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Souhrn

Podavame piehled soucasnych nazorl na kombinacni [é¢bu a na postaveni fixnich kombinaci v 1é¢bé hypertenze
podle doporuceni ESH/ESC a CSH z roku 2013. Mezi nejéastéji doporu¢ované dvojkombinace patfi blokator renin-
-angiotenzinového systému (ACEI nebo sartan) a blokator vapniku, dale blokétor renin-angiotenzinového systému
a diuretikum a blokator vapniku a diuretikum. V roce 2014 se na ¢eském trhu objevila fixni kombinace ACE inhibi-
tor (perindopril), blokator vapniku (@mlodipin) a diuretikum (indapamid). Ve studii the PIANIST u 4 731 nedosta-
te¢né kontrolovanych hypertonikd fixni trojkombinace perindopril, amlodipin a indapamid vedla ke snizeni krev-
niho tlaku 0 28,3/13,8 mm Hg a k dostate¢né kontrole hypertenze u 92 % nemocnych. Vyhoda fixnich kombinaci je
predevsim ve vétsi komplianci nemocného, a tim v lepsi kontrole hypertenze. Trojkombinaci k dobré kontrole tlaku
potiebuje asi tietina hypertonikd.
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Combination treatment of hypertension in 2015

Summary

We present an overview of the present views on combination treatment and on fixed combinations in the treat-
ment of hypertension according to guidelines of ESH/ESC and CSH from 2013. The most frequently recommended
dual combinations include a blocker of the renin-angiotensin system (ACEI or sartan) and a calcium channel blocker,
and further a blocker of the renin-angiotensin system and a diuretic and a calcium channel blocker and a diuretic.
In 2014 a fixed-dose combination of an ACE inhibitor (perindopril), a calcium channel blocker (amlodipine) and an
diuretic (indapamide) appeared on the Czech market. Within the PIANIST study including 4 731 insufficiently con-
trolled hypertensives, a fixed-dose triple combination of perindopril, amlodipine and indapamide led to a decrease
in blood pressure by 28.3/13.8 mm Hg and to a sufficient control of hypertension in 92 % of patients. The advantage
of fixed combinations primarily consists in greater compliance of patients and thereby in a better control of hyper-
tension. About 1/3 of hypertensives need a triple combination for a satisfactory blood pressure control.

Key words: fixed-dose combination - hypertension - triple combination

Uvod

Arteridlni hypertenze svou vysokou prevalenci v dospélé
populaci v primyslové vyspélych zemich (20-50 %)
predstavuje zdvazny zdravotni problém [1-3]. Zaro-
ven je spolu s koufenim, diabetem, dyslipidemii a obe-
zitou (zejména abdomindlni) i jednim z nejzavazné;jsich
rizikovych faktor cévnich mozkovych piihod (CMP), is-
chemické choroby srdec¢ni (ICHS) a ischemické choroby
tepen dolnich koncetin (ICHDK). Vztah mezi vyskou
krevni tlaku a vyskytem kardiovaskularnich komplikaci je
téméf linearni [1,2].

Prevalence hypertenze v CR v dospélé populaci
ve véku 25-64 let se pohybuje okolo 35 % se zfetel-
nym narGstem ve vyssich vékovych skupinach. Tyto
udaje vychdzeji ze screeningového vysetieni ndhodné

vybraného reprezentativniho vzorku populace. Pri-
zkumy v letech 1997-2007 nardst kombinacni lé¢by hy-
pertenze v Ceské republice prokazuji (graf 1) [4] a po-
dobny trend je i ve svété [7] (graf. 2). Trojkombinaci
k dosazeni cilového tlaku dle téchto prizkumu potie-
buje asi tfetina hypertonik, coz dokazuji i data o pou-
ziti trojkombinaci z klinickych studii (graf 3) [5-7].
Priznivy vliv antihypertenzni |é¢by na koronarni a ce-
rebrovaskuldrni morbiditu a mortalitu byl prokazan jak
u pokrocilych forem hypertenze, tak u mirné hyper-
tenze a od pocatku 90. let 20. stoleti i u hypertenze ve
vyssim véku a izolované systolické hypertenze starsich
osob [8,9]. V 1é¢bé hypertenze vyuzivdme jak |é¢by far-
makologické, tak i lé¢by nefarmakologické. Lé¢bu vy-
Zaduje i hypertenze starsich osob ve véku nad 65 rokl



aizolovana systolicka hypertenze. V soucasné dobé ne-
existuji presvédcivé dikazy o profitu z farmakologické
Iécby hypertenze u pacientt starsich 80 let. Pokud vsak
byla antihypertenzni |é¢ba zahajena jiz dive, |é¢bu po
dosazeni 80. roku véku u spolupracujicich osob nepre-
rusujeme [10].

