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Souhrn

Podévame prehled soucasnych nazor(l na postaveni fixnich kombinaci v Ié¢bé hypertenze podle doporuc¢eni ESH/ESC a CSH z roku 2013. Mezi nej¢astéji dopo-
ru¢ované dvojkombinace patif blokator renin angiotenzinového systému (ACEI nebo sartan) a blokétor vapniku, déle blokator renin-angiotenzinového systému
a diuretikum a blokator vapniku a diuretikum.V roce 2014 se na ¢eském trhu objevila fixni kombinace ACE inhibitor (perindopril), blokétor vépniku (amlodipin)
a diuretikum (indapamid). Vyhoda fixnich kombinacf je predevsim ve vétsi complianci nemocného, a tim v lepsi kontrole hypertenze. Trojkombinaci k dobré
kontrole tlaku potfebuje asi jedna tfetina hypertonikd.
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Abstract

We present an overview of current opinions on the position of fixed-dose combinations in the treatment of hypertension in line with the ESH/ESC and the
Czech Society for Hypertension guidelines of 2013. The most frequently recommended double combinations are a renin angiotensin system inhibitor (ACE-|
or sartan) plus a calcium antagonist, a renin angiotensin system inhibitor plus a diuretic, or a calcium antagonist plus a diuretic. A fixed-dose combination of an
ACE inhibitor (perindopril), a calcium channel blocker (amlodipine) and a diuretic (indapamide) was introduced in the Czech market in 2014. The main advan-
tage of fixed combinations is improved patient compliance, leading to a better control of hypertension. A triple combination is required for good control of

hypertension in about one third of patients.
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ArteridIni hypertenze svou vysokou preva-
lenci v dospélé populaci v priimyslove vyspé-
lych zemich (20-50 %) predstavuje zdvazny
zdravotni problém [1-3]. Zaroven je spolu
s koufenim, diabetem, dyslipidemii a obe-
zitou (zejména abdomindlni) i jednim z nej-
zdvaznéjsich rizikovych faktord cévnich moz-
kovych prihod (CMP), ischemické choroby
srdecni (ICHS) a ischemické choroby tepen
dolnich koncetin (ICHDK). Vztah mezi vyskou
krevniho tlaku (TK) a vyskytem KV komplikacf
je téméf linedrni [1,2].

Prevalence hypertenze v CR v dospélé po-
pulaci ve véku 25-64 let se pohybuje kolem
35 % se zietelnym narlistem ve vyssich véko-
vych skupinach. Tyto Udaje vychazeji ze scree-
ningového vysetifeni néhodné vybraného re-
prezentativniho vzorku populace. Prizkumy
v letech 1997-2007 narust kombinacnfi lécby
hypertenze v CR potvrzujf (obr. 1) [4] a po-
dobny trend je i ve svété (obr. 2) [5]. Trojkom-
binaci k dosazeni cilového TK dle téchto
prazkum potiebuje asi jedna tietina hy-

pertoniki, coz dokazuji i data o poufZiti troj-
kombinaci z klinickych studif (obr. 3) [5-71.

Pfiznivy vliv antihypertenzni lé¢by na ko-
rondrni a cerebrovaskularni morbiditu a mor-
talitu byl prokdzan jak u pokrocilych forem
hypertenze, tak u mirné hypertenze a od po-
¢atku 90. let 20. stoleti i u hypertenze ve vys$im
veku a izolované systolické hypertenze starsich
0s0b [8,9]. V [écbé hypertenze vyuzivdme jak
lé¢by farmakologické, tak i lé¢by nefarmako-
logické. Lécbu vyzaduje i hypertenze starsich
osob nad 65 let a izolovana systolickd hyper-
tenze.V soucasné dobé neexistuji pfesvédcivé
diikazy o profitu z farmakologické lécby hyper-
tenze u pacientd starsich 80 let. Pokud vsak
byla antihypertenzni é¢ba zahajena jiz dfive,
lé¢bu po dosazeni 80. roku véku u spolupra-
cujicich osob neprerusujeme [10].

