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Souhrn

V ¢lanku je uveden soucasny prehled novéjsich fixnich kombinaci pro 1é¢bu hypertenze, mezi néz patfi fixni dvojkombinace candesartanu a amlodipinu, dale
bisoprololu a amlodipinu ¢i bisoprololu s perindoprilem. Jsou zde také dvé fixni trojkombinace, a to perindopril, amlodipin a indapamid nebo kombinace ator-
vastatinu s perindoprilem a amlodipinem. Tyto nové fixni kombinace rozsifuji nase moznosti k dosazeni cilového krevniho tlaku, zvIasté u rizikovych nemoc-
nych ¢i nemocnych s komorbiditami. Dilezitou vyhodou je predevsim vétsi compliance nemocného.
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New fixed antihypertensive combinations
Abstract

The article presents an up-to-date overview of newer fixed combinations for the treatment of hypertension. These include the fixed double combination of
candesartan and amlodipine, bisoprolol and amlodipine or bisoprolol with perindopril. There are also two fixed triple combinations, namely perindopril, amlo-
dipine and indapamide, or a combination of atorvastatin with perindopril and amlodipine. These new fixed combinations increase our ability to reach target

blood pressure, especially in high-risk patients or patients with comorbidities. Better patient compliance is an important advantage.
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Uvod
Lécbu hypertenze Ize zahdjit monoterapii,
obvykle v nizké dévce, kombinaci dvou Iékd
v nizké ddvce ¢i fixni kombinacf [1,2]. Mono-
terapie hypertenze byva Uspésna maximalné
u 30 % nemocnych. U ostatnich dosahujeme
optimalizace krevniho tlaku (TK) kombinaci
dvou i vice antihypertenziv [2,3].
Kombinovana lé¢ba antihypertenzivy s od-
lisnym (a vzajemné se doplhujicim) mecha-
nizmem pUlsobeni je povazovana za nejvy-
hodnéjsi strategii pfi nedostatecné kontrole
arteridIni hypertenze. Diky pfidatnému antihy-
pertenznimu efektu, ktery je provazen mensim
mnozstvim nezadoucich Ucinkd, tuto strategi
upfednostriujeme pred podavanim jednoho
léciva ve vysoké davce. Nezadouci Ucinky anti-
hypertenziv jsou zpravidla zavislé na davce
a projevujf se castéji a vyraznéji pfi uziti vyssich
davek léku. Pouzitim kombinace dvou antihy-
pertenziv v nizsich davkach dosdhneme srov-
natelného snizeni TK s mensim poctem neza-
doucich ucinkd. V nékterych pfipadech mize

lék z jiné skupiny ,neutralizovat” nezddoucf
Ucinky léku z druhé skupiny [3,41.

Potreba uzivat vétsi pocet farmak mize pfi-
spivat k nedostatecné adherenci k 1é¢bé — ze-
jména u starsich osob s ¢etnymi komorbidi-
tami. Jednou z cest, jak Ize adherenci k lé¢bé
chronickych onemocnéni podpofit, je poda-
vani fixnich kombinaci 1éciv v jedné tableté [5].
Dalsf spravnou cestou je jednoduché podavani
lékd, v oblasti antihypertenziv je dnes za opti-
malni povazovano podavani 1x denné v ran-
nich hodinach.

Kritéria pro optimalni fixni
kombinaci
Hlavnimi kritérii pro optimalni fixni kombi-
naci jsou:
Slozky léku by meély mit rizné a doplrikové
mechanizmy ucinku.
Efekt snizeni TK u kombinace je vétsi nez
u jednotlivych slozek.
Viyskyt vedlejsich Ucinkd by mél byt snizen
nebo minimalné by nemél byt vyssi.

Kombinace by méla byt ic¢inna pfi podavani
1x denné.

Kombinace by méla poskytnout ochranu
proti orgdnovému poskozent.