Lécbu hypertenze Ize zahdjit monoterapii, obvykle
v nizké davce, nebo kombinaci 2 1ékd v nizké davce ¢i
fixni kombinaci [1,2]. Monoterapie hypertenze byva
Uspésna maximalné u 30 % nemocnych. U ostatnich do-
sahujeme normalizace TK kombinaci 2 i vice antihyper-
tenziv. Nova evropska a ¢eska doporuceni taktéz uda-
vaji jasnou definici rezistentni hypertenze.

Rezistentni hypertenze je definovana jako pretrva-
vajici TK = 140/90 mm Hg navzdory poddavani nejméné
trojkombinace antihypertenziv véetné diuretik v ma-
ximalnich tolerovanych davkach. Nejcastéji se jedna
o pseudorezistenci pfi Spatné adherenci nemocného
k 1é¢bé. Skutecna rezistence je casto spojena s diabe-
tes mellitus 2. typu a obezitou. M{iZe se jednat o sekun-
darni hypertenzi, nejcastéji pfi primarnim hyperaldo-
steronizmu nebo pfi obstrukéni spankové apnoi, maze
byt také vyvoldna souc¢asnym podévanim Iékl zvysu-
jicich TK, expanzi volumu pfi rendlni insuficienci nebo
pfi vysokém privodu soli. Pfi skute¢né rezistenci kla-
deme duraz na podavani diuretika v maximalni tolero-
vané davce, nebot nemocny je ¢asto vynechdvd; dalsi
Iéky volime podle konkrétni klinické situace. Optimalni
je minimalizovat pocet uzivanych tablet a pouzivat fixni
kombinace antihypertenziv [1].

Zéakladni skupiny antihypertenziv pfedstavuji inhibi-
tory ACE, antagonisté receptoru AT, pro angiotenzin Il
(sartany), dlouhodobé pUsobici blokatory kalciovych
kanald, diuretika a betablokatory. U téchto skupin léciv
byl prokdzan nejen vyborny antihypertenzni ucinek,
ale rovnéz vyznamné snizeni kardiovaskularni a ce-
rebrovaskuldrni mortality.

Kombinovana [é¢ba antihypertenzivy s odliSnym (a vza-
jemné se doplrnujicim) mechanizmem pisobenije povazo-
véna za nejvyhodnéjsi strategii pfi nedostatecné kontrole
hypertenze. Doporucené dvojkombinace dle guidelines
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi ukazuje (schéma). Dle
téchto doporuceni za nejvyhodnéjsi trojkombinaci je
povazovana blokator RAAS (ACE inhibitory ¢i sartany),
blokator vapniku (pfedevsim dihydropyridiny) a diure-
tikum (tiazidové ¢i indapamid).

Diky aditivnimu antihypertenznimu efektu, ktery je
provazen mensim mnozstvim nezadoucich ucinkd, tuto
strategii uprednostriujeme pred podavanim jednoho
Iéciva ve vysoké davce. V dikladné metaanalyze 42 studii
bylo dokonce prokéazano, ze 1é¢ba dvojkombinaci antihy-
pertenziv zékladnich skupin je pfiblizné 5krat ucinnéjsi
nez zdvojnasobeni davky jednoho Iéciva [5]. Metaanalyza
Bangaloreho pak prokazala, Ze podavani lékd ve fixni
kombinace je asi 1,5krat Gc¢innéjsi nez podavani stej-
nych léku v jednotlivych tabletach [11].

Nejvice preferovanou kombinaci je soucasné podavani
BKK a ACE inhibitor(i. U kombinace sartanu s BKK nemame
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Graf 1. Antihypertenzni lé¢ba v Ceské republice
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Graf 2. Antihypertenzni Iécba ve svété
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Graf 3. Antihypertenzni lécba v klinickych studiich
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data z prospektivni studie, ale predpoklada se podobny
efekt. Kombinace ACE inhibitoru/sartanu s diuretikem je
vysoce Ucinna a Ize ji pouzit napf. u hypertenze ve stafi nebo
u diabetikli (zde volime indapamid). BKK a diuretika jsou
lékové skupiny s ptibuznymi vlastnostmi, takze jejich aditivni
antihypertenzni Ucinek nebyl predpokladan, ale tato kombi-
nace byla Uspésné pouzita v nékolika velkych studiich.
Potfeba uzivat vétsi pocet farmak muze pfispivat
k nedostatecné adherenci k |é¢bé — zejména u starsich
osob s ¢etnymi komorbiditami. Jelikoz byla v |é¢bé hy-
pertenze jasné prokazana pozitivni korelace mezi ad-
herenci k 1é¢bé a kontrolou onemocnéni, je nutné do
managementu tohoto onemocnéni zahrnout viechny
intervence, které adherenci zvysuji. Jednou z cest, jak
Ize adherenci k [é¢bé chronickych onemocnéni podpo-
fit, je podavani fixnich kombinaci lé¢iv v jedné tableté.
Adherence k 1é¢bé je nepfimo Umérna poctu antihy-
pertenziv, kterd pacienti uzivaji, a po¢tu dennich davek
léku. PFi nutnosti uzivat 3 léky je udavana kompliance
okolo 60 %, pii uzivani jednoho léku kolem 80 %. Jest-
lize tedy budeme uzivat fixni kombinaci 3 Iékd v jedné
tableté, zvysime komplianci asi 0 20 % [12,13].
Kombinaéni lé¢bu 2 antihypertenzivy v nizsich
davkach anebo fixni kombinaci upfednostiiujeme
pfi zahajovani farmakologické 1é¢by, pokud inicialni
hodnoty TK jsou = 160 a/nebo = 100 mm Hg.
Vhodné a doporugené dvojkombinace jsou (CSH
a ESC guidelines):
= blokator RAAS (ACEI nebo sartan) a dlouhodobé pu-
sobici kalciovy blokator ze skupiny dihydropyridint
= blokéator RAAS (ACEl nebo sartan) a diuretikum tiazi-
dového typu nebo indapamid
= kalciovy blokator a diuretikum

