NIHIL

880

NOCERE

FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

Mésicnik pro Iékare a farmaceuty

2015

Obsah

Kombinované pfipravky v 1é¢bé arterialni hypertenze ........

KOMBINOVANE PRIPRAVKY V LECBE ARTERIALNI HYPERTENZE

Arteridlni hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem ische-
mické choroby srde¢ni, srde¢niho selhani, cévnich onemocnéni
mozku, onemocnéni perifernich tepen a chronické rendlni insufi-
cience. Hypertenze ma rovnéz vliv na ztratu kognitivnich funkci
a zvyseny vyskyt demence'/. Riziko kardiovaskuldrni a cerebrovas-
kularni mortality je pfitom umérné vysi krevniho tlaku (TK) a li-
nearné stoupa od hodnoty systolického tlaku 115 mmHg a hodnoty
diastolického tlaku 75 mmHg. Framinghamskd studie prokazala, ze
jedinci s hodnotami krevniho tlaku na trovni vy$siho normélniho
(130-139/85-89 mmHg) maji relativni riziko vzniku kardiovaskular-
niho onemocnéni vice nez dvakrat vyssi nez jedinci s hodnotou krev-
niho tlaku na drovni optimalni (méné nez 120/80 mmHg)*/. Aktudlni
doporuceni pro lécbu arteridlni hypertenze definuji nékolik katego-
rif hypertenze podle kauzalnich hodnot krevniho tlaku (Tab. 1). Izo-
lovana systolicka hypertenze je klasifikovana do stejnych kategorii —
stupnu stejné jako hypertenze systolicko-diastolicka.

Prognézu nemocnych s arteridlni hypertenzi urcuje iiroven krevniho
tlaku dosazend terapii a pfitomnost organovych poskozeni a pridru-
zenych onemocnéni. O zahdjeni farmakologické lécby hypertenze
rozhoduje nejen hodnota krevniho tlaku, ale také celkové kardiovas-
kularni riziko. Celkové kardiovaskuldrni riziko zjistujeme pomoci
peclivé anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni a laboratornich testi. Nej-
vy$$i riziko maji jedinci s arterialnf hypertenzi s jiz pritomnym kar-
diovaskularnim onemocnénim, diabetes mellitus nebo s chronickou
rendlni insuficienci, a to bez ohledu na troven krevniho tlaku respek-
tive kategorii hypertenze. Sttedni kardiovaskuldrni riziko maji jedinci
se znamkami subklinického onemocnéni nebo s pogkozenim cilovych
organt, které zjiStujeme pomoci laboratornich vysetfeni a zobrazo-
vacich metod (srde¢ni hypertrofie, retinopatie, proteinurie, ztluténi
stény karotické tepny, skleréza hrudni aorty, apod.).

U pacientd s arteridlni hypertenzi bez pritomnosti kardiovaskular-
niho onemocnéni ¢i poskozeni cilovych organd je celkové riziko sta-
noveno pomoci tabulek SCORE?/. Hodnota systolického krevniho
tlaku je jednim z urcujicich parametrii, vysoké riziko mohou mit i je-
dinci v kategorii normélniho nebo vys$$iho normélniho krevniho tlaku.
Za vysoké riziko je podle tabulek SCORE povazovano riziko fatdlni
vaskularni ptthody v nasledujicich deseti letech vyssi nebo rovno 5 %,
nizké a stiedni riziko maji jedinci s hodnotou skére mensi nez 5 %.

Pod pojmem lécba arterialni hypertenze v soucasné dobé myslime
komplexni ptistup v terapii. Doporuceni zmény Zivotniho stylu se
tykaji vSech nemocnych s arteridlni hypertenzi bez ohledu na kate-
gorii hypertenze, pfitomnost pridruzenych onemocnéni ¢i stupen
poskozeni cilovych organtl. Zmény Zivotniho stylu zahrnuji: snizeni
hmotnosti u pacientt s nadvédhou a obezitou, pravidelna télesna akti-
vita u jedinct se sedavym zptisobem Zivota a zaméstnani, dietni opat-
feni se zvySenym pfijmem ovoce a zeleniny, omezeni zivo¢isnych tukd
a prijmu cholesterolu, sniZzeni pffjmu soli a omezeni pfijmu alkoholu.