Fixni kombinace dvou antihypertenziv je
velmi vhodnou alternativou v [é¢bé hyper-
tenze za predpokladu pourziti dvou i tif latek
s déletrvajicim ucinkem, které je mozné po-
davat 1x denné. Fixni kombinaci antihyper-
tenziv bychom méli zvazovat jiz pfi zahajo-
vani farmakologické Ié¢by hypertenze pfi
hodnotach nad 160/100 mm Hg ¢i komorbi-
ditdch. Nové fixni dvojkombinace jsou can-
desartan s amlodipinem ¢i bisoprolol s amlo-
dipinem nebo perindopril s bisoprololem.
V roce 2014 byla na ¢esky trh uvedena prvni
fixni trojkombinace antihypertenziv — pe-
rindopril s amlodipinem a indapamidem
a v roce 2016 dokonce kombinace antihyper-
tenziv perindopril s amlodipinem a do troj-
kombinace je pfidan atorvastatin jako uc¢inné
hypolipidemikum, jednd se tedy o preparat,

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(2): 89-91

89



Nové fixni kombinace antihypertenziv

ktery soucasné kontroluje dva rizikové fak-
tory — hypertenzi a dyslipidemii. Vsechny
tyto fixni kombinace pfinadseji nové moznosti
lé¢by nemocnych s hypertenzi a pfidruzenymi
onemocnenimi [5].

Candesartan a amlodipin
(CARAMLO)
Kombinacni terapie blokatory systému renin-
-angiotenzin (RAS) s blokatory vapnikovych
kanall se v posledni dobé ukazuje jako ob-
zvlast vyhodna [4]. Je to predevsim diky kar-
dioprotektivnim a renoprotektivnim Gc¢inklim,
které se ukazaly pfi srovnani s jinymi dvoj-
kombinacemi antihypertenziv. Kombinace
amlodipinu a candesartanu priznivé ovliv-
nuje pritomnost a rozsah mikroalbuminurie
u nemocnych s chronickym nediabetickym
postizenim ledvin. Z pohledu nefroprotekce
je u amlodipinu vyznamné zvyseni per-
fuze ledvin a podpora natriurézy. Sartany
z povahy svého mechanizmu Ucinku snizujf
aktivitu systému renin-angiotenzin-aldos-
teron, omezuji natriurézu a proteinurii a zpo-
maluji progresi rendliniho postiZeni. Souc¢asné
tato kombinace téz pfindsi snizenf rizika roz-
voje perimaleoldrnich otokd. Tato skute¢nost
je dnes obecné vysvétlovéna prave odlisnym
mistem pusobeni obou latek. Zatimco amlo-
dipin plsobi predevsim prekapilarné, can-
desartan ovliviuje cévni prdsvit zejména
postkapildrné. Vzéjemnou kombinaci se tak
eliminuje extravazace plazmy na prekapilarni
strané v dUsledku odstranéni objemového
prepéti v porovnani s aplikaci samotného
dihydropyridinu.

Proto nova fixni kombinace candesartanu
a amlodipinu, v davkach 8/5mg a 16/10mg,
kterd je na nasem trhu, bude zcela jisté patfit
k preferované fixni kombinaci v Ié¢bé hyper-
tenze. Mezi hlavni indikace bude patfit hife
kontrolovana hypertenze na monoterapii, dale
nemocni s metabolickym syndromem, s re-
nalnim postizenim &i vyskytem kasle po inhi-
bitorech ACE (ACEI) [6].

Bisoprolol a amlodipin
(CONCOR COMBI, BIGITAL)
Logika kombinace dlouhodobé pisobiciho
amlodipinu a vysoce kardioselektivniho beta-
blokatoru bisoprololu je zaloZena na jejich far-
makologické synergii a doplnujici se farmako-
denné, bez nutnosti,retardovat” jejich lékovou
formu. Pfitom se navzdjem ve svych farmako-
dynamickych vlastnostech nijak neovliviujf.

