku a také snizit incidenci vedlej-
sich ucinkl vyvolanych antihypertenzni monoterapii.

Fixni trojkombinace

perindopril arginin-indapamid-amlodipin
Recentni data ze souboru 18 652 pacientli prokazala,
Ze az 60 % pacientl 1écenych kombinaci dvou lék{l ne-
dosahuje kontroly hypertenze [22]. Dalsim logickym
krokem v |é¢bé hypertenze jsou proto fixni trojkombi-
nace rtznych antihypertenziv. Prvnim dostupnym pfi-
pravkem je fixni trojkombinace perindopril arginin-
-indapamid-amlodipin (Triplixam®). V nasledujicich
fadcich predstavime tuto kombinaci trochu blize.

Zakladni charakteristika
Perindopril arginin je inhibitor angiotenzin-konvertu-
jiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angio-
tenzin | na vazokonstrikéni substanci angiotenzin II; kon-
vertujici enzym soucasné stimuluje sekreci aldosteronu
kdrou nadledvin a stimuluje degradaci vazodilatacné
pulsobiciho bradykininu na inaktivni heptapeptidy.
Indapamid je derivat sulfonamidd s indolovym kru-
hem, farmakologicky pfibuzny thiazidovym diureti-
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kaim, ktery pusobi inhibici zpétné absorpce sodiku
v kortikdInim dilu¢nim segmentu. Zvysuje vylucovani
sodiku a chloridd moc¢i a v mensi mire i vylu¢ovani dras-
liku a hofciku, ¢imz zvysuje diurézu a ma antihyper-
tenzni ucinek.

Amlodipin je blokatorem transportu kalciovych iontt
(blokator pomalych L kanald), ktery inhibuje transmem-
branovy transport kalciovych iontt do srde¢nich bunék
a bunék hladkého svalstva cévnich stén.

Farmakologické vlastnosti fixni trojkombinace Tri-
plixam® vyplyvaji z vlastnosti a charakteristiky jeho jed-
notlivych slozek. Kombinace vsech tfi latek ma syner-
gicky antihypertenzni Gcinek. Vyhodna je skute¢nost,
ze kazda ze slozek fixni trojkombinace Triplixam® ma
dlouhodoby 24hodinovy antihypertenzni ucinek a je
vhodna pro podavani 1krat denné [1,2]. Zaroven tato
trojkombinace nabizi velmi dobry profil snasenlivosti
vzhledem k tomu, Ze perindopril omezuje vyskyt otokt
kotnikd spojenych s amlodipinem, ten naopak snizuje
mozny vyskyt drazdivého kasle indukovany ACEI a in-
dapamid podporuje a dopliuje metabolicky ptiznivy
profil dvou vyse zminénych slozek [23-25].

Klinické zkuSenosti

Perindopril + amlodipin

Perindopril i amlodipin jsou velmi G¢innymi antihyper-
tenzivy, kterd maji diky svym farmakodynamickym a far-
makokinetickym vlastnostem dostatecny 24hodinovy
antihypertenzni Ucinek. Perindopril jako inhibitor ACE
a v mensi mife také amlodipin jako zastupce BKK maji
i metabolicky vyhodné pUsobeni, nebot snizuji riziko
vzniku diabetes mellitus. Obé latky byly vyzkouseny
u celé fady zajimavych a klinicky vyznamnych studii, je-
jichz podrobny vycet presahuje ramec tohoto sdéleni.
Pfiznivé ucinky perindoprilu ve zlep3eni kardiovaskularni
prognézy byly dokumentovény u vice nez 50 000 ne-
mocnych s rGznymi diagnézami (hypertenze, ICHS, stav
po CMP, diabetes mellitus) v celé fadé studii, jako byly
EUROPA [10], PROGRESS [11], ASCOT [12,13], ADVANCE
[14], PREAMI [15] ¢&i PEP CHF [16].

Z velkého mnozstvi morbiditné-mortalitnich studii,
které stoji za touto kombinaci antihypertenziv, zde
stru¢né zminujeme studii ASCOT-BPLA, ve které byl po-
davan perindopril v kombinaci s BKK (@mlodipinem)
[12,13]. Studie ASCOT-BPLA byla mezinarodni multicen-
trickd randomizovand studie zahrnujici 19 257 nemoc-
nych s arteridlni hypertenzi ve véku 40-79 let s pfitom-
nosti nejméné 3 rizikovych faktord pro ICHS.

