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Hypertenze je nejcastéjsl pficinou amrtl
a z epidemiologickych dat vyplyva, Ze proble-
matika hypertenze bude do budoucna stéle
naléhavéjsi vzhledem ke starnutl populace
a narlstu obezity. Jiz dnes je jasné, Ze osob
s hypertenzl bude pfibyvat, odhaduje se, Ze
v roce 2025 jich bude o 60 % vice nez dnes.
Z tohoto dlvodu je pfichod pffpravku Tri-
plixam, prvni fixnf trojkombinace, kterd v sobé
fixné kombinuje nejucinné&j3l molekuly pro
lé¢bu vysokého krevniho tlaku perindopril
arginin, indapamid a amlodipin, velkym pff-
nosem z pohledu dosahovani cilovych hodnot
krevniho tlaku a podstatného zlepdeni com-
pliance pacientl s hypertenzi. U pifleZitosti
letosniho kongresu ESC v Barceloné se 2. zafT
sesli vybrani odbornici na lé¢bu hypertenze,
aby na odborném sympoziu podpofeném
spole¢nosti Servier a nazvaném Trojkombi-
nacnf 1é¢ba hypertenze: naplnéni novych oce-
kavanl hovofili o klicovém vyznamu kombi-
nacnf lécby hypertenze. Prof. Guiseppe Mancia
(Universita degli Studi di Milano-Bicocca) se
vénoval diikazim o u¢innosti trojkombina&nf
lé¢by vysokého krevniho tlaku, prof. Allistair
S. Hall (Heart Research Center, Leeds) roze-
bral, pro¢ viechny kombinace antihyper-
tenziv nejsou z pohledu tG¢innosti a snasenli-
vosti stejné a jaké superiorn( [é¢ebné benefity
pfind3f kombinace inhibitoru ACE, dlouho-
dobé plisobfciho Ca-blokatoru a nethiazido-
vého diuretika, jakym je indapamid. Prof. John
Philip Chalmers (The George Institute for In-
ternational Health, University of Sydney) uza-
viel sympozium pfednaskou o tom, jak kon-
trola hypertenze pfispiva k ovlivnéni celkového
kardiovaskuldrniho rizika, a pfedstavil zajimavé
vysledky recentnich analyz znamych studii
ADVANCE a PROGRESS. Ty mj. ukézaly, ze kom-
binace inhibitoru ACE perindoprilu, Ca-bloka-
toru amlodipinu a diuretika indapamidu nejen
ucinné&ji snizuje krevnf tlak, ale také efektivnéji
ovliviiuje morbiditu a riziko fatalnich kardio-
vaskularnich pfihod.,Zdravotnl rizika spojena

s hypertenzl Ize Gsp&sné ovlivnit antihyperten-
zivy, ale navzdory dostupné kvalitnf |6¢bé se
nedaff u vetsiny nemocnych uspokojivé kom-
penzovat krevni tlak,’ uvedl spolupfedsedajicr
tomuto sympoziu prof. Antonio Coca z Uni-
versitat Autonoma de Barcelona a upfesnil,
Ze cilovych hodnot krevniho tlaku dosahuje
pouze 20-30 % hypertonik(. Pravé skute¢nost,
7e kombina¢nf lé¢ba hypertenze je v klinické
praxi nedostatené vyuzfvana, je jednim z dd-
lezitych dlivodd, pro¢ tak malo pacientl dosa-
huje cilovych hodnot krevniho tlaku. Prof. Coca
podpofil tento fakt vysledky nedavno prove-
dené 3panélské studie u populace hyperto-
nik( Ié¢ené praktickymi Iékafi — prokazalo se,
Ze nasazenl kombina¢nf Ié¢by vedlo k vyznam-
nému zvyseni pottu pacientd, kteff doséhli cf-
lovych hodnot krevniho tlaku.

