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Souhrn

Kombinace nejméné tif antihypertenziv jsou pouzivany v soucasné dobé u hypertenze u cca 25-30 % pacientd. Dle soucasnych guidelines predstavuje troj-
kombinace blokatoru systému renin-angiotenzin + blokatoru kalciovych kandl + diuretika trojkombinaci volby vhodnou u vsech tézsich forem hypertenze.
V ¢lanku je predstavena prvni dostupna fixni trojkombinace perindopril arginin + indapamid + amlodipin pro klinické pouziti, kterd predstavuje novou variantu
fixni kombinace u hypertenze. Je uvedena stru¢nd charakteristika, indikace a klinické zkusenosti.
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Triple-combination in the treatment of hypertension

Abstract

Combination of at least three antihypertensive drugs is needed in approximately 25-30% of all patients with hypertension. According to the current gui-
delines, the combination of a RAS blocker, calcium-channel blocker and diuretics is considered to be a combination of choice suitable for all severe forms
of hypertension. The article introduces the first available fixed triple combination of perindopril-arginine, amlodipine and indapamide, which is a new option

for hypertension. The article includes a brief description of characteristics, indications and clinical experience.
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Uvod

ArteridIni hypertenze jako nejcastéjsi kar-
diovaskularni onemocnéni je stéle nedosta-
tecné kontrolovand lé¢ebnymi pfistupy [1,2].
Ke $patné kontrole hypertenze pfispiva vice
faktor(, predevsim vsak nedostate¢nd com-
pliance a nizké pouzivani kombinacnilécby [2].
Je pfitom prokazano, ze kombinacni [é¢ba
dvéma antihypertenzivy ma az 5x vyraznéjsi
antihypertenzni Ucinek oproti monoterapii
v maximalni davce [3].

Pouzivani fixnich kombinaci je vhodnou lé-
Cebnou strategif dle soucasnych doporucent
jiz pfi zahajovani 1écby hypertenze, prfedevsim
v pfipadé stfedné zavazné az zévazné hyper-
tenze [1,2]. Castéjsi pouziti fixnich kombinaci
je vwhodné, nebot zvysuje ve srovnani s vol-
nymi kombinacemi compliance (adherenci,
perzistenci) pacienta k terapii [4]. Podle nedav-
nych studif v CR, které vyuzivaly stanovovéni
hladin antihypertenziv, jen mensina nasich
pacientl uziva spravné doporuc¢enou kombi-
nacni strategii dvou a vice 1ékd [5,6]. Zlepseni
compliance k |é¢bé mize vést i ke zlepsenti
kontroly hypertenze. Pfiznivé ovlivnéni com-
pliance pomoci fixni kombinace dvou anti-

hypertenziv ¢i nyni nové fixni kombinace tif
antihypertenziv pfinasi navic ve srovnani's vol-
nymi kombinacemi i ekonomické Uspory pro
zdravotni systém [7]. Cast&jsi pouzivani kom-
binacni lécby jiz od zacatku lécebné strategie
snizuje kardiovaskularnf riziko [8,9].

Fixni trojkombinace
perindopril-arginin/
/indapamid/amlodipin

Prvnim dostupnym pfipravkem z fixnich troj-
kombinaci na naSem trhu je perindopril-ar-
ginin/indapamid/amlodipin. Zde uvadime
stru¢nou charakteristiku.

Zakladni charakteristika

a farmakodynamické vlastnosti
Perindopril-arginin je inhibitor angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konver-
tuje angiotenzin I na vazokonstrikéni substanci an-
giotenzin Il a ovliviiuje odbourdvani bradykininu.
Perindopril tak vede ke snizeni angiotenzinu |l
a aldosteronu a zvysenf bradykininu. Antihyper-
tenzni Ucinek perindoprilu se projevuje rovnéz
U 0s0b s nizkou nebo normalnf plazmatickou
koncentraci reninu. Perindopril U¢inkuje prostied-

nictvim svého aktivniho metabolitu, perindopri-
l4tu. Ostatni metabolity jsou inaktivni.

Indapamid je derivat sulfonamidd s in-
dolovym kruhem, farmakologicky pfibuzny
thiazidovym diuretikm, ktery pdsobi inhi-
bici zpétné absorpce sodiku v kortikalnim di-
lu¢nim segmentu. Zvysuje vylu¢ovani sodiku
a chlorid moci a v mensi mife i vyluco-
vani drasliku a hof¢iku, ¢imz zvysuje diurézu
a ma antihypertenzni Ucinek. V monoterapii
ma indapamid antihypertenzni Ucinek trva-
jici po dobu 24 hodin. Tento Uc¢inek se obje-
vuje v davkach, kdy jsou diuretické vlastnosti
jiz minimalni. U hypertonikd bylo pfi kratko-
dobém, sttedné- a dlouhodobém pozorovani
zjisténo, ze indapamid neovliviuje metaboliz-
mus lipidd a glycidd.