Lécbu hypertenze Ize zahajit monoterapif,
obvykle v nizké davce, nebo kombinaci dvou
[ékd v nizké davce ¢i fixni kombinaci [1,2].
Monoterapie hypertenze byva Uspésna maxi-
malné u 30 % nemocnych. U ostatnich dosa-

hujeme normalizace TK kombinaci dvou i vice
antihypertenziv. Nové evropskd a ¢eskd do-
poruceni taktéz udavajf jasnou definici rezis-
tentni hypertenze.

Rezistentni hypertenze je definovana
jako pretrvavajici TK = 140/90 mmHg na-
vzdory podavani nejméné trojkombinace
antihypertenziv v¢. diuretik v maximal-
nich tolerovanych davkach. Nejcastéji se
jedna o pseudorezistenci pfi $patné adherenci
nemocného k Iécbé. Skutecnd rezistence je
¢asto spojena s diabetes mellitus 2. typu (DM2)
a obezitou. Mlze se jednat o sekundarni hy-
pertenzi, nejcasteji pfi primarnim hyperaldo-
steronizmu nebo pfi obstrukéni spankové
apnoi, mudze byt také vyvolana soucasnym po-
davanim lékd zvysujicich TK, expanzi volumu
pfi rendInf insuficienci nebo pfi vysokém pfi-
vodu soli. Pri skutecné rezistenci klademe
dlraz na podavani diuretika v maximalni to-
lerované dévce, nebot nemocny je ¢asto vy-
nechdva; dalsi léky volime podle konkrétni
klinické situace. Optimalni je minimalizovat
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Obr. 1. Antihypertenzni Ié¢ba v Ceské republice.

2000/2001

n=615

M dvojkombinace

Severni Amerika (28,0 %)

severni Evropa (13,4 %)

T T T T T 1
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %
milék  m2léky  m >3léky

18 652 nemocnych

severni Evropa (Belgie, Némecko, Svédsko, Svycarsko), jizni Evropa (Recko, Italie, Spanélsko,

Turecko), Severni Amerika (Kanada)

Obr. 2. Antihypertenzni lé¢ba ve svété.

pocet uzivanych tablet a pouzivat fixni kom-
binace antihypertenziv [1].

Zakladni skupiny antihypertenziv predsta-
vuji ACE inhibitory (ACEI), antagonisté recep-
toru AT1 pro angiotenzin Il (sartany), dlouho-
dobé plsobici blokatory kalciovych kanall
(BKK), diuretika a betablokdtory. U téchto
skupin léciv byl prokdzan nejen vyborny anti-
hypertenzni Gcinek, ale rovnéz vyznamné sni-
zeni KV a cerebrovaskularni mortality.

Kombinovana lé¢ba antihypertenzivy s od-
lisnym (a vzajemné se doplnujicim) mecha-
nizmem pUsobeni je povazovéna za nejvy-
hodnéjsi strategii pfi nedostatecné kontrole
hypertenze. Doporucené dvojkombinace
dle guidelines Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi ukazuje obr. 4. Dle téchto dopo-
ruCeni je za nejvyhodnéjsi trojkombi-
naci povazovan blokator RAAS (ACEI
¢i sartany), BKK (pfedevsim dihydro-

2007/2008

&

n=>573

B kombinace tii a vice Iék{

pyridiny) a diuretikum (thiazidové ¢i
indapamid).

Diky aditivnimu antihypertenznimu efektu,
ktery je provazen mensim mnoZzstvim neza-
doucich U¢inkd, tuto strategii upfednost-
nujeme pred podavanim jednoho léciva
ve vysoké dévce. V dikladné metaanalyze
42 studif bylo dokonce prokazano, Ze lécba
dvojkombinaci antihypertenziv zakladnich
skupin je priblizné pétkrat icinnéjsi nez zdvoj-
nasobeni davky jednoho Iéciva [5]. Metaana-
lyza Bangaloreho et al pak prokdazala, Ze poda-
vani 1éka ve fixni kombinaci je asi 1,5krat
ucinnéjsi nez podavani stejnych léku v jed-
notlivych tabletach [11].