Cilem studie bylo porovnat ucinnost kombinované
lécby hypertenze (atenolol + bendroflumethiazid vs
amlodipin + perindopril) na vyskyt nefatalnich infarktl
myokardu a fatélnich pfipadd ICHS. Po 5,5 letech sle-
dovani vedla Ié¢ba zalozena na amlodipinu a perindo-
prilu ve srovnani s atenololem a bendroflumethiazidem
k nizsimu vyskytu primdrnich sledovanych parametrd
(429 vs 474; HR: 0,90; p = 0,1052), k nizSimu vyskytu fa-
talnich a nefatalnich cévnich mozkovych pfihod (327 vs
422;HR:0,77; p=0,0003), KV pfihod celkem a KV vykonu

(1362 vs 1602; HR: 0,84; p = 0,0001) a k nizsi celkové
mortalité (738 vs 820; HR: 0,89; p = 0,025) i kardiovasku-
larni mortalité (HR: 0,76; p = 0,001).

Vyskyt novych pfipadi diabetes mellitus byl rovnéz
nizsi pfi 1é¢bé zalozené na amlodipinu a perindoprilu
(567 vs 799; HR: 0,70; p = 0,0001). Lé¢ba amlodipinem
a perindoprilem vedla i k vyznamnému snizeni vyskytu
nestabilni anginy pectoris 0 32 % (p =0,01) a ischemické
choroby dolnich kon¢etin o 35 % (p = 0,0001).

Vysledky studie ASCOT-BPLA tak podobné jako sub-
analyza studie EUROPA svédci pro synergické pdsobeni
perindoprilu a BKK (amlodipinu). Potencialni mechaniz-
mus tohoto synergického pusobeni ¢astecné objasiuje
podstudie ASCOT-BPLA, studie CAFE (Conduit Artery
Function Evaluation), do které bylo zafazeno 2 073 pa-
cientll [17]. Studie CAFE je zajimava tim, Ze sledovala
jak periferni TK (méfeny na a. brachialis), tak i centralni
(aortalni) TK, ktery byl nepfimo méfen standardni me-
todou pfistrojem Sfygmocor. Kombinovana |é¢ba vedla
k porovnatelnému snizeni periferniho TK, avsak cent-
raIni systolicky a pulzni TK v aorté byl signifikantné nizsi
u nemocnych lécenych perindoprilem a amlodipinem —
04,3 mm Hg, resp. 3,0 mm Hg

Je evidentni, ze rlizné kombinace antihypertenziv
mohou mit rozdilny ucinek na ovlivnéni periferniho a cen-
tralniho TK.

Perindopril + indapamid

Rovnéz kombinace perindoprilu + indapamidu ma adi-
tivni ucinek na krevni tlak a 24hodinové antihyper-
tenzni plsobeni pfi podéavéni 1krat denné. Vyhodou
této kombinace jsou i neutralni a metabolicky pozitivni
ucinky jednotlivych slozek. Obé latky byly Gspésné vy-
zkouseny u fady zajimavych klinickych studii jako PRO-
GRESS [11], ADVANCE [14] ¢i HYVET [18].

Pozitivni vysledky studie PROGRESS byly jiz pred
¢asem publikovény a jsou dobre znamy. Studii ADVANCE
se budeme vénovat v dalsi stati. V nédsledujicich fadcich
si stru¢né pfipomeneme randomizovanou studii HYVET
(Hypertension in the Very Elderly Trial), ktera méla zhod-
notit mozny vyznam lécby hypertenze u velmi starych
osob ve véku = 80 let. Primérny TK vsedé pred zaha-
jenim lécby ¢inil 173/91 mm Hg. Randomizovano bylo
3845 pacientli primérného véku 84 let do skupiny
|é¢ené indapamidem (1,5 mg), ke kterému byl u 70 % pa-
cientll pfidan perindopril, a na placebovou skupinu.