Amlodipin je inhibitorem transportu kal-
ciovych iontl, ktery inhibuje transmembra-
novy transport kalciovych iontd do srde¢nich
bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén.
Mechanizmus antihypertenzniho plsobent
amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxac-
niho Ucinku na hladké svalstvo cévni stény.
U pacientt s hypertenzi amlodipin pfi davko-
vani jednou denné klinicky vyznamné snizuje
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krevni tlak vleze i vestoje po celych 24 hodin.
Amlodipin ma i antiangindzni vlastnosti.
Farmakologické vlastnosti fixni trojkombi-
nace (Triplixam®) vyplyvaji z vlastnostf a charak-
teristiky jeho jednotlivych slozek. Kombinace
viech tif 1dtek ma synergicky antihypertenzni
ucinek. Vyhodna je skutec¢nost, Ze kazdd ze
slozek Triplixamu ma dlouhodoby 24hodinovy
antihypertenzni Uc¢inek a je vhodna pro poda-
vani jedenkrat denné [1,2]. Zaroven tato troj-
kombinace nabizi velmi dobry profil snasenli-
vosti vzhledem k tomu, Ze perindopril omezuje
vyskyt otokl kotnikd spojenych s amlodi-
pinem, ten naopak snizuje mozny vyskyt draz-
divého kasle indukovany ACEl a indapamid
podporuje a dopliuje metabolicky pfiznivy
profil dvou vyse zminénych slozek [10-12].

Farmakokinetické vlastnosti
Soucasné podavani perindoprilu-argininu, in-
dapamidu a amlodipinu neovliviuje jejich far-
makokinetické vlastnosti ve srovnani s jejich
oddélenym podavanim.

Perindopril

Po perordlnim podanf je perindopril rychle
absorbovan a maximalni koncentrace dosa-
huje za 1 hod (perindopril je prolécivo a perin-
doprilat je aktivni metabolit). Plazmaticky po-
lo¢as perindoprilu je 1 hod. Konzumace jidla
snizuje konverzi na perindoprilat, a tim i bio-
logickou dostupnost; perindopril ve formé ar-
gininové soli by mél byt podavan peroralné
v jedné denni davce rano pred jidlem. Dis-
tribu¢ni objem volného perindoprildtu je
pfiblizné 0,21/kg. Vazba perindoprildtu na
proteiny krevni plazmy je 20 %, zejm. na an-
giotenzin konvertujici enzym, je vsak zavisla
na koncentraci.

Perindopril je prolécivo. Do krevniho obéhu
se dostane 27 % podané davky perindoprilu
jako aktivni metabolit perindoprildt. Kromé
ucinného perindoprildtu ma perindopril pét
dalsich metabolit(, vsechny jsou nedcinné.
Maximalnich plazmatickych koncentraci perin-
doprildtu je dosazeno za 3-4 hod. Perindop-
rildt se vylucuje moci a konecny polocas volné
frakce je priblizné 17 hod, nasledkem ¢ehoz je
dosazeni rovnovazného stavu béhem ¢ty dnd.

Indapamid

Indapamid je rychle a zcela absorbovan z tra-
viciho traktu. Maximalnf plazmatické koncen-
trace je u lidi dosazeno pfiblizné za 1 hod po
peroralnim podani. Vazba na plazmatické pro-
teiny je 79 %. Polocas eliminace je 14-24 hod

(pr@imér 18 hod). Opakované podavani nevede
ke kumulaci. Vylu¢ovani probihd zejm. moci
(70 % podané davky) a stolici (22 %) ve formé
inaktivnich metabolitd.

Amlodipin

Po peroralni aplikaci terapeutické davky
je amlodipin dobfe absorbovéan, maximal-
nich plazmatickych koncentraci dosahuje za
6-12 hod po podani. Absolutni biologicka
dostupnost je pfiblizné 64-80 %. Biologicka
dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna sou-
¢asnym prijmem potravy. Distribu¢ni objem
je priblizné 211/kg. In vitro studie ukdazaly, ze
vazba amlodipinu na bilkoviny krevni plazmy
je priblizné 97,5 %.

Amlodipin je rozsahle metabolizovan v ja-
trech na netcinné metabolity, pficemz 10 %
amlodipinu se vylouci moci v nezménéné formé
a 60 % ve formé metabolitl. Terminalni plazma-
ticky polocas eliminace je asi 35-50 hod, cozZ
umoznuje podavani 1x denné.