Nejvice preferovanou kombinacf je sou-
¢asné podavani BKK a ACEI. U kombinace sar-
tanu s BKK neméme data z prospektivni studie,
ale pfedpoklada se podobny efekt. Kombinace
ACEl/sartanu s diuretikem je vysoce Ucinna
a Ize ji pouzit napf. u hypertenze ve stafi nebo
u diabetikd (zde volime indapamid). BKK a diu-
retika jsou lékové skupiny s pfibuznymi vlast-
nostmi, takze jejich aditivni antihypertenzni
Ucinek nebyl predpokladén, presto byla tato
kombinace Uspésné pouzita v nékolika vel-
kych studiich.

Potfeba uzivat vétsi pocet farmak muze pri-
spivat k nedostatecné adherenci k [é¢bé — ze-
jmeéna u starsich osob s ¢etnymi komorbidi-
tami. Jelikoz byla v [é¢bé hypertenze jasné
prokédzéna pozitivni korelace mezi adherenci
k lé¢bé a kontrolou onemocnéni, je nutné
do managementu tohoto onemocnéni zahr-
nout viechny intervence, které adherenci zvy-
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Obr. 3. Antihypertenzni lécba v klinickych studiich.
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Obr. 4. Doporucené dvojkombinace

podle guidelines Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi.

Suji. Jednou z cest, jak Ize adherenci k 1écbé
chronickych onemocnéni podpofit, je po-
davani fixnich kombinaci léciv v jedné tab-
leté. Adherence k |é¢bé je nepfimo Umeérna
poctu antihypertenziv, kterd pacienti uzivaj,
a poctu dennich davek Iéku. Pi nutnosti uzivat
tfi 1éky je udavana compliance kolem 60 %,
pfi uzivani jednoho léku kolem 80 %. Jest-

samotny BKK

T prekapilami
vazodilatace

ACE inhibitor + BKK

T postkapilami
vazodilatace

1 prekapilami
vazodilatace

prekapildrni vazodilatace => edém

BKK — blokator kaciového kanalu

normalizace intrakapildrniho tlaku

Obr. 5. Mechanizmus U¢inku ACE inhibitord na snizeni otokul po kalciovych blokatorech.

lize tedy budeme uZzivat fixni kombinaci tif
lékd v jedné tableté, zvysime complianci asi
020% [12,13].

Kombinac¢ni lé¢bu dvéma antihyperten-
zivy v nizsich davkach anebo fixni kom-

binaci upfednostiiujeme pfi zahajovani
farmakologické lécby, pokud inicialni hod-
noty TK jsou = 160 a/nebo = 100 mm Hg.

Vhodné a doporucené dvojkombinace jsou
(dle CSH a ESC guidelines):
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Tab. 1. Fixni kombinace ACE inhibitortd a dihydropyridini dostupné na c¢eském trhu.

ACE inhibitory + dihydropyridiny
Kombinace Firemni nazev

enalapril + lercanidipin Elernap 10 mg/10 mg
Amesos 10 mg/5 mg
lisinorpil + amlodipin 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
perindopril + amlodipin Prestance 10 mg/> 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
rarmipiil + amlodipin 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

ramipril + felodipin
Triasyn 5/5 mg

Obsah
enalapril 10 mg + lercanidipin 10 mg
lisinorpil 10 mg + amlodipin 5 mg
lisinopril 20 mg + amlodipin 5 mg
lisinopril 20 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 10 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg
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
ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg
ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg
ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg
ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg
ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg
ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg
ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg
ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg
ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg
ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg
ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg
felodipin 2,5 mg + ramipril 2,5 mg

felodipin 5 mg + ramipril 5 mg

Drzitel registrace
Krka
Gedeon Richter
Gedeon Richter
Gedeon Richter
Krka
Krka
Krka
Teva
Teva
Teva
Servier
Servier
Servier
Servier
Krka
Krka
Krka
Krka
Gedeon Richter
Gedeon Richter
Gedeon Richter
Gedeon Richter
Eqgis
Eqgis
Eqgis
Eqgis
Sandoz
Sandoz
Sandoz
Sandoz
Adamed
Adamed
Adamed
Adamed
Sanofi-Aventis

Sanofi-Aventis

protektivnim a renoprotektivnim Gc¢inkam
a metabolické neutralité, které se ukézaly pfi
srovnani s jinymi dvojkombinacemi antihy-
pertenziv. Blokadtory RAAS tlumi aktivaci sym-
patiku a aktivaci RAAS, kterou vyvoldvaji BKK.