Primarnim cilem studie HYVET byl vyskyt cévnich
mozkovych pfihod (fatalnich a nefatalnich) s vyjimkou
TIA. Studie HYVET byla pred¢asné ukoncena z etickych
dlvodl po medianu sledovani 1,8 let pro vyznamny
rozdil v celkové mortalité (snizeni o 21 %, p = 0,02), ve
vyskytu fatalnich cévnich mozkovych pfiihod (snizeni
039 %, p =0,046) a incidence srde¢niho selhani o0 64 %
(p < 0,001) vie ve prospéch aktivné lé¢ené vétve. Lécba
byla velmi dobfe snasena a vyskyt nezddoucich ucinka
byl nizsi nezli v placebové skupiné. Studie nezjistila
zddné znamky J-kfivky. Navic nedavno publikovana
volnd extenze studie HYVET prokdazala pretrvavajici
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pfiznivy Ucinek |é¢by u pacientl aktivné lécenych od
pocatku studie.

Perindopril arginin + indapamid + amlodipin

Je ziejmé, Ze velké mnozstvi klinickych dat a vzajemné
komplementarni mechanizmus Ucinku téchto 3 uvede-
nych molekul (a jejich Uspésnych dvojkombinaci) logicky
vyustil ve volbu pravé téchto latek pro prvni fixni troj-
kombinaci. Tato trojkombinace antihypertenziv naléza
také silnou podporu v soucasnych doporucenich pro
lé¢bu hypertenze [1].

Nedavna analyza Chalmerse et al ze studie ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Controlled Evaluation) nam poskytuje pfile-
zitost zhodnotit mozné prednosti této trojkombinace
[19]. V hlavni studii ADVANCE byly jak znéamo hodnoce-
nymi léky inhibitor ACE perindopril a diuretikum indapa-
mid podavané ve fixni kombinaci pacientlim s diabetes
mellitus 2. typu a vstupnim TK 145/81 mm Hg. Vysledky
hlavni studie ADVANCE byly publikovany jiz dfive [14].
Fixni kombinace perindopril-indapamid ve srovnani
s placebem vyznamné snizila celkovou (-14 %, p < 0,025)
i KV mortalitu (-18 %, p < 0,027) [14].

Chalmersova analyza studie ADVANCE, nazyvana
ADVANCE CCB [19], pfinasi vysledky porovnani ucink
randomizovaného podavani kombinace perindoprilu
a indapamidu podskupindm pacientl definovanych
uzivanim blokatord kalciovych kandll (BKK) pfi vstup-
nim vysetfeni. Konkrétné bylo hodnoceno ovlivnéni za-
vaznych kardiovaskuldrnich pfihod (primarni sledovany
parametr), umrti zKV pficin a celkové mortality. Vstupni
charakteristika pacientt je uvedena v tab. 1.

Celkem 11 140 pacientl s diabetes mellitus 2. typu
bylo ndhodné zarazeno do skupin uzivajicich bud fixni
kombinaci perindopril-indapamid (4/1,25 mg), nebo pla-
cebo. Ucinky randomizované lé¢by na mortalitu a vy-
znamné KV parametry byly hodnoceny v podskupinach
definovanych vstupnim uzivanim blokator( kalciovych
kandll (BKK). Pacienti uzivajici BKK pfi vstupnim vyset-
feni (n = 3 427) predstavovali skupinu s vyssim rizikem ve
srovnani s pacienty neuzivajicimi BKK (n = 7 713), ktefi ve
vétsi mire uzivali antihypertenziva a jind 1é¢iva s protek-
tivnim ucinkem. Aktivni 1écba, perindopril-indapamid
u pacientl s uzivanim BKK, snizila relativni riziko umrti
0 28 % (95% interval spolehlivosti 10 %-43 %) pfi vstup-
nim vysetieni oproti 5 % (-12 % az 20 %) u pacientl bez
BKK (p-homogenity = 0,02) a 14 % (2 %-25 %) pro celou
populaci. Podobné i snizeni relativniho rizika zadvaznych
KV pfihod dosadhlo hodnoty 12 % (-8 % az 28 %) vs 6 %
(-10 % az 19 %) u osob uzivajicich, resp. neuzivajicich BKK
pfi zafazeni do studie, i kdyz rozdil nebyl statisticky vy-
znamny (p-homogenity = 0,38).

Hlavni vysledky studie ADVANCE jsou sumarizovany
v grafu 2 a grafu 3.