Slozeni a davkovani

Pripravek Triplixam je k dispozici ve Ctyfech
rliznych silach, které umoznuji dostate¢nou
flexibilitu davkovanf:

« 1. Triplixam 5mg/1,25mg/5mg (1 potaho-
vana tableta obsahuje perindopril arginin
5mg, indapamid 1,25 mg a amlodipin 5mg),
2. Triplixam 5mg/1,25mg/10mg (1 pota-
hovana tableta obsahuje perindopril ar-
ginin 5mg, indapamid 1,25mg a amlodipin
10mg),

3. Triplixam 10mg/2,5mg/5mg (1 potaho-
vané tableta obsahuje perindopril arginin
10mg, indapamid 2,5 mg a amlodipin 5mq),
4. Triplixam 10mg/2,5mg/10mg (1 potaho-
vana tableta obsahuje perindopril arginin
10mg, indapamid 2,5 mg a amlodipin 10mag).

Triplixam tak spliiuje jeden z hlavnich po-
zadavkd na moderni fixni kombinaci, kterou
je dostatecnd flexibilita pro Upravu déavky
dle hodnot krevniho tlaku pacienta ¢i jeho
KV rizika.

Klinické zkusenosti

Perindopril + amlodipin

Perindopril i amlodipin jsou velmi G¢innymi
antihypertenzivy, kterd maji diky svym farma-
kodynamickym a farmakokinetickym vlast-
nostem dostatecny 24hodinovy antihyper-
tenzni Ucinek. Perindopril jako inhibitor ACE
a v mensf mife také amlodipin jako zastupce
blokatort kalciovych kanalu (BKK) maji i me-

tabolicky vyhodné plsobeni, nebot snizuji
riziko vzniku diabetes mellitus. Obé latky byly
vyzkouseny u celé fady zajimavych a klinicky
vyznamnych studii, jejichZ podrobny vycet
pfesahuje rémec tohoto sdéleni. Priznivé
ucinky perindoprilu ve zlepseni kardiovasku-
larn{ progndzy byly dokumentovany u vice
nez 50 000 nemocnych s réiznymi diagndzami
(hypertenze, ICHS, stav po CMP, diabetes mel-
litus) v celé fadé studif, jako byly EUROPA [13],
PROGRESS [14], ASCOT [15,16], ADVANCE [17],
PREAMI [18] ¢i PEP CHF [19]. Podévani perindo-
prilu a amlodipinu vedlo ve studii CAFE (pod-
studie ASCQOT) ve srovnani s betablokatorem
a diuretikem k vyraznéjsimu ovlivnéni central-
niho aortalniho TK [20].

Perindopril + indapamid

Rovnéz kombinace perindoprilu + indapa-
midu ma aditivni u¢inek na krevni tlak a 24ho-
dinové antihypertenzni ptsobeni pfi podavani
1x denné. Vyhodou této kombinace jsou i ne-
utrdini a metabolicky pozitivni Uc¢inky jednot-
livych slozek. Obé latky byly tspésné vyzkou-
seny u fady zajimavych klinickych studif jako
PROGRESS [14], ADVANCE [17] ¢i HYVET [21].
Podrobny vycet pfesahuje rémec tohoto
sdélentf.

Perindopril +
+ indapamid + amlodipin
Je zfejmé, Ze velké mnozstvi klinickych dat
a vzajemné komplementéarni mechanizmus
Ucinku téchto tff uvedenych molekul (a jejich
uspésnych dvojkombinaci) logicky vyustil ve
volbu pravé téchto latek pro prvni fixni troj-
kombinaci. Tato trojkombinace antihyper-
tenziv naléza také silnou podporu v soucas-
nych guidelines pro lé¢bu hypertenze [1,2].

Nedavnd analyza Chalmerse et al ze studie
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Dis-
ease: Preterax and Diamicron Controlled Evalua-
tion) ndm poskytuje pfileZitost zhodnotit mozné
prednosti této trojkombinace [22]. V hlavni
studii ADVANCE byly jak zndmo hodnocenymi
léky ACE inhibitor perindopril a diuretikum in-
dapamid podavané ve fixni kombinaci u pa-
cientl s diabetes mellitus 2. typu a vstupnim TK
145/81 mmHg. Vysledky hlavni studie ADVANCE
byly publikovany jiz dfive [17]. Fixni kombinace
perindopril-indapamid ve srovnani s placebem
vyznamné snizila celkovou (14 %; p < 0,025) i KV
mortalitu (-18 %; p < 0,027) [17].