Kombina¢ni lécba zlepsuje
compliance pacienta

Prof. Mancia ve svém sdélenf pfipomnél, Zze
pro dosaZeni kontroly krevniho tlaku je kromé
jiného dulezita i zdanlivé samoziejma véc,
jakou je znalost cilovych hodnot. V této souvis-
losti citoval doporucenf ESH/ESC z roku 2013,
ktera jako cflové hodnoty uvadéji krevnf tlak
nizéi nez 140/90 mm Hg, u diabetik( pak hod-
noty < 140/85 mm Hg. U starsich osob jsou do-
poru¢enl benevolentnéjsl, < 150/90 mm Hg.
.Mnohem obtfZzné&ji se cilovych hodnot dosa-
huje u specifickych skupin pacient(, jako jsou
starsl osoby, pfedevsim nad 75 let, a také pa-
cientl s diabetem,” doplnil prof. Mancia. Za-
vedenl kombina&nl |é¢by je a7 pétindsobné
ucinné&j3i nez intenzifikace Ié¢by v podobé
zdvojnasoben( davky plvodniho antihyper-
tenziva v monoterapii a zlepseni kontroly krev-
niho tlaku pomoci kombinace antihypertenziv
se projevuje ve snizeni incidence kardiovas-
kuldrnich onemocnénl. Zatimco jeden Iék na
vysoky krevni tlak dokaze snizit riziko cévnich
mozkovych pfthod v priméru o 29 %, dvoj-
kombinace toto riziko sniZi o0 49 % a trojkom-

binace dokonce o 69 %. Podobné vyznamné
rozdlly |ze popsat i v pfipadé chronického sr-
de¢niho selhanl. Prof. Mancia pfipomnél, Ze
pfiblizné 15-20 % pacienttl nedosahuje kon-
troly krevniho tlaku pomoci dvojkombinacn(
Ié¢by, a tito nemocnfl by proto méli uzivat do
kombinace dalsl, tfetf |ék. ,Kombinagnf 1é¢ba
ma viak vyznamny pinos jiZ jako prvnf krok
farmakoterapie u pacientl s vysokym a velmi
vysokym kardiovaskulérnim rizikem. Posky-
tuje ¢asnou ochranu pfed kardiovaskularnfmi
pffhodami a zkracuje dobu titrace na cesté
k ucinné lé¢b&” Jmenoval i dal3i vyhody ¢asné
kombina¢nfl Ié¢by. Napfiklad analyza zdravot-
nickych tdajl populace pacientd z italské
Lombardie, kterou proved| Corrao s kolektivem
autord, ukazuje, Ze pacienti lé¢enf dvojkom-
binaci, at jiz samostatnymi léky, nebo ve fixnf
kombinaci, méné ¢asto prerudovali [é¢bu ve
srovnani s pacienty na monoterapii. Na stejné
populaci se potvrdilo i to, Ze od za¢atku zaha-
jena kombina&nf 1é¢ba poskytuje lepsi dlou-
hodobou ochranu pfed kardiovaskularnimi
pfihodami - riziko se sniZilo o 26 %.

Perindopril, indapamid

a amlodipin - logicka
trojkombinace

Prof. A.S. Hall se ve své pfednaice zabyval tim,
zda jsou viechny kombinace antihypertenziv
srovnatelné. Podle doporu¢eni ESH/ESC z roku
2013 jsou k zahdjenf Ié¢by i k jejimu pokraco-
vani v monoterapii nebo kombinaci doporu-
¢ovany se sllou dlikaz( 1A, tedy tou nejvy3sl, jak
diuretika (thiazidy, chlortalidon, indapamid),
tak betablokatory, kalciové blokatory, inihi-
bitory ACE a sartany. Metaanalyza 147 studii
publikovana v roce 2009 (Law MR et al.) a ana-
lyzujicl data od téméf pll milionu osob dokla-
duje, Ze viech pét hlavnich tfid antihypertenziv
dosahuje srovnatelného Geinku v prevenci kar-
diovaskularnich (KV) pffthod a cévnich moz-
kowych pffhod (CMP), nicméné nejvice studif
a konzistentné vyznamnych u¢ink( na KV pif-
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hody a CMP majl na svém konté inhibitory
ACE. Hall zd(raznil, Ze diuretikum indapamid,
inhibitor ACE perindopril a Ca-blokator amlo-
dipin jako aktéfi kombina&nl terapie dosahujf
z celkového pohledu nejlepsiho skére ve vy-
znamnych studiich, co se ty¢e vlivu na sniZzenf
rizika mortality, infarkt( myokardu a CMP, napf.
ve studiich ADVANCE, PROGRESS a HYVET (pe-
rindopril s indapamidem) a v ASCOT (perindo-
pril a amlodipin). ,Za nejpreferované&j3f a nej-
vice ovéfenou kombinaci antihypertenziv
Ize povaZovat inhibitory ACE s diuretiky a in-
hibitory ACE a Ca-blokéatory, a to i v popu-
laci hypertoniki s diabetem. KdyZ selze dvoj-
kombinace antihypertenziv, za logicky krok
povaZzujeme trojkombinaci inhibitoru ACE, di-
uretika a Ca-blokétoru. O to vice, kdyzZ jsou
tyto léky k dispozici ve fixni kombinaci,’ na-
vézal na prof. Halla Australan prof. J. P. Chal-
mers, ktery posléze upfel pozornost na studii
ADVANCE z roku 2007 a na jeji observa¢ni ex-
tenzi s nazvem ADVANCE-ON. Plipomerime, Ze
randomizovand kontrolovan4 studie ADVANCE
zkoumala tG¢inek fixnl kombinace perindop-
rilu a indapamidu na mikrovaskuldrni a makro-
vaskularni komplikace u pacient( s diabetem
2. typu. Bylo Zjidt&no, Ze rutinnf |é¢ba pacientt
s diabetem 2. typu kombinaci perindoprilu
a indapamidu vedla ke 14% sniZeni celkové
mortality, 18% sniZeni kardiovaskularni mor-