Blokatory RAAS/blokatory kalciovych
kanald
Kombinacni terapie blokéatory RAAS s blokatory kalciovych
kanalli se v posledni dobé ukazuje jako obzvlast vyhodna
[14]. Je to predevsim diky kardioprotektivnim a renopro-
tektivnim Gcinkdim a metabolické neutralité, které se uka-
zaly pfi srovnani s jinymi dvojkombinacemi antihyper-
tenziv. Blokatory RAAS tlumi aktivaci sympatiku a aktivaci
RAAS, kterou vyvolavaji blokétory kalciovych kanalt. Blo-
katory RAAS (pfedevsim ACEI) navic snizuji riziko perifer-
nich otok{, coz jsou typické nezadouci ucinky blokatorG
kalciovych kanalli (zavislé na davce). Toto snizeni otokl je
snadno vysvétlitelné tak, ze dihydropyridin déla prekapi-
larni vazodilataci, z ¢ehoz mohou vzniknout otoky neod-
stranitelné diuretiky. ACEIl zpUsobuje postkapilarni vazodi-
lataci, coz usnadni odtok krve a minimalizuje otoky (obr.).
Pfinosy kombinace inhibitord ACE s blokétory kal-
ciovych kanalG dihydropyridinového typu se ukdazaly
v mensich studiich FACET (fosinopril/amlodipin), CAME-
LOT (enalapril/amlodipin) a ANDI (quinapril/amlodipin)
[15-17]. Ve velké mezinarodni randomizované studii
ASCOT-BPLA byla zjisténa vyssi ucinnost kombinace
perindopril/amlodipin ve srovnani s |é¢bou kombinaci
atenolol/bendroflumethazid; relativni riziko rozvoje
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Obr. Mechanizmus uéinku ACE inhibitort na sniZeni
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diabetu bylo snizeno dokonce téméf o tretinu [18,19].
Dalsi vyznamna randomizovana studie ACCOMPLISH
prokazala superioritu kombinacni [é¢by benazepril/
amlodipin nad kombinaci benazepril/hydrochlorotia-
zid u hypertonikd s vysokym KV rizikem [20]. Byla ukon-
¢ena predcasné po 3 letech, protoze kombinace s amlo-
dipinem byla statisticky vyznamné ucinnéjsi v prevenci
kardiovaskularnich pfihod. Tato lé¢ba rovnéz vyraz-
néji zpomalovala progresi nefropatie [21]. U nas jsou
dostupné fixni kombinace inhibitord ACE s felodipi-
nem a amlodipinem (tab. 1) a kombinace telmisartan +
amlodipin (Twynsta 80/5 mg a 80/10 mg).

Blokatory RAAS/diuretika

Mechanizmy ucinku téchto 2 lékovych skupin se
vhodné doplnuji. Blokatory RAAS kompenzuji zvyseni
plazmatické aktivity reninu, které je vyvolano diuretiky.
Vylucovani soli zplsobené diuretiky rovnéz prispiva
k antihypertenznimu pUsobeni blokatord RAAS. Bloka-
tory RAAS navic tlumi nezadouci G¢inky diuretik — upra-
vuji elektrolytovou nerovnovahu (zejména hypokale-
mii) a kompenzuji metabolicka rizika (hyperglykemii).
U nés jsou ve fixni kombinaci s diuretiky dostupné jak
inhibitory ACE, tak sartany (tab. 2 a 3). Diuretickou sloz-
kou byva hydrochlorothiazid nebo indapamid.

V roce 2011 Laura Vark publikovala metaanalyzu
studii u hypertenze, ze které vyplynulo, Ze pouze léc¢ba
zalozena na ACE inhibitorech (konkrétné na perindo-
prilu) snizuje mortalitu, a to pokud je v kombinaci s in-
dapamidem, nebo s amlodipinem (graf 4) [22,23].