U osob uzivajicich BKK nebylo zjisténo zvyseni vy-
skytu nezadoucich ucinkl. Na zakladé vysledkl studie
ADVANCE CCB Ize konstatovat, Ze kombinace perindo-
prilu a indapamidu poddvana soubézné s BKK zvysuje
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Tab. 1. Vstupni charakteristiky podle uzivani/

neuzivani BKK pfi zafazeni do studie

ADVANCE

e pFli’ZFI:'z(;(nl' pFisza?Flz(alz(enl'
(n=7713) (n=3427)

demografické udaje
vék, roky (SD) 66 (6) 66 (6)
Zeny (%) 42 44
asiaté* (%) 28 33
anamnéza
délka trvani diabetes mellitus (roky) 6(3-11) 7(3-12)
anamnéza makrovaskularniho 29 40
onemocnéni (%)
anamnéza mikrovaskularniho 9 12
onemocnéni (%)
kufaci (%) 16 12
krevni tlak
systolicky krevni tlak (mm Hg) - SD 144 (22) 148 (21)
diastolicky krevni tlak (mm Hg) - SD 80(11) 81(11)
laboratorni vysetreni
HbA, (%) - SD 7,5(1,5) 7,5(1,6)
LDL-cholesterol (mmol/l) - SD 3,1(1,0 3,1(1,0)
HDL-cholesterol (mmol/l) - SD) 1,3(0,4) 1,3(0,4)
medikace
antihypertenzni lécba* 58 % 93 %
inhibitor angiotenzin-konvertujiciho 40 % 49 %
enzymu
blokator receptoru AT, pro 5% 6%
angiotenzin Il
betablokator 22% 30%
diuretikum 21% 29 %
jiné 12 % 14 %
hypoglykemicka lécba
gliklazid (modifikované uvolfiovéni) 7% 8%
jiné derivaty sulfonylurey 64 % 63 %
metformin 61 % 61 %
jind peroralné podavana léciva 13% 13%
inzulin 1% 2%
antiagregacni lécba 43 % 55 %
peroralni antikoagulancia 3% 4%
hypolipidemicka lé¢ba 34% 37%

BKK - blokator kalciového kanalu; HbA, —hemoglobin A, HDL - lipo-
protein o vysoké hustoté (high-densitylipoprotein) IQR - interkvartilni
rozmezi (interquartile range) LDL - lipoprotein o nizké hustoté (low-
-density lipoprotein) SD - smérodatna odchylka (standard deviation).
* (i¢astnici z Cinské lidové republiky

*aktualné lécend hypertenze
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Graf. 2. U¢inky randomizovaného pouziti fixni kombinaéni lééby kombinaci perindopril-indapamid

s/bez vstupniho uzivani BKK na zavazné KV pfihody a amrti ve studii ADVANCE.

piihody (ro¢ni vyskyt) aktivnilécba | placebo snizenirizika phomog
aktivni placebo lepsi lepsi (95% Cl)
zavazné KV prihody .
bez BKK pii zafazeni 309 (1,9 %) 319 (2,0 %) —-— 6% (-10az19%) 0,38
s BKK pfi zafazeni 171(2,5%) 201 (2,8 %) — 12 % (-8 az 28 %)
celkem 480 (2,1 %) 520 (2,2 %) . 8% (-4 az 19 %)
umrti z KV pricin ;
bez BKK pfi zafazeni 134 (0,8 %) 152 (0,9 %) — 14 % (-8 az 32 %) 0,21
s BKK pfi zafazeni 77 (1,1 %) 105 (1,4 %) + 24 % (-4 az 43 %)
celkem 211(09%) 257 (1,1 %) : 18 % (2 az 32 %)
celkova mortalita :
bez BKK pii zatazeni 283 (1,7 %) 290 (1,8 %) - 5% (-12az20%) 0,02
s BKK pfi zarazeni 125 (1,7 %) 181 (2,4 %) —=— 28 % (10 az 43 %)
celkem 408 (1,7 %) 471 (2,0 %) ! 14 % (2 az 25 %)
1
0,5 1 2
BKK - blokatory kalciovych kanalt pomeér rizik (95% Cl)

Utinky kombinaéni lééby perindoprilem-indapamidem a BKK na zavazné KV ptihody a amrti

v porovnani s pacienty, ktefi nikdy BKK v pribéhu studie neuzivali.

piihody (ro¢ni vyskyt)
aktivni/BKK placebo

aktivni lécba/

kcir)tvrolnl’ snizeni rizika hodnota p

zavazné KV piihody 283(2,3%) 168 (1,9 %)
umrti z KV pricin 124 (1,0 %) 95 (1,0 %)
celkova mortalita 208 (1,7 %) 187 (2,0 %)

BKK - blokatory kalciovych kanalt

ochranu pred Umrtim u pacientll s diabetes mellitus
2.typu [19].