Chalmersova analyza studie ADVANCE, na-
zyvana ADVANCE CCB [22], pfinasi vysledky po-
rovnani ucinkd randomizovaného podévani
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Pfihody (rocni vyskyt) Aktivni lécba Placebo Snizeni rizika p homog
aktivni placebo lepsi lepsi (95% CI)
Zavazné KV pfihody )
bez BKK pii zatizent 309 (1,9 %) 319 2,0 %) - 6 % (~10-19 %) 038
s BKK pfi zatzeni 171 (2,5 %) 201 (2,8 %) — 12 % (~8-28 %)
celkem 480 (2,1 %) 520 (2,2 %) - 8 % (—4-19 %)
Umrti zKV pFicin .
bez BKK pfi zatiZzenti 134 (0,8 %) 152 (0,9 %) — 14 % (-8-32 %) 0,21
s BKK pii zatizen( 77 (11 %) 105 (1,4 %) —a— 24 % (—4-43 %)
celkem 211 (0,9 %) 257 (1,1 %) S 18 % (2-32 %)
Celkova mortalita ,
bez BKK pii zatizent 283 (1,7 %) 290 (1,8 %) —— 5 9% (=12-20 %) 0,02
s BKK pfi zatizenf 125 (1,7 %) 181 (2,4 %) —— 28 % (10-43 %)
celkem 408 (1,7 %) 471 (2,0 %) o 14 % (2-35 %)
| 1
0,5 1 2
pomer rizik (95% Cl)

Obr. 1. U¢inky randomizovaného pouziti fixni kombinaéni Ié¢by perindopril-indapamid s/bez vstupniho uzivani BKK na zavazné KV pti-

hody a umrti ve studii ADVANCE.

kombinace perindoprilu a indapamidu podsku-
pindm pacientt definovanych uzivanim BKK pri
vstupnim vysetfeni. Konkrétné bylo hodnoceno
ovlivnéni zavaznych kardiovaskularnich pfihod
(primarnf sledovany parametr), Umrtf z kardio-
vaskularnich pricin a celkové mortality.

Celkem 11 140 pacientl s diabetes mellitus
2.typu bylo ndhodné zafazeno do skupin uzi-
vajicich bud fixni kombinaci perindopril-inda-
pamid (4/1,25mg), nebo placebo. Ucinky ran-
domizované Iécby na mortalitu a vyznamné
kardiovaskularni parametry byly hodnoceny
v podskupinach definovanych vstupnim uzi-
vanim BKK. Pacienti uzivajici BKK pfi vstupnim
vysetfeni (n = 3 427) predstavovali skupinu
s vys$sim rizikem oproti pacientm neuziva-
jicim BKK (n =7 713), ktefi ve vétsi mite uzivali
antihypertenziva a jina léciva s protektivnim
Ucinkem. Aktivni Ié¢ba, perindopril-inda-
pamid u pacientd s uzivanim BKK, sniZila re-
lativni riziko imrti 0 28 % (95% Cl 10-43 %)
pfi vstupnim vysetfeni oproti 5 % (—12-20 %)
u pacientl bez BKK (p homogenity = 0,02)
a 14 % (2-25 %) pro celou populaci. Po-
dobné i snizenf relativniho rizika zavaznych
kardiovaskuldrnich pfihod dosahlo hodnoty
12 9% (—8-28 %) vs 6 % (=10-19 %) u osob uzi-
vajicich, resp. neuzivajicich BKK pfi zafazeni do
studie, i kdyz rozdil nebyl statisticky vyznamny
(p homogenity = 0,38). Hlavni vysledky studie
ADVANCE jsou sumarizovany na obr. 1.

U osob uzivajicich BKK nebylo zjisténo
zvyseni vyskytu nezadoucich ucinkd. Na z&-
kladé vysledkd studie ADVANCE CCB Ize kon-

statovat, ze kombinace perindoprilu a in-
dapamidu spolu s BKK zvySuje ochranu
pfed Umrtim u pacientl s diabetes mellitus
2.typu [22].