Blokatory RAAS/blokatory
vapnikovych kanalu

Kombina¢ni terapie blokatory RAAS s BKK
se v posledni dobé ukazuje jako obzvlast
vyhodnad [14]. Je to pfedevsim diky kardio-

blokator RAAS (ACEI nebo sartan)

a dlouhodobé pusobici BKK ze skupiny
dihydropyriding,

blokator RAAS (ACEI nebo sartan) a diure-
tikum thiazidového typu nebo indapamid.
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Tab. 2. Fixni kombinace sartant a dihydropyridint dostupné na ¢eském trhu.

Sartany + dihydropyridiny
Kombinace

Twynsta 40 mg/5 mg

telmisartan + amlodipin

Twynsta 80 mg/10 mg

candesartan +
+ amlodipin

Blokatory RAAS (predevsim ACEI) navic snizujf
riziko perifernich otok(, coz jsou typické neza-
doucfi Ucinky BKK (z&vislé na davce). Toto sni-
Zeni otokl je snadno vysvétlitelné tak, ze di-
hydropyridin déla prekapilarni vazodilataci,
z ¢ehoz mohou vzniknout otoky neodstrani-
telné diuretiky. ACEI déld postkapilarni vazo-
dilataci, coz usnadni odtok krve a minimali-
zuje otoky (obr. 5).

Pfinosy kombinace ACEI s BKK dihydropy-
ridinového typu se ukazaly v mensich stu-
diich FACET (fosinopril/amlodipin), CAMELOT
(enalapril/amlodipin) a ANDI (quinapril/amlo-
dipin) [15-17]. Ve velké mezindrodni rando-
mizované studii ASCOT-BPLA byla zjisténa
vys$si U¢innost kombinace perindopril/amlo-
dipin ve srovnani s lé¢bou kombinacf ate-
nolol/bendroflumethazid; relativni riziko roz-
voje diabetu bylo snizeno dokonce témeér
o tretinu [18,19]. Dalsi vyznamna randomizo-
vana studie ACCOMPLISH prokézala superio-
ritu kombinacni 1écby benazepril/amlodipin
nad kombinacf benazepril/hydrochlorothiazid
u hypertonikd s vysokym KV rizikem [20]. Byla
ukoncena predc¢asné po trech letech, pro-
toze kombinace s amlodipinem byla statis-
ticky vyznamné ucinnéjsi v prevenci KV pithod.
Tato lé¢ba rovnéz vyraznéji zpomalovala pro-
gresi nefropatie [21]. U nés jsou dostupné fixni
kombinace ACEIl' s amlodipinem, felodipinem
a lercanidipienm (tab. 1) a kombinace telmi-
sartan + amlodipin ¢i candesartan + amlo-
dipin (tab. 2).

Blokatory RAAS/diuretika

Mechanizmy ucinku téchto dvou lékovych
skupin se vhodné doplnuji. Blokatory RAAS
kompenzuji zvyseni plazmatické aktivity
reninu, které je vyvolano diuretiky. Viylu¢ovani
soli zplisobené diuretiky rovnéz prispiva k anti-
hypertenznimu pdsobenf blokator RAAS. Blo-
kdtory RAAS navic tlumi nezaddouci Gcinky diu-
retik — upravuji elektrolytovou nerovnovéhu
(zejména hypokalemii) a kompenzuji meta-
bolickd rizika (hyperglykemii). U nés jsou ve

Firemni nazev

Caramlo 8 mg/5 mg
Caramlo 16 mg/10 mg

fixni kombinaci s diuretiky dostupné jak ACEI,
tak sartany (tab. 3, 4). Diuretickou slozkou byva
hydrochlorothiazid nebo indapamid.

Vroce 2011 Vark et al publikovali metaana-
lyzu studii u hypertenze, ze které byl zavér, ze
pouze lécba zalozend na ACEI (konkrétné na
perindoprilu) snizuje mortalitu, a to pokud je
v kombinaci s indapamidem nebo s amlodi-
pinem (obr. 6) [22,23].