Doporuceny denni piijem soli je 5-6 g. Doporucend restrikce alkoholu
znamend denni déavku alkoholu 10-30 g u muzi (napt. 1-3 sklenicky
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vina) a 10-20 g alkoholu u Zen (1-2 skleni¢ky népoje) za den. Nezbyt-
nou soucasti téchto vyse uvedenych doporuceni je poradenstvi v ob-
lasti kouteni, tedy tabakové zavislosti.

Zahdjeni farmakologické 1é¢by je pak uréeno pritomnosti pridruzenych
onemocnéni, poskozeni cilovych organi a celkovym kardiovaskularnim
rizikem zji$ténym z tabulek SCORE. Bez ohledu na troven rizika je dopo-
ruceno zahdjit farmakologickou lé¢bu u pacienti v kategorii hypertenze
2.a 3. stupné (viz Tab. 1), u kterych p#i opakovanych métenich je zjisténa
hodnota systolického krevniho tlaku vy$si nebo rovna 160 mmHg nebo
diastolického krevniho tlaku vy$si nebo rovna 100 mmHg.

Velky pocet randomizovanych placebem kontrolovanych studii pro-
kazal, Ze snizeni krevniho tlaku je v této kategorii hypertenze spo-
jeno s vyznamnym sniZzenim kardiovaskuldrni morbidity a morta-
lity. U pacientii s hypertenzi 1. a 2. stupné zahajujeme antihypertenzni
farmakoterapii neprodlené u jedinctl s vysokym nebo velmi vyso-
kym rizikem (pacienti s jiz ptitomnym vaskuldrnim onemocnénim,
chronickym onemocnénim ledvin, diabetes mellitus, organovym po-
$kozenim nebo rizikem >5 % podle tabulek SCORE). U jedinci s hy-
pertenzi 1. a 2. stupné a stfednim rizikem se farmakoterapie zaha-
juje pti selhani nefarmakologické 1écby, tedy doporucenych zmén
zivotniho stylu. Farmakoterapii hypertenze podle soucasnych zna-
losti zahajime ihned i u pacientt v kategorii vy$$iho normalniho tlaku
(130-139/85-89 mmHg) spolu s doporuc¢enim zmény Zivotniho stylu
v ptipadé pritomného cerebrovaskuldrniho onemocnéni nebo ische-
mické choroby srde¢ni a u jedinct s diabetes mellitus.

Utinnost antihypertenzni farmakoterapie na kardiovaskularni morbi-
ditu a mortalitu je ddna predevsim efektem na sniZeni krevniho tlaku.
Kritérium uc¢inného snizeni krevniho tlaku spliuje na zakladé vel-
kych randomizovanych studii pét skupin antihypertenziv. Jsou to thi-
azidovd diuretika (chlorthalidon a indapamid), betablokatory, bloka-
tory kalciového kandlu (BKK), inhibitory angiotenzin-konvertujictho
enzymu (ACEI) a antagonisté AT, receptoru pro angiotenzin (angio-
tensin-receptor blockers - ARB).