Kombinace betablokatoru s dihydropyridiny,
napf. amlodipinem, je vyhodna tam, kde be-
tablokator zmirnuje eventudini reflexni ta-
chykardii po dihydropyridinu. Oba pfipravky
také maji synergicky efekt na optimalizaci vy-
uziti kysliku myokardem v 1é¢bé myokardidIni
ischemie.

Tato kombinace bisoprololu a amlodi-
pinu v davkach 5/5mg a 5/10mg, 10/5mg
a 10/10mg je indikovéna u nemocnych se
stabilni anginou pectoris ¢i zvysenou sym-
patickou aktivitou a hypertenzi, kde mono-
terapii nedosahneme cilovych hodnot krev-
niho tlaku [7].

Bisoprolol a perindopril
(COSYREL)

Blokatory renin angiotenzinového systému,
predevsim ACEl, jsou zékladem lé¢by mnoha
kardiovaskularnich (KV) onemocnéni pre-
devsim hypertenze, ischemické choroby sr-
dec¢ni a srde¢niho selhanf (SS). Betablokatory
patfi mezi pét zdkladnich skupin antihyper-
tenziv a jsou doporucovany viem nemocnym
v sekundarni prevenci po korondrni piihodé
a véem nemocnym s dysfunkci levé komory,
resp. SS.

V soucasnosti je na Cesky trh uvadéna
nova fixni kombinace bisoprololu a perindo-
prilu v davkach 10/10mg, 10/5mg, 5/10mg
a5/5mg.

V roce 2016 byla publikovana novéa ev-
ropské doporucenti pro diagnostiku a lé¢bu SS.
Tato doporucenf jasné fikaji, ze cilem lécby SS
je snizeni mortality i snizeni morbidity, ale také
zlepsenf kvality Zivota a snizeni hospitalizaci.
Z3kladem lé¢by jsou ACEl a betablokétory, ke
kterym priddvame blokatory mineralokorti-
koidnich receptord. V pfipadé intolerance ACEI
jsou indikovény sartany. K odstranéni symp-
tomU - otokd ¢i dusnosti — jsou doporucena
diuretika [9].

Bisoprolol patfi do skupiny 1ékl vysoce se-
lektivnich betablokatord, ktery ma bradykar-
dizujici Ucinek se zlepsenim diastolického
plnénf srde¢nich komor a dale ma antiaryt-
micky Ucinek.

Perindopril jako inhibitor angiotenzin-kon-
vertujictho enzymu kromé hypotenzniho
Ucinku zabrariuje remodelaci cévni stény a sr-
decnich komor, zvldsté u nemocnych po in-
farktu myokardu. Tato fixni kombinace bude
vhodnd u hypertonikd ke snizenf rizika srdec-
nich pfihod, jako je srde¢ni infarkt, u ische-
mické choroby srde¢ni ¢ nemocnych s chro-
nickym SS [8].

Perindopril, amlodipin,
indapamid (TRIPLIXAM,
TONANDA)

Prvnifixni trojkombinace, kde jsou zastoupeny
tfi antihypertenziva. ACEl perindopril, blokator
vapnikového kanalu amlodipin a diuretikum
indapamid. Tato fixni kombinace je indiko-
vana pro tézsi formy hypertenze, kde je nutno
do dvojkombinace pfidat diuretikum, tak aby
bylo docileno cilového snizeni TK, v ambulanci
pod 140/90 [10,11]. Jiny pohled na Uc¢innost
|é¢by trojkombinaci perindopril arginin, inda-
pamid a amlodipin pfindsi post hoc analyza
ADVANCE [15]. Vyplyvd z ni, Ze tato trojkom-
binace zajistuje nejen vysoce Ucinnou kont-
rolu hypertenze, ale vede zejména k vyznam-
nému poklesu celkové mortality 0 28 % a KV
mortality 0 24 % oproti [é¢bé zalozené na blo-
kétoru kalciového kandlu bez ACEI a diuretika.