Perindopril + indapamid byl pouzit napf.
ve studiich PROGRESS, ADVANCE a HYVET.
Podavani kombinace perindopril/indapamid
populaci diabetik( s vysokym KV rizikem se
ukdzalo velmi vyhodné ve velké randomizo-
vané studii ADVANCE [24]. V této studii byl
snizen vyskyt primarniho cile (zdvaznych mak-
rovaskuldrnich a mikrovaskularnich pfihod)
09 % (p = 0,041). KV mortalita byla snizena
dokonce 0 18 % (p = 0,027).

Sartan a hydrochlorothiazid byly pou-
Zity napf. ve studiich LIFE a SCOPE, kde byl
prokazan jejich dobry efekt. Ve studii LIFE
byla kombinace losartan + hydrochloro-
thiazid vyznamné Gc¢innéjsi nez kombinace
atenolol + hydrochlorothiazid.

Blokatory kalciovych
kanala/diuretika

Tato kombinace byla pouzita s dobrym efektem
ve studiich FEVER, ELSA a VALUE. Ve studii SYST
EUR snizila aktivni lé¢ba hypertenze nitrendi-
pinem (pfipadné kombinaci antihypertenziv —
pridavan enalapril nebo hydrochlorothiazid)
celkovy pocet CMP 0 42 %, nefatalni CMP byly
dokonce snizeny o 44 %. Nové se doporucuje
i kombinace BKK + indapamid. Fixni kombinace
neni v CR registrovana zadna.

Fixni dvojkombinace

Veskeré poznatky ukazuji, ze pouziti fixnich
kombinaci ma cetné vyhody. Fixni kombi-
nace mohou byt prvni krok v 1é¢bé hyper-
tenze a/nebo navazuji ihned na monoterapii,
je-li tato nedostate¢né ucinna. Prokdzané
uc¢inné fixni dvojkombinace jsou: ACEl + diu-

Obsah
telmisartan 40 mg + amlodipin 5 mg
telmisartan 80 mg + amlodipin 10 mg
candesartan 8 mg + amlodipin 5 mg

candesartan 16 mg + amlodipin 10 mg

Drzitel registrace
Boehringer Ingelheim
Boehringer Ingelheim

Zentiva

Zentiva

retikum, All blokator + diuretikum, BKK + diu-
retikum, ACEl + BKK, All blokator + BKK
a dihydropyridin + betablokator [25,26].

Zajfmava data pfinesla velka retrospektivni
kohortovéa studie, kterd zahrnula vice nez
sedm tisic pacientl s hypertenzi. Vyssi adhe-
rence byla zjisténa ve skupiné pacientd lé-
¢enych fixni dvojkombinaci antihypertenziv
nez u téch, kteff zmeénili lé¢ebny rezim na po-
davani obou léciv samostatné. Pokracovani
v 1é¢bé fixni kombinaci bylo spojeno s lepsi
perzistenci (0 43 %; p < 0,002). Compliance
byla rovnéz zvysena (0 22 %; p < 0,001). Tyto
rozdily se promitly do zdravotnickych nédkladl
spojenych s lécbou hypertenze. Autofi odha-
dujf ovlivnéni ndkladd pfi pouzitf fixni kombi-
nace na 5% redukci (p < 0,001) [11,27].

Na nasem trhu je dostupna fada fixnich kom-
binaci s obsahem dvou antihypertenziv s riznym
mechanizmem Ucinku, z nichZ vétsina obsahuje
diuretikum. Naprosté vétsina téchto pfipravkd
je urcena k podavani jednou denné. Bud pifimo
umoznuji farmakologické vlastnosti obsazenych
léciv (Castéji), nebo je toto davkovani zajisténo
pomoci technologie fizeného uvolhovani éCiv.
Dostupné fixni kombinace antihypertenziv jsou
schematicky zndzornény v tab. 1-4.

Trojkombinace antihypertenziv
Evropska, ¢eskd i americkd doporuceni uva-
déji jako vhodnou trojkombinaci antihy-
pertenziv blokator RAAS, dihydropyridin
a diuretikum [1,2,28].