Ve studii ADVANCE CCB nebyla provedena podrobnéjsi
analyza podavanych BKK, a proto jsou velmi zajimavé
vysledky nedavné studie PIANIST (Perindopril-Indapa-
mide plus AmlodipiNe in high rISk hyperTensive patients).
V této studii byla hodnocena antihypertenzni ucinnost
konkrétni trojkombinace perindopril arginin/indapamid
plus amlodipin u rizikovych hypertonikd [20]. Studie PIA-
NIST byla observacni, 4mésicni, otevienou studii, do které
bylo zafazeno celkem 4731 pacientd s vysokym nebo
velmi vysokym KV rizikem a hypertenzi, ktera nebyla do-
statecné kontrolovana navzdory antihypertenzni lécbé.
Pacienti byli prevedeni na lé¢bu kombinaci s fixni davkou
perindopril arginin (10 mg)-indapamid (2,5 mg) pfi sou-
¢asném podavani amlodipinu (v davce 2,5 mg nebo
5,0 mg nebo 10 mg). Protoze se jednalo o neintervencni,

ecba
BKK lepsi lepsi (95% Cl)
—— 3(27az17) 0,79
—— 32 (8 az50) 0,01
—— 36(20a248) <0,0001
I 1
05 1 2
pomér rizik (95% Cl)

observacni studii, [ékafi do ni zafazovali pouze nemocné,
u nichz bylo prevedeni na hodnocenou medikaci v sou-
ladu s jiz zavedenou lé¢bou. Zeny musely uzivat G¢cin-
nou antikoncepci nebo musely byt nejméné rok po me-
nopauze. Prdmérny vstupni krevni tlak (TK) naméreny
v ordinaci Iékafe byl 160,5 + 13,3/93,8 + 8,7 mm Hg. Po
4 meésicich écby klesl TK o0 28,3 + 13,5/13,8 £ 9,4 mm Hg
na 132,2 + 8,6/80,0 £ 6,6 mm Hg (p < 0,0001). Cilovych
hodnot krevniho tlaku bylo dosazeno u 72 % pacient
a u 81 % a 91 % pacientll dfive lécenych inhibitorem an-
giotenzin-konvertujictho enzymu/hydrochlorothiazidem,
resp. blokatorem receptoru pro angiotenzin ll/hydrochlo-
rothiazidem. Pokles TK dosahl hodnot — 18,7 + 8,3/~ 9,7
+ 72 mm Hg u hypertenze 1. stupné (n 1679),
-30,4+10,1/- 14,7 + 8,6 mm Hg u hypertenze 2. stupné
(n=2397) a-454+ 151/~ 20,7 = 12,1 mm Hg u hyper-
tenze 3. stupné (n = 655; vie p < 0,0001).
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Graf 4. Zmény klinického krevniho tlaku v priibéhu
studie PIANIST (graf 4.1 celkové, graf 4.2

v zavislosti na pfedchozi antihypertenzni

medikaci)
Graf 4.1 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
I I I I I I I I
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120+
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n=399 n=58 n=81 n=32 n=143 n=320 n=45
= vstupni = po 1 mésici po 4 mésicich *p < 0,05

ACEI - inhibitor ACE HCT - hydrochlorotiazid AML - amlodipin

Zmény klinického TK v priibéhu studie jsou sumari-
zovany v grafu 4.

U podskupiny pacientd s ambulantnim monitorova-
nim krevniho tlaku (n = 104), se pramérny krevni tlak
za 24 hodin snizil ze 147,4 + 13,8/82,1 £ 11,9 mm Hg na
122,6 + 9,1/72,8 + 74 mm Hg (p < 0,0001). Vyskyt neza-
doucich ucinkd byl velmi nizky, napf. otoky kotnikl se
vyskytovaly jen u 0,2 % pacientd.