Perindopril + indapamid byl pouzit napf. ve studiich
PROGRESS, ADVANCE a HYVET vzdy perindopril + inda-
pamid. Podavani kombinace perindopril/indapamid po-
pulaci diabetikd s vysokym KV rizikem se ukézalo velmi
vyhodné ve velké randomizované studii ADVANCE [24].
V této studii byl snizen vyskyt primarniho cile (zavaz-
nych makrovaskuldrnich a mikrovaskularnich pitihod)
09 % (p = 0,041). KV mortalita byla snizena dokonce
018 % (p = 0,027).

Sartan a hydrochlorotiazid byly pouzity napf. ve studi-
ich LIFE a SCOPE, v nichz byl prokazan jejich dobry efekt.
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Tab. 1. Fixni kombinace ACE inhibitort a dihydropyridinti dostupné na ceském trhu

kombinace ACEI + -
X " obchodni nazev
diuretikum

enalapril + lerkanidipin ELERNAP 10 MG/10 MG

AMESOS 10 MG/5 MG
AMESOS 20 MG/5 MG
AMESOS 20 MG/10 MG
AMLESSA 4 MG/5 MG
AMLESSA 8 MG/5 MG
AMLESSA 8 MG/10 MG
PERINDOPRIL/AMLODIPIN TEVA 5/5 MG
PERINDOPRIL/AMLODIPIN TEVA 5/10 MG
PERINDOPRIL/AMLODIPIN TEVA 10/5 MG
PRESTANCE 5 MG/5 MG
PRESTANCE 5 MG/10 MG
PRESTANCE 10 MG/5 MG
PRESTANCE 10 MG/10 MG
TONARSSA 4 MG/5 MG
TONARSSA 4 MG/10 MG
TONARSSA 8 MG/5 MG
TONARSSA 8 MG/10 MG
VIDONORM 4 MG/5 MG
VIDONORM 4 MG/10 MG
VIDONORM 8 MG/5 MG
VIDONORM 8 MG/10 MG
EGIRAMLON 5 MG/5 MG
EGIRAMLON 5 MG/10 MG
EGIRAMLON 10 MG/5 MG
EGIRAMLON 10 MG/10 MG
PIRAMIL COMBI 5 MG/5 MG
PIRAMIL COMBI 5 MG/10 MG
PIRAMIL COMBI 10 MG/5 MG
PIRAMIL COMBI 10 MG/10 MG
RAMOMARK 5 MG/5 MG
RAMOMARK 5 MG/10 MG
RAMOMARK 10 MG/5 MG
RAMOMARK 10 MG/10 MG
TRIASYN 2,5/2,5 MG

TRIASYN 5/5 MG

lisinorpil + amlodipin

perindopril + amlodipin

ramipril + amlodipin

ramipril + felodipin

Ve studii LIFE byla kombinace losartan + hydrochloro-
tiazid vyznamné G¢innéjsi nez kombinace atenolol +
hydrochlorotiazid.

Blokatory kalciovych kanali/diuretika

Tato kombinace byla pouzita s dobrym efektem ve stu-
diich FEVER, ELSA a VALUE. Ve studii SYST EUR aktivni
Iécba hypertenze nitrendipinem (pfipadné kombinaci
antihypertenziv — pfidavan enalapril nebo hydrochlo-
rothiazid) snizila celkovy pocet cévnich mozkovych
pfihod o 42 %, nefatalni cévni mozkové ptihody byly
dokonce snizeny o 44 %. Nové se doporucuje i kombi-
nace Ca blokator + indapamid. Fixni kombinace neni
v CR registrovana zadna.

Fixni dvojkombinace

Veskeré poznatky ukazuji, Ze pouziti fixnich kombinaci
ma cetné vyhody. Fixni kombinace mohou byt prvni
krok v 1é¢bé hypertenze a/nebo navazuji ihned na mo-
noterapii, je-li tato nedostate¢né ucinna. Prokazané
uc¢inné fixni dvojkombinace jsou: ACEI + diuretikum, All

obsazené tcinné latky drzitel registrace

enalapril 10 mg + lerkanidipin 10 mg Krka

Gedeon Richter
Gedeon Richter
Gedeon Richter

lisinorpil 10 mg + amlodipin 5 mg
lisinopril 20 mg + amlodipin 5 mg
lisinopril 20 mg + amlodipin 10 mg

perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg Krka
perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg Krka
perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg Krka
perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg Teva
perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg Teva
perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg Teva
perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg Servier
perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg Servier
perindopril 10 mg + amlodipin 5 mg Servier
perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg Servier
perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg Krka
perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg Krka
perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg Krka
perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg Krka

Gedeon Richter
Gedeon Richter
Gedeon Richter
Gedeon Richter

perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg

ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Egis
ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Egis
ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Egis
ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Egis
ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Sandoz
ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Sandoz
ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Sandoz
ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Sandoz
ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Adamed
ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Adamed
ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Adamed
ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Adamed

Sanofi-Aventis
Sanofi-Aventis

felodipin 2,5 mg + ramipril 2,5 mg
felodipin 5 mg + ramipril 5 mg

blokator + diuretikum, Ca blokator + diuretikum, ACEI +
Ca blokator, All blokator + Ca blokator a dihydropyridin
+ betablokator [25,26].