Ceskd doporuceni udavaji: U tézké hyper-
tenze je nutné poddvat nejméné trojkom-
binaci, mnohdy i kombinaci €tyf az sedmi
antihypertenziv. Tuto Ié¢bu vyzaduje mi-
nimalné 20 % hypertonikd. Méla by byt vy-
louc¢ena sekundarni hypertenze. Vzdy ma byt
zastoupeno diuretikum. Za trojkombinaci
s nejsirsim pouzitim je povazovano podavani
ACEI/ATT blokatoru, BKK a diuretika." [1].

Americkd doporuceni z roku 2014 udavaji:
,Pokud nenf dosazeno kontroly TK se dvéma
Iéky, pridejte a titrujte tfeti 1€k (chybéjici ze
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Tab. 3. Fixni kombinace ACE inhibitor( a diuretik.

ACE inhibitory + diuretika

Kombinace Firemni nazev
cilazapril + Cazacombi 5 mg/12,5 mg
hydrochlorothiazid Inhibace plus

' Berlipril h 10 mg/25 mg
E;?ilri)iwlgrothiazid Erefp-in
Enap-hl
Ueseigl: - Monace combi 20 mg/12,5 mg
hydrochlorothiazid
lisinopril + Diroton plus h 10 mg/12,5 mg
hydrochlorothiazid 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
perindopril + Perinpa 8 mg/2,5 mg
indapamid
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.
quinapril + aurobindo 10 mg/12,5 mg
hydrochlorothiazid 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
ramipril + Medoram plus h 2,5/12,5 mg
hydrochlorothiazid 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
Eqgis
Eqgis
Medochemie
Medochemie
Actavis
Actavis
Sanofi-Aventis

Sanofi-Aventis

seznamu: diuretikum thiazidového typu, BKK,
ACEI nebo antagonista receptoru pro angio-
tenzin Il (ARB)

Fixni trojkombinace nenf tak zcela no-
vinkou, jak by se zdalo. Jiz v roce 1984 Spofa
uvedla na trh v Ceskoslovenské socialistické

republice Trimecryton, coz byla fixni kombi-
nace dihydrocristinu, chlorthalidonu a meti-
pranolu, kterd se s Uspéchem uzivala nékolik
let. Prvni moderni fixni trojkombinace se ob-
jevily pfed sedmi lety, kdy v roce 2009 byl ve
Spojenych statech americkych uveden na trh

Exforge HCT — kombinace valsartanu, amlodi-
pinu a hydrochlorothiazidu, a to hned ve Cty-
fech riiznych silach [29]. V CR byla prvni mo-
derni fixni kombinace uvedena na podzim
2014 firmou Servier pod ndzvem Triplixam
a jednd se o kombinaci perindopril, inda-
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Tab. 4. Fixni kombinace sartant a diuretik.

Sartany + diuretika
Kombinace Firemni nazev
Cancombino 16 mg/12,5 mg
Cancombino 32 mg/12,5 mg

candesartan + Carzap hct 16 mg/12,5 mg
hydrochlorotiazid Carzap hct 32 mg/12,5 mg

Xaleec combi 8 mg/12,5 mg
Xaleec combi 16 mg/12,5 mg
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

irbesartan +
hydrochlorothiazid

Irbesartan/hydrochloroth.mylan
150 mg/12,5 mg

Irbesartan/hydrochloroth.mylan
300 mg/12,5 mg

Lorista h 50 mg/12,5 mg
Lorista h 100 mg/12,5 mg
Lorista h 100 mg/25 mg
Losagen combi 50 mg/12,5 mg

Losartan/hcht stada 50 mg/12,5 mg
losartan +

hydrochlorothiazid Losartan/hcht stada 100 mg/25 mg

Loscomb 50 mg/12,5 mg
Loscomb 100 mg/25 mg
Lozap h
Sangona combi 50 mg/12,5 mg
Sangona combi 100 mg/25 mg
Micardisplus 80/12,5 mg
Micardisplus 80/25 mg
Telmark plus 80 mg/12,5 mg