tality, 9% sniZeni velkych cévnich pfihod, 14%
snfZzenf v3ech korondrnich pfthod a 21% sni-
zenl viech renalnich pffthod. Piinos |é¢by se
ukazal byt nezavislym na vychozich hodno-
tach krevniho tlaku. Zajimavou ¢astl pfednasky
prof. Chalmerse bylo pfedstaveni designu a vy-
sledk( studie ADVANCE-ON (ADVANCE post-
trial ObservatioNal study), observa¢nl studie
zahdjené po ukoncenl interven&ni studie
ADVANCE. Byl vybran ndhodny vzorek vice nez
8 000 pacientl ze studie ADVANCE, kterym in-
vestigatofi opakované méfili krevnf tlak a glyko-
vany hemoglobin. Sest let po ukonéenf lé¢by
byl u populace pacientt s diabetem druhého
typu létenych kombinaci perindoprilu a in-
dapamidu patrny pifnos terapie oproti pla-
cebu v podobé snizenf celkové mortality (HR
0,91 [0,84, 0,99], p = 0,03) i kardiovaskularni
mortality (HR 0,88 [0,77,0,99], p = 0,04).

Jak zd(raznil prof. Chalmers, pro dal3f pro-
gnoézu pacientd je kriticky dllezité pokra-
¢ovat dlouhodobé v |é¢bé hypertenze. Dal3(
analyza studie ADVANCE, jejiz vysledky byly
publikovany letos v ¢asopise Hypertension,
se zaméfila na ucinek kombinace perindop-
rilu a indapamidu s Ca-blokétorem na morta-
litu a vyskyt velkych KV pithod u podskupiny
pacientd studie ADVANCE, ktefl Ca-blokator
uZfvali na zac¢atku studie. Tito pacienti, kte-
rych bylo identifikovdno téméf 3 500, pat-
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fili do rizikov&jsi skupiny neZz nemocnl, kteff
v Uvodu studie ADVANCE Ca-blokétory neuzi-
vali. Aktivnf |é¢ba sniZila u pacientl lé¢enych
Ca-blokétory relativni riziko mrti o 28 % (95%
Cl 10 9%, —43 %) ve srovnani s 5 % (-12 9%,
20 9) u pacientq, ktefl neuzivali Ca-blokatory
(p=002) as 14 % (2 %, —25 %) u celé stu-
dijni populace. Podobné tomu bylo i v pff-
padé snfZenf relativniho rizika velkych KV
pifhod: u pacient uZivajicich Ca-blokatory
se riziko snizilo 0 12 % (-8 %, 28 %) ve srov-
né&nis 6% (=109, 19 %) u pacientl neuZvajich
Ca-blokatory, neslo viak o statisticky vyznamny
rozdil (p = 0,38). DulezZité bylo rovnéz zjisténi,
7e u pacientt |é¢enych Ca-blokatory nebyl
zaznamenan zvyseny vyskyt nezadoucich
acinkd. Pridanf kalciového blokatoru k fixni
kombinaci perindoprilu s indapamidem pfi-
neslo signifikantné vy33i redukci celkové mor-
tality u pacientt s diabetem. Sou¢asné byl za-
znamenan trend ke sniZenf kardiovaskularni
mortality, velkych kardiovaskuldrnich pfihod
a korondrnich pifhod ve srovnani s fixnf dvoj-
kombinacl samotnou,” uzaviel prof. Chalmers,
ktery byl hlavnim investigatorem této studie.
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