Zajimava data pfinesla velkd retrospektivni kohortova
studie, kterd zahrnula vice nez 7000 pacientl s hyper-
tenzi. Vy$si adherence byla zjisténa ve skupiné pacientt
Iécenych fixni dvojkombinaci antihypertenziv nez u téch,
ktefi zménili lé¢ebny rezim na podavani obou léciv sa-
mostatné. Pokracovani v 1é¢bé fixni kombinaci bylo spo-
jeno s lepsi perzistenci (0 43 %, p < 0,002). Kompliance byla
rovnéz zvysena (0 22 %, p < 0,001). Tyto rozdily se promi-
tly do zdravotnickych nakladd spojenych s 1é¢bou hyper-
tenze. Autofi odhaduji ovlivnéni ndkladl pfi pouziti fixni
kombinace na 5% redukci (p < 0,001) [11,271].

Na nasem trhu je dostupnd fada fixnich kombinaci
s obsahem 2 antihypertenziv s rdiznym mechanizmem
ucinku, z nichz vétsina obsahuje diuretikum. Naprosta
vétsina téchto pfipravkd je urcena k podavani jednou
denné. Bud'to pfimo umoznuji farmakologické vlastnosti
obsaZenych |éciv (¢astéji), nebo je toto davkovani zajis-
téno pomoci technologie fizeného uvolfiovaniléciv. Do-
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Tab. 2. Fixni kombinace ACE inhibitori a diuretik

kombinace
ACEI + diuretikum

cilazapril +
hydrochlorothiazid

enalapril +
hydrochlorothiazid

fosinopril +
hydrochlorothiazid
lisinopril +
hydrochlorothiazid
perindopril + indapamid

quinapril +
hydrochlorothiazid

ramipril +
hydrochlorothiazid

firemni nazev

CAZACOMBI 5 MG/12,5 MG
INHIBACE PLUS

BERLIPRIL H 10 MG/25 MG
ENAP-H

ENAP-HL

MONACE COMBI 20 MG/12,5 MG

DIROTON PLUS H 10 MG/12,5 MG
DIROTON PLUS H 20 MG/12,5 MG
GLEPERIL COMBI 4 MG/1,25 MG
PERINALON 4 MG/1,25 MG COMBI
PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN 4
MG/1,25 MG

PERINPA 4 MG/1,25 MG

PERINPA 8 MG/2,5 MG

PRENEWEL 2 MG/0,625 MG
PRENEWEL 4 MG/1,25 MG
PRENEWEL 8 MG/2,5 MG
PRESTARIUM NEO COMBI 5 MG/1,25 MG
PRESTARIUM NEO COMBI 10 MG/2,5 MG
ACCUZIDE 10

ACCUZIDE 20
QUINAPRIL/HYDROCHLOROTH.
AUROBINDO 10 MG/12,5 MG
QUINAPRIL/HYDROCHLOROTH.
AUROBINDO 20 MG/12,5 MG
STADAPRESS 10/12,5 MG
STADAPRESS 20/12,5 MG
AMPRILAN H 2,5 MG/12,5 MG
AMPRILAN H 5 MG/25 MG
HARTIL-H 2,5/12,5 MG

HARTIL-H 5/25 MG

MEDORAM PLUS H 2,5/12,5 MG
MEDORAM PLUS H 5/25 MG
RAMIPRIL H 2,5 MG/12,5 MG ACTAVIS
RAMIPRIL H 5 MG/25 MG ACTAVIS
TRITAZIDE 2,5 MG/12,5 MG
TRITAZIDE 5 MG/25 MG

obsah

cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg
cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg
enalapril 10 mg + HCHT 25 mg
enalapril 10 mg + HCHT 25 mg
enalapril 10 mg + HCHT 12,5 mg
fosinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg

lisinopril 10 mg + HCHT 12,5 mg
lisinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg
perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg
perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg
perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg

perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg
perindopril 8 mg + indapamid 2,5 mg
perindopril 2 mg + indapamid 0,625 mg
perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg
perindopril 8 mg + indapamid 2,5 mg
perindopril 5 mg + indapamid 1,25 mg
perindopril 10 mg + indapamid 2,5 mg
quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg
quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg
quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg

quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg

quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg
quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 5 mg + HCHT 25 mg
ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 5 mg + HCHT 25 mg
ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 5 mg + HCHT 25 mg
ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 5 mg + HCHT 25 mg
ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 5 mg + HCHT 25 mg

drzitel registrace

Krka

Roche
Berlin-Chemie
Krka

Krka
PharmaSwiss

Gedeon Richter
Gedeon Richter
Glenmark
Sandoz
Generics

Ratiopharm
Ratiopharm

Krka

Krka

Krka

Servier

Servier

Pfizer

Pfizer

Aurobindo Pharma

Aurobindo Pharma

Stada

Stada

Krka

Krka

Egis

Egis
Medochemie
Medochemie
Actavis
Actavis
Sanofi-Aventis
Sanofi-Aventis

stupné fixni kombinace antihypertenziv jsou schema-
ticky znazornény v tabulkach.

Trojkombinace antihypertenziv

Evropska, ¢eska i americkd doporuceni uvadéji jako vhod-
nou trojkombinaci antihypertenziv blokator RAAS, dihyd-
ropyridin a diuretikum [1,2,28].

Ceska doporuceni udavaji: ,U tézké hypertenze je
nutné podavat nejméné trojkombinaci, mnohdy i kom-
binaci 4 az 7 antihypertenziv. Tuto lIé¢bu vyzaduje mini-
malné 20 % hypertonikd. Méla by byt vylou¢ena sekun-
darni hypertenze. Vzdy ma byt zastoupeno diuretikum.
davani ACEI/AT, blokatoru, BKK a diuretika” [1].

Americkd doporuceni z roku 2014 udavaji: ,Pokud
neni dosazeno kontroly TK se 2 léky, pfidejte a titrujte
tieti |ék (chybéjici ze seznamu: diuretikum tiazidového
typu, blokator kalciovych kanal(, ACEI nebo ARB)".

Fixni trojkombinace neni tak zcela novinkou, jak by se
zdalo. Jiz v roce 1981 uvedla spole¢nost Spofa na trh v teh-
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dejsi CSSR Neocrystepin - fixni kombinaci chlortalidonu,
dihydroergokristinu a reserpinu a v roce 1994 Trimecry-
ton, coz byla fixni kombinace dihydrokristinu, chlortali-
donu a metipranolu, ktera se nékolik let s Uspéchem uzi-
vala. Prvni moderni fixni trojkombinace se objevily pred
6 lety, kdy vroce 2009 byl ve Spojenych statech americkych
uveden na trh Exforge HCT - kombinace valsartanu, amlo-
dipinu a hydrochlorotiazidu, a to hned ve 4 rliznych silach
[29]. V Ceské republice prvni moderni fixni kombinace
byla uvedena na podzim roku 2014 spolec¢nosti Servier
pod nazvem Triplixam a jednd se o kombinaci perindo-
pril, indapamid a amlodipin [30-32]. Kratce na to uvedla
podobnou trojkombinaci i spole¢nost Krka pod ndzvem
Tonanda. Jediny maly rozdil je v soli perindoprilu — Servier
uziva arginovou stl s ddvkovanim 2,5 mg, 5 mg a 10 mg,
zatimco Krka erbuminovou sl o sile 4 a 8 mg, coz v tGcin-
nosti odpovidd 5 a 10 mg argininové. Triplixam je k dispo-
zici ve 4 silach (perindopril : indapamid : amlodipin):

= 5mg:1,25mg:5mg,

= 5mg:1,25mg:10 mg,
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antagonisté AT, -receptor( + diuretika

kombinace obchodni nézev obsazené Ucinné latky drzitel registrace
kandesartan + CANCOMBINO 16 MG/12,5 MG kandesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Krka
hydrochloro- CANCOMBINO 32 MG/12,5 MG kandesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg Krka
tiazid CARZAP HCT 16 MG/12,5 MG kandesartan 16 mg + HCHT 12,5mg ~ Zentiva
CARZAP HCT 32 MG/12,5 MG kandesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
XALEEC COMBI 8 MG/12,5 MG kandesartan 8 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz
XALEEC COMBI 16 MG/12,5 MG kandesartan 16 mg + HCHT 125mg  Sandoz
irbesartan + IFIRMACOMBI 150 MG/12,5 MG irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg Krka
hydrochloro- IFIRMACOMBI 300 MG/12,5 MG irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg Krka
thiazid IRBESARTAN/HYDROCHLOROTH.MYLAN 150 MG/12,5 MG irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg Generics
IRBESARTAN/HYDROCHLOROTH.MYLAN 300 MG/12,5 MG irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg Generics
losartan + LORISTA H 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Krka
hydrochloro- LORISTA H 100 MG/12,5 MG losartan 100 mg + HCHT 12,5 mg Krka
tiazid LORISTA H 100 MG/25 MG losartan 100 mg + HCHT 25 mg Krka
LOSAGEN COMBI 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Generics
LOSARTAN/HCHT STADA 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Stada
LOSARTAN/HCHT STADA 100 MG/25 MG losartan 100 mg + HCHT 25 mg Stada
LOSCOMB 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Orion
LOSCOMB 100 MG/25 MG losartan 100 mg + HCHT 25 mg Orion
LOZAP H losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
SANGONA COMBI 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz
SANGONA COMBI 100 MG/25 MG losartan 100 mg + HCHT 25 mg Sandoz