Telmisartan/hydrochloroth.
Egis 40 mg/12,5 mg

Telmisartan/hydrochloroth.
Eqis 80 mg/12,5 mg

Telmisartan/hydrochloroth.
Egis 80 mg/25 mg

Telmisartan/hydrochloroth. Sandoz
80 mg/12,5 mg

Telmisartan/hydrochloroth. Sandoz
80 mg/25 mg

Telmisartan hctz ratio 80/12,5 mg

telmisartan +
hydrochlorothiazid

Telmizek combi 80/12,5 mg
Telmizek combi 80/25 mg
Tezeo hct 40 mg/12,5 mg
Tezeo hct 80 mg/12,5 mg

Tezeo hct 80 mg/25 mg

Tolucombi 40 mg/12,5 mg
Tolucombi 80 mg/12,5 mg
Tolucombi 80 mg/25 mg

Obsah
candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg
candesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg
candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg
candesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg
candesartan 8 mg + HCHT 12,5 mg
candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg
irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg
irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg

irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg

irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg

losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 100 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 100 mg + HCHT 25 mg
losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 100 mg + HCHT 25 mg
losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 100 mg + HCHT 25 mg
losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 100 mg + HCHT 25 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg

telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg

telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg

telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg
telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg
telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg

Drzitel registrace

Krka

Krka
Zentiva
Zentiva
Sandoz
Sandoz

Krka

Krka

Generics

Generics

Krka
Krka
Krka
Generics
Stada
Stada
Orion
Orion
Zentiva
Sandoz
Sandoz
Boehringer Ingelheim
Boehringer Ingelheim

Glenmark

Eqgis

Eqgis

Eqgis
Sandoz

Sandoz

Teva
Adamed
Adamed

Zentiva
Zentiva
Zentiva

Krka

Krka

Krka
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Tab. 4 — pokracovani. Fixni kombinace sartant a diuretik.

Sartany + diuretika

Kombinace Firemni nazev Obsah Drzitel registrace
Blessin plus h 80/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Egis
Blessin plus h 160/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Egis
Blessin plus h 160/25 mg valsartan 160 mg + HCHT 25 mg Egis
Kylotan plus h 80/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter
Kylotan plus h 160/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter
Valsacombi 80 mg/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka
valsartan + Valsacombi 160 mg/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Krka
hydrochlorothiazid 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
pamid a amlodipin [30-32]. Kratce na to
uvedla podobnou trojkombinaci i firma Krka i HR
pod ndzvem Tonanda. Jediny maly rozdil je
v soli perindoprilu, kdy Servier uzivé arginovou ASCOT-BPLA 19257 —i— 0,89 (0,81-099), p = 0,025
sdl s davkovanim 2,5mg, 5mg a 10mg, za- amlodipiﬁ/perindopril
timco Krka erbuminovou sdl o sile 4 a 8mg, hypertonici
coz v Ucinnosti odpovida 5 a 10 mg argininové.
Triplixam je k dispozici ve Ctyfech silach (perin- HYVET 3845 N 0,79 (0,65-0,95), p = 0,02
dopril : indapamid : amlodipin): perindopril/indapamid
- 5mg:125mg:5mg, star$i hypertonici
- 5mg:1,25mg:10mg,
* 10mg:25mg:5mg, ADVANCE 11140 . 0,86 (0,75-0,98), p = 0,025
-+ 10mg:25mg:10mg. perindopril/indapamid
diabetici
Tonanda je ve stejnych silach (resp. rozdil
v soli perindoprilu), ale sily jsou udény Celkem 34242 —i— 0:87(0,81-0,94)
v jiném poradi, a to perindopril : amlodipin : aktivni lé¢ba lepsi kontrola lepéi
:indapamid.
Perindopril je inhibitor angiotenzin kon-
vertujictho enzymu s dlouhym trvanim ucinku. f T T 1
0,5 0,75 1 1,25 1,5