Tyto skupiny I€ki je tedy mozné pouzit pro zahdjeni nebo pokraco-
vani terapie v monoterapii nebo v kombinaci. Vybér lékové skupiny

Tabulka 1. Definice a klasifikace arteridlni hypertenze podle
hodnot TK

Optimalni <120 <80
Normaln{ 120-129 80-84
Vysoky normalni 130-139 85-89
Hypertenze 1. st. 140-159 90-99
Hypertenze 2. st. 160-179 100-109
Hypertenze 3. st. =180 =110
ISH - izolovand systolickd hypertenze > 140 <90
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pro zahdjeni farmakoterapie zavisi pfedev$im na typu ptidruzenych
onemocnéni. Léky ze skupiny blokatorti renin-angiotenzin aldoste-
ronového systému, tedy ACEI a ARB, maji ptiznivy vliv na zmenseni
srde¢ni hypertrofie, snizeni mikroalbuminurie a proteinurie, maji
nefroprotektivni potenciil a oddaluji kone¢nd stadia selhdni ledvin.
Pro jejich piiznivy metabolicky efekt jsou ACEI a ARB lékem volby
u mladsich jedincti s metabolickym syndromem a rizikem diabetes
mellitus.

Betablokatory a thiazidovd diuretika by nemély byt pouzity v 1écbé
hypertenze u jedincti s vysokym metabolickym rizikem. Piesto, Ze
velmi uc¢inné snizuji krevni tlak, je dokazano, Ze obé tyto lékové sku-
piny maji neptiznivy efekt na glycidovy a lipidovy metabolismus, a ve
srovnani s jinymi lékovymi skupinami vyznamné zvysuji riziko nové
vzniklého diabetes mellitus. Betablokatory maji vyznamny tcinek na
snizeni vyskytu korondrnich pithod a korondrni mortality pacientii
s hypertenzi, jejich dopad na snizeni vyskytu cévnich mozkovych
ptihod je vSak maly. Betablokatory si ale jist¢ ponechdvaji misto v te-
rapii nemocnych s anginou pectoris, pacientt po infarktu myokardu
a nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim, nebot mortalitni ran-
domizované placebem kontrolované studie dokézaly jejich efekt na
snizeni celkové a kardiovaskularni mortality.

Komplexni léc¢ba arteridlni hypertenze by meéla byt trvald. Jejim
cilem je dosahnout maximalné mozného ucinku na snizeni dlou-
hodobého celkového rizika kardiovaskuldrni morbidity a morta-
lity. Cilovym krevnim tlakem pro lé¢bu je u bézné populace hodnota
< 140/90 mmHg, u pacientl s diabetes mellitus a jedinct s chronic-
kym onemocnénim ledvin je cilem dosdhnout krevniho tlaku kolem
130/80 mmHg. Je v$ak znamo, ze pouze mala ¢ast populace hyperto-
nika dosdhne cilovych hodnot krevniho tlaku.

Kombinacni 1écba arteridlni hypertenze

Farmakologickou 1é¢bu arteridlni hypertenze je mozné zahajit jednim
lékem (monoterapii), nebo kombinaci dvou léka v niz$i davce. Je
viak znamo, Ze monoterapii Ize dosdhnout cilové hodnoty TK asi jen
u 30 % pacientil. Vétsina nemocnych vyzaduje k dosaZeni cile kom-
binaci dvou i vice antihypertenziv'*/. Kombina¢ni 1é¢ba dvou antihy-
pertenziv v nizké dévce je doporu¢ovana k zahdjeni farmakoterapie
u pacientd s hypertenzi 2. a 3. stupné a s vysokym kardiovaskularnim
rizikem s cilovym TK 130/80 mmHg. Do této kategorie patii i paci-
enti s diabetes mellitus 2. typu, kde se doporucuje zahdjit farmakote-
rapii pti sTK = 140 mmHg nebo dTK > 90 mmHg a cilovou hodnotou
je dTK 80-85 mmHg'/. Kombinac¢ni 1é¢ba je mnohem uc¢innéjsi nez
monoterapie’/. Kombina¢ni 1é¢bu je mozné realizovat formou volné
kombinace dvou 1ékii nebo fixni kombinaci.