telmisartan + MICARDISPLUS 80/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Boehringer Ingelheim
hydrochloro- MICARDISPLUS 80/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Boehringer Ingelheim
tiazid TELMARK PLUS 80 MG/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Glenmark
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. EGIS 40 MG/12,5 MG telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Egis
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. EGIS 80 MG/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Egis
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. EGIS 80 MG/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Egis
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. SANDOZ 80 mg/12,5mg  telmisartan 80 mg +HCHT 12,5 mg Sandoz
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. SANDOZ 80 MG/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Sandoz
TELMISARTAN HCTZ RATIO 80/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Teva
TELMIZEK COMBI 80/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Adamed
TELMIZEK COMBI 80/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Adamed
TEZEO HCT 40 MG/12,5 MG telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
TEZEO HCT 80 MG/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
TEZEO HCT 80 MG/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Zentiva
TOLUCOMBI 40 MG/12,5 MG telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Krka
TOLUCOMBI 80 MG/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka
TOLUCOMBI 80 MG/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka
valsartan + BLESSIN PLUS H 80/12,5 MG valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Egis
hydrochloro- BLESSIN PLUS H 160/12,5 MG valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Egis
thiazid BLESSIN PLUS H 160/25 MG valsartan 160 mg + HCHT 25 mg Egis

KYLOTAN PLUS H 80/12,5 MG
KYLOTAN PLUS H 160/12, 5MG

valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg

Gedeon Richter
Gedeon Richter

VALSACOMBI 80 MG/12,5 MG valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka
VALSACOMBI 160 MG/12,5 MG valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Krka
VALSACOMBI 160 MG/25 MG valsartan 160 mg + HCHT 25 mg Krka
VALSACOMBI 320 MG/12,5 MG valsartan 320 mg + HCHT 12,5 mg Krka
VALZAP COMBI 80 MG/12,5 MG valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
VALZAP COMBI 160 MG/12,5 MG valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
VANATEX HCT 80 MG/12,5 MG valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg PWPolharma
VANATEX HCT 160 MG/12,5 MG valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg PWPolharma
VANATEX HCT 160 MG/25 MG valsartan 160 mg + HCHT 25 mg PWPolharma

= 10mg:2,5mg:5mg,
= 10mg:2,5mg: 10 mg.
Tonanda je ve stejnych silach (resp. rozdil v soli perindo-
prilu), ale sily jsou udany v jiném pofadi a to perindopril
:amlodipin : indapamid.

Perindopril je inhibitor angiotenzin konvertuji-
ciho enzymu (ACE) s dlouhym trvanim ucinku. Jeho

plsobenim dochazi k inhibici konverze neucinného an-
giotenzinu | na angiotenzin Il (s vyznamnym vazokon-
strik¢nim Ucinkem), ke zpomaleni degradace bradyki-
ninu (s vazodilata¢nim uc¢inkem) a k poklesu sekrece
aldosteronu. Snizenim plazmatické hladiny angioten-
zinu |l a inhibici degradace bradykininu dochazi k vy-
znamnému poklesu periferni cévni rezistence, snizeni

Vnitf Lék 2015; 61(5): 458-465
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sekrece aldosteronu bréni retenci natria a vody. Perin-
dopril je sdm neucinnd latka (prodrug) a pfeménuje

Graf 4. Snizeni mortality v klinickych studiich

u hypertenze

ASCOT-BPLA 19257 —W—| 089(081-0,99), p=0,025
amlodipin/perindopril
hypertonici
HYVET 3845 —a— 0,79 (0,65-0,95), p = 0,02
perindopril/indapamid
starsi hypertonici
ADVANCE 11140 —— 0,86 (0,75-0,98), p = 0,025
perindopril/indapamid
diabetici
celkem 34242 —m— 0,87 (0,81-0,94), p < 0,001
aktivni lé¢ba lepsi kontrola lep3i
0,5 0,75 1 1,25 1.5

Graf. 5. Zmény krevniho tlaku v pribéhu studie
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Graf 6. Zmény krevniho tlaku v pribéhu studie
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se v organizmu hydrolyzou na aktivni perindoprilat.
Ostatni metabolity jsou inaktivni. Maximalniho antihy-
pertenzniho Ucinku je dosazeno za 4-6 hod po podani
a pretrvava nejméné 24 hod. PIného ucinku se dosa-
huje asi v prdbéhu 4 tydn(. Pii dlouhodobém podavani
se prokazal vliv perindoprilu na snizeni hypertrofie jak
srdecni stény, tak i stén velkych cév, spolu se zvysenim
jejich elasticity.