Jeho plsobenim dochazf k inhibici konverze
neucinného angiotenzinu | na angiotenzin |l
(s vyznamnym vazokonstrik¢nim ucinkem),
ke zpomalenf degradace bradykininu (s va-
zodilatacnim Ucinkem) a k poklesu sekrece
aldosteronu. Snizenim plazmatické hladiny
angiotenzinu Il a inhibici degradace bradyki-
ninu dochézi k vyznamnému poklesu periferni
cévni rezistence, snizeni sekrece aldosteronu
branf retenci natria a vody. Perindopril je sém
neucinnd latka (prodrug) a pfeménuje se v or-
ganizmu hydrolyzou na aktivni perindoprilat.
Ostatni metabolity jsou inaktivni. Maximal-
niho antihypertenzniho Ucinku je dosazeno

Obr. 6. Snizeni mortality v klinickych studiich u hypertenze.

za 4-6 hod po podanf a pretrvava nejméné
24 hod. PIného Gcinku se dosahuje asi v pri-
béhu ¢tyr tydnd. Pfi dlouhodobém podavani
se prokazal vliv perindoprilu na snizeni hyper-
trofie jak srdec¢nf stény, tak i stén velkych cév
spolu se zvysenim jejich elasticity.
Amlodipin je antagonista kalcia (blokétor
pomalého kalciového kandlu) dihydropyridi-
nového typu s vyraznou vazodilatacnf aktivitou
a s velmi dlouhodobym ucinkem. Zakladnim
Ucinkem je relaxace hladké svaloviny zejména

na urovni epikardidlni ¢asti koronarniho fe-
Cisté (postizeném aterosklerdzou i intaktnim).
Vzhledem k vyrazné relaxaci i na Urovni arte-
riol je vhodny k 1é¢bé arteridlni hypertenze, ke
snizeni afterloadu pfi ndmahové anginé pec-
toris a pfi srde¢nim selhani. Vyhodny je mini-
malni efekt na kontraktilitu myokardu, pre-
vodni systém a AV uzel. Po perordinim podani
je amlodipin pomalu resorbovan (maximalnf
hladiny v plazmé je dosazeno za 6-12 hod).
Biologickd dostupnost je asi 60-80 %, meta-
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bolizovan je v jatrech na inaktivni metabolity.
V plazmé je pfevazné vazan na proteiny, eli-
minacni polocas je velmi dlouhy, 35-50 hod.

Indapamid je derivét sulfonamidl s in-
dolovym kruhem, farmakologicky podobny
thiazidovym diuretiklim, ktery pdsobi inhibicf
reabsorpce sodiku v dilu¢nim segmentu kdry.
Zvysuje vyluc¢ovani sodiku a chloridd modi
av mensf mife i vylucovani drasliku a hof¢iku,
¢imz zvysuje objem vytvorené moci. TK snizuje
predevsim relaxaci arterio, diureticky Ucinek
je spise mensi. Indapamid se po perordlnim
podani dobfe absorbuje, biologickad dostup-
nost je vysoka (93 %), maximalni koncentrace
v plazmé se dosahuje béhem 1-2 hod. Vice
nez 75 % se vaze na proteiny v plazmé. Polocas
plazmatické eliminace je 14-24 hod. Opako-
vané podavani zvysuje ustaleny stav plazma-
tické koncentrace v porovnani s jednordzove
podanou déavkou.

VSechny tfi preparaty v uvedené fixni kom-
binaci majf spise pomalejsi nastup Ucinku s mi-
nimalné 24hodinovym plsobenim, a jsou tedy
vhodné k dlouhodobé 1é¢bé hypertenze a spl-
nAuji JNC, ESC i CKS doporuceni na kombinaci
ACEI, dihydropyridin a diuretikum [1,2,28].

Zaveér

Kombinac¢ni |é¢ba hypertenze je dnes za-
kladem pro dobrou kontrolu TK. Vice nez 20 %
hypertonik( potrebuje kombinaci minimalné
trf antihypertenziv, za vhodnou je povazo-
vana predevsim kombinace ACEl + dihydro-
pyridin + diuretikum. Pouzitf fixnich kombi-
naci vyrazné zlepsuje adherenci a compliance
k 1é¢bé, coz vede k Ucinnéjsi kontrole TK.
Na podzim roku 2014 byla v CR registrovana
prvni fixni trojkombinace antihypertenziv, a to
perindopril + indapamid + amlodipin.
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