Kombinace perindoprilu, indapamidu
a amlodipinu je v davkach 5/1,25/5mg;
5/1,25/10mg; 10/2,5/5mg a 10/2,5/10 mg
v potahovanych tabletach.

Lze tedy shrnout, Ze tato trojkombinace
predstavuje inovativni variantu fixni kombi-
nace pro lé¢bu hypertenze vhodnou v pod-
staté u vsech pacientl s hypertenzi jiz léce-
nych volnou trojkombinaci antihypertenziv
nebo pacientd, u nichZ nenf pfi 1é¢bé dvoj-
kombinaci antihypertenziv dosazeno kon-
troly TK. Tato fixni trojkombinace mé& doku-
mentovany 24hodinovy antihypertenzni
Ucinek vsech slozek a ma teoretické predpo-
klady i jasné dlikazy pro to, ze je Ucinna nejen
v |é¢bé hypertenze, ale i v prevenci KV one-
mocnéni a ovlivnéni KV mortality. Fixnf troj-
kombinaci se doporucuje podavat 1x denné,
coz vyrazné zvysuje adherenci pacienta
k 1é¢bé. Pripravek je dostupny ve Ctyfech za-
kladnich kombinacich sil jednotlivych sloZek
pro dostatecnou flexibilitu pfi vybéru davek
a pro moznost individualni titrace podle ak-
tudlnich hodnot TK pacientt [12-15].

Atorvastatin, perindopril,

amlodipin (LIPERTANCE)

Hypertenze a dyslipidemie jsou nejvyznam-
néjsi rizikové faktory KV onemocnént, které
se vyskytuji velmi casto spole¢né. Asi 70 %
hypertoniké mé soucasné dyslipidemii. Za-
kladem lécby hypertenze jsou ACEl a dihydro-
pyridiny, zakladem lécby dyslipidemie jsou sta-
tiny. Kombinace perindopril + amlodipin byla
Ucinngjsi v 1é¢hé hypertenze nez kombinace
betablokdtor + diuretikum ve studii ASCOT na
snizeni KV pfihod a pfidani atorvastatinu tuto
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Ucinnost jesté potencovalo. Tim je prokéazén
jasny pozitivni efekt kombinace atorvastatin,
perindopril a amlodipin v primarni prevenci.
Perindopril prokézal jasné pozitivni efekt na
KV prihody oproti placebu ve studii EUROPA
a pridani amlodipinu tento pozitivni efekt jesté
zvyraznilo. Lé¢ba statiny u nemocnych s is-
chemickou chorobou srde¢ni vyznamné sni-
7uje KV mortalitu bez ohledu na vysku chole-
sterolu. Tim je prokazan jasny pozitivni efekt
kombinace atorvastatin, perindopril a amlo-
dipin v sekundami prevenci. Fixnf trojkombi-
nace atorvastatin + perindopril arginin + amlo-
dipin vyrazné zvysuje adherenci nemocnych
k 1é¢bé a umoznuje ucinnéjsi kontrolu obou
KV rizikovych faktort — hypertenze i dyslipi-
demie - jak v primarni, tak sekundarnf pre-
venci. Pfipravek je kombinovén v téchto dav-
kdch — atorvastatin 10; 20; 40 mg, perindopril
5a 10mg a amlodipin také 5 a 10 mg, celkem
pét kombinaci [16-19].

Zavér

Nové fixni kombinace zcela jisté rozsifi nase
lécebné moznosti u nemocnych s hypertenzi
a vy$sim KV rizikem — ischemickou chorobou
srdecni, stavy po infarktu myokardu, SS nebo
hyperlipidemif. Také v neposledni fadé pfispéj
k vétsi adherenci nemocnych k lé¢bé, a tim
k lepsi kontrole krevniho tlaku a dalSich rizi-
kovych KV faktord.
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