Amlodipin je antagonista kalcia (blokator pomalého
kalciového kanalu) dihydropyridinového typu s vyraz-
nou vazodilata¢ni aktivitou a s velmi dlouhodobym
ucinkem. Zakladnim uc¢inkem je relaxace hladké svalo-
viny zejména na urovni epikardidlni ¢asti koronarniho
fecisté (aterosklerézou postizeném i intaktnim). Vzhle-
dem k vyrazné relaxaci i na urovni arteriol je vhodny
k lé¢bé arteridIni hypertenze, k snizeni afterloadu pfi
nadmahové anginé pectoris a pfi srde¢nim selhani. Vy-
hodny je minimalni efekt na kontraktilitu myokardu,
pfevodni systém a AV uzel. Po perordlnim podani je
amlodipin pomalu resorbovan (maximalni hladiny
v plazmé je dosazeno za 6-12 hod). Biologicka dostup-
nost je asi 60-80%, metabolizovan je v jatrech na inak-
tivni metabolity. V plazmé je prevazné vazan na pro-
teiny, eliminac¢ni polocas je velmi dlouhy, 35-50 hod.

Indapamid je derivat sulfonamidd s indolovym kruhem,
farmakologicky podobny tiazidovym diuretikm, ktery
pusobi inhibici reabsorpce sodiku v dilu¢nim segmentu
kdry. Zvysuje vylucovani sodiku a chloridd moc¢i a v mensi
mite i vylucovani drasliku a hofciku, ¢imz zvysuje objem vy-
tvorené moci. Krevni tlak snizuje predevsim relaxaci arte-
riol, diureticky ucinek je spise mensi. Indapamid se po per-
oralnim podani dobfe absorbuje, biologickd dostupnost
je vysoka (93 %), maximalni koncentrace v plazmé se do-
sahuje béhem 1-2 hod. Vice nez 75 % se vaze na proteiny
v plazmé. Polocas plazmatické eliminace je 14-24 hod. Opa-
kované podavani zvysuje ustaleny stav plazmatické kon-
centrace v porovnani s jednorazové podanou davkou.

Vsechny 3 preparaty v uvedené fixni kombinaci maji tedy
spise pomalejsi nastup Ucinku s minimalné 24hodinovym
pusobenim, a jsou tedy vhodné k dlouhodobé |é¢bé hyper-
tenze a splfuji INC, ESCi CKS doporuéeni na kombinaci ACE
inhibitor, dihydropyridin a diuretikum [1,2,28].

Ve studii the PIANIST (Perindopril-Indapamide plus
AmlodipiNe in high rISk hyperTensive patients) byla
hodnocena antihypertenzni ucinnost trojkombinace
perindopril/indapamid plus amlodipin u rizikovych hy-
pertonikd [32]. Studie PIANIST byla observac¢ni, 4mé-
si¢ni, oteviend studie, do které bylo zafazeno celkem
4731 pacientl s vysokym nebo velmi vysokym kardi-
ovaskularnim rizikem a hypertenzi, kterd nebyla dosta-
te¢né kontrolovana navzdory antihypertenzni lécbé
(mono i kombinacni terapii). Pacienti byli pfevedeni na
fixni kombinaci perindopril 10 mg/indapamid 2,5 mg
pfi souc¢asném podavani amlodipinu (v davce 2,5 mg,
5,0 mg nebo10 mg). Primérny vstupni krevni tlak (TK)
v ordinaci lékare byl 160,5 + 13,3/93,8 + 8,7 mm Hg. Po
4 mésicich 1é¢by kles| TK 0 28,3 + 13,5/13,8 £ 9,4 mm Hg
na 132,2 + 8,6/80,0 + 6,6 mm Hg (p < 0,0001). Pokles TK



ve studii the PIANIST nezévisel na vychozi dvojkombi-
naci (graf 5) ani na stupni hypertenze (graf 6).

Zaveér

Kombinacni 1écba hypertenze je dnes zakladem pro
dobrou kontrolu krevniho tlaku. Vice j nez 20 % hyper-
tonikl potfebuje kombinaci minimalné 3 antihyperten-
ziv, za vhodnou je povazovana predevsim kombinace
ACE inhibitor + dihydropyridin + diuretikum. Pouziti
fixnich kombinaci vyrazné zlepsuje adherenci a kom-
plianci k 1é¢bé, coz vede k ucinnéjsi kontrole krevniho
tlaku. Na podzim roku 2014 byla v Ceské republice re-
gistrovana prvni fixni trojkombinace kombinace anti-
hypertenziv a to perindopril + indapamid + amlodipin.
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