Studie PIANIST tak prokézala ucinnost trojkombinace
perindopril arginin-indapamid-amlodipin u velké po-
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pulace hypertonikd s vysokym a velmi vysokym rizi-
kem, u nichz nebylo pti pfedchozi Ié¢bé dosazeno cilo-
vych hodnot krevniho tlaku. Tato studie také potvrdila
metabolickou neutralitu Triplixamu®, ktery navic pozi-
tivné ovlivnil nékteré dulezité metabolické parametry,
jako jsou hladiny celkového cholesterolu, HDL-choles-
terolu ¢i hladina glykemie (tab 2).

Slozeni a davkovani

Pripravek Triplixam® je k dispozici ve 4 rGznych silach

umoznujicich dostate¢nou flexibilitu davkovani:

Triplixam® 5 mg/1,25 mg/5 mg

= 1 potahovana tableta obsahuje perindopril arginin
5 mg, indapamid 1,25 mg a amlodipin 5 mg.

Triplixam® 5 mg/1,25 mg/10 mg

= 1 potahovana tableta obsahuje perindopril arginin
5 mg, indapamid 1,25 mg a amlodipin 10 mg.

Triplixam® 10 mg/2,5 mg/5 mg

= 1 potahovana tableta obsahuje perindopril arginin
10 mg, indapamid 2,5 mg a amlodipin 5 mg.

Triplixam® 10 mg/2,5 mg/10 mg

= 1 potahovana tableta obsahuje perindopril arginin
10 mg, indapamid 2,5 mg a amlodipin 10 mg

Triplixam® tak splriuje jeden z hlavnich pozadavk( na
moderni fixni kombinaci, kterou je dostate¢na flexibi-
lita pro upravu davky dle hodnot krevniho tlaku paci-
enta ¢i jeho KV rizika.

Zavér

Pouziti trojkombinace antihypertenziv vyznamné zlep-
Suje kontrolu hypertenze, zejména u jejich stiedné za-
vaznych a zavaznych forem a maze prispét ke snizeni
kardiovaskularni mortality a orgdnové protekci [2,21].
Pouziti fixnich kombinaci zlepsuje komplianci paci-
entl k farmakologické 1é¢bé a zlepsuje progndzu. Troj-
kombinace RAS blokator + blokator kalciovych kanala
+ diuretikum predstavuje dle soucasnych doporuce-
nych postupt [1,2] trojkombinaci volby. Fixni trojkom-
binace perindopril arginin + indapamid + amlodipin
(Triplixam®) predstavuje prvni a inovativni variantu fixni
kombinace u hypertenze, vhodnou v podstaté u viech
pacientl s hypertenzi, ktefi jiz uzivaji 3 a vice antihy-
pertenziv ve volné kombinaci a také u pacientd, u kte-
rych neni dosazeno kontroly krevniho tlaku pfi lé¢bé
dvojkombinaci antihypertenziv. Déle je také vhodna

Tab. 2. Hodnoty laboratornich parametri po 4 mésicich lécby trojkombinaci

perindopril arginin-indapamid-amlodipin

hodnoty vstupni
et n primér + SD
celkovy cholesterol (mmol/l) 1608 56+1,1
HDL-cholesterol (mmol/l) 993 1,4+04
LDL-cholesterol (mmol/l) 706 32+1,0
triglyceridy (mmol/I) 1566 21+£1,0
glykemie 1615 63+1,7
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hodnoty po 4 mésicich

priimeér £ SD rozdil zmeéna (%) p
50+09 -05+0,9 9,5 <0,0001
14+£04 00+0,3 3,7 <0,0001
28+09 -03+0,9 -10,4 <0,0001
1,8+£09 -02+0,9 =115 <0,0001
60+1,4 -03+1,1 -4,9 <0,0001
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k 1é¢bé zavaznéjsich forem hypertenze, predstavujicich
az 30 % celkové hypertenzni populace. Vyhodou této
fixni trojkombinace je kromé vyznamného antihyper-
tenzniho Gcinku a velmi dobré snasenlivosti i rozsahlé
mnozstvi evidence o ptiznivém ovlivnéni prognézy. Po-
uziti preparatu Triplixam® mUze prispét ke zlepseni kon-
troly hypertenze v Ceské republice.
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