Ve studii ADVANCE CCB nebyla provedena
podrobnéjsi analyza podéavanych BKK, a proto
jsou velmi zajimavé vysledky nedavné studie
PIANIST (Perindopril-Indapamide plus Amlo-
dipiNe in high rISk hyperTensive patients).
V této studii byla hodnocena antihypertenzni
ucinnost konkrétni trojkombinace perindo-
pril/indapamid + amlodipin u rizikovych hy-
pertonikd [23]. Studie PIANIST byla observacni,
Ctyfmésicni, otevienou studi, do které bylo
zafazeno celkem 4 731 pacient( s vysokym
nebo velmi vysokym kardiovaskuldrnim ri-
zikem a hypertenzi, kterd nebyla dostatecné
kontrolovana navzdory antihypertenzni léCbé.
Pacienti byli pfevedeni na lé¢bu kombinaci
s fixni davkou perindoprilu (10mg) a indapa-
midu (2,5mg) pfi soucasném podavaniamlo-
dipinu (v davce 2,5; 5,0 nebo10mg). Primérny
vstupni krevni tlak (TK) naméfeny v ordinaci
lékate byl 160,5 + 13,3/93,8 £ 8,7 mmHg.
Po ctyfech meésicich lécby klesl TK
o 283 £ 13,5/13,8 = 94mmHg na
132,2 £ 8,6/80,0 £ 6,6 mmHg (p < 0,0001).
Cilovych hodnot krevniho tlaku bylo dosa-
7eno u 72,0 % pacientli a u 81 % a 91 % pa-
cientl dfive Iécenych inhibitorem angiotenzin
konvertujiciho enzymu/hydrochlorothia-
zidem, resp. blokadtorem receptoru pro an-
giotenzin ll/hydrochlorothiazidem. Pokles TK
dosahl hodnot -18,7 + 8,3/9,7 = 7,2mmHg

u hypertenze 1. stupné (n = 1 679),
-304 + 10,1/14,7 + 8 6mmHg u hypertenze
2. stupné (n =2 397) a -454 + 15,1/20,7 +
+ 12,1 mmHg u hypertenze 3. stupné (n = 655;
vse p < 0,0001). Zmeény klinického TK v pra-
béhu studie jsou sumarizovény na obr. 2.

U podskupiny pacientt s ambulantnim mo-
nitorovanim krevniho tlaku (n = 104) se pra-
meérny TKza 24 hod sniZil ze 147,4 +13,8/82,1 +
+11,9mmHgna 1226 £9,1/728 £ 74mmHg
(p < 0,0001). Vyskyt nezadoucich ucinkd byl
velmi nizky, napf. otoky kotnikd se vyskytovaly
jen u 0,2 % pacientd.

Studie PIANIST [23] tak prokdzala Uc¢innost
trojkombinace perindopril/indapamid/amlo-
dipin u velké populace hypertonik{ s vysokym
a velmi vysokym rizikem, u nichZ nebylo pfi
predchozi lé¢bé dosazeno cilovych hodnot
TK. Tato studie také potvrdila metabolickou
neutralitu Triplixamu.

Interakce, bezpecnost a tolerance a kon-
traindikace presahuji rdmec tohoto ¢lanku
(podrobné viz SPC pripravku [24]. Potencialni
indikace jsou uvedeny v zavéru.

Zavér

Pourziti fixnich kombinaci zlepsuje compliance
pacientl k farmakologické 1é¢bé, zlepsuje kon-
trolu hypertenze, a mize tak zlepsit i progndzu.
Trojkombinace RAS blokétor + blokétor kal-
ciovych kanall + diuretikum predstavuje dle
soucasnych guidelines trojkombinaci volby.
Fixnf trojkombinace perindopril arginin/inda-
pamid/amlodipin (Triplixam) je prvni a ino-
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p < 0,0001

p < 0,0001

systolicky krevni tlak (mm Hg)

p < 0,0001 p < 0,0001

celkova populace 1. stupen 2. stupen 3. stupen
n=4731 n=1679 n=2397 n =655
| vstupni B po 1 mésici po 4 mésicich
b
180 T T T

1604

systolicky krevnf tlak (mm Hg)

ACEl  AT-blokitor ACEl  AT-blokdtor AML  ACEl AT -blokdtor
+HCT +HCT + AML +AML
n=399 n=>58 n =281 n=32 n=143 n=320 n=45

Obr. 2. Zmény klini

losti na predchozi antihypertenzni medikaci).

vativni forma fixni kombinace u hypertenze,
vhodnd u viech pacientl s hypertenzi, kteffi jiz
uZivaji tfi a vice antihypertenziv ve volné kombi-
naci, a také u pacientd, kde nenf dosazeno kont-
roly TK pri lé¢bé dvojkombinaci antihypertenziv.
Perindopril arginin/indapamid/amlodipin je
také vhodny k Iécbé zdvaznéjsich forem hy-
pertenze. Vyhodou této fixni trojkombinace je
kromé vyznamného antihypertenzniho Ucinku
a velmi dobré snasenlivosti i rozsahlé mnoz-
stvi evidence o pfiznivém ovlivnéni progndzy.
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