Fixni kombinace dvou antihypertenziv je nyni preferovdna z néko-
lika diivodu: snizuje pocet uzitych tablet a tim i adherenci nemoc-
nych k 1é¢bé a zlepSuje snasenlivost 1écby uzitim mensich davek
léki. Jedinou nevyhodou je obtizna titrace davky. Fixni kombinace
je proto Casto zvolena u nemocnych, kde pii 1é¢bé volnou kombinaci
dvou lékt neni dosazeno cilové hodnoty TK. Pro vybér volné i fixni
kombinace dvou léku jsou dilezité tyto parametry: dostatek védec-
kych diikazi pro snizeni TK a sniZeni rizika kardiovaskularnich (KV)
ptihod ze srovnavacich mortalitnich a morbiditnich studii.

Preferovanymi kombinacemi jsou podle aktudlnich doporuéeni:
ACETI s blokatorem kalciového kanalu a ACEI s diuretikem. V pii-
padé intolerance ACEI pak kombinace sartanu s BKK nebo sartanu
s diuretikem.

Méné vhodné kombinace pro zahdjeni 1é¢by u nekomplikované ar-
teridlni hypertenze zahrnuji: kombinace betablokatorti a diuretik
pro nezadouci metabolické ucinky, dvoukombinace ACEI nebo sar-
tanu a betablokatoru (BB), které neptindseji aditivni antihypertenzni
efekt. Tato kombinace je ale vhodna u pacientd s arteridlni hypertenzi
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a ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) nebo s chronickym srde¢-
nim selhdnim (CHSS).

Nevhodnd je v 1é¢bé nekomplikované arteridlni hypertenze kombi-
nace ACEL s AT blokdtorem (sartanem), tato kombinace ma vyznam
pouze u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin s vyznamnou
proteinurif'/.

Podobné kombinace BB a BKK (napiiklad fixni kombinace bisopro-
lol/amlodipin) bude vhodnéj$i pro nemocné s arteridlni hypertenzi
a ICHS (anginou pectoris nebo po infarktu myokardu).

Do budoucna se jevi jako slibné fixni kombinace betablokatoru 3. ge-
nerace nebivololu, ktery ma diky vysoké kardioselektivité mensi
vyskyt nezddoucich uéinku. Slibnd se jevi naptiklad fixni dvoukom-
binace nebivolol/valsartan, kterd byla v jedné studii spojena s ptizni-
vym ucinkem a byla dobfe tolerovana®/.

Vyznam ACEI v kombina¢ni 1é¢bé arterialni hypertenze
ACEI maji dostatek diikazi z randomizovanych placebem kontrolo-
vanych studif o prospésnosti inhibice ACE u pacientt s vysokym rizi-
kem kardiovaskularnich pfihod. Jednou z prvnich rozsahlych studii,
které sledovaly efekt ACEI na mortalitu a morbiditu pacientt s vy-
sokym rizikem kardiovaskuldrnich ptihod, byla studie HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study). Jeji vysledky byly publiko-
vany v roce 20007/. Cilem studie bylo zjistit, zda podani ACEI ramip-
rilu u pacientt s vyznamnym rizikovym profilem a absenci tradi¢nich
indikaci k terapii ACEI dokéze snizit riziko infarktu myokardu, cévni
mozkové ptihody a imrti z kardiovaskularnich pri¢in. Do studie bylo
zatazeno vice nez 9 000 muzi a zen star$ich 55 let s anamnézou is-
chemické choroby srde¢ni, cévni mozkové ptihody nebo s postizenim
perifernich tepen, anebo s diabetes mellitus a alespon jednim z dal-
$ich kardiovaskuldrnich rizikovych faktord, jako jsou hypertenze,
zvy$eni celkového cholesterolu, nizky HDL cholesterol, koufeni ciga-
ret nebo dokumentovand mikroalbuminurie. Vylu¢ovacim kritériem
byla klinickd indikace k pouziti ACEI: srde¢ni selhdni, dysfunkce levé
komory s ejekéni frakei < 40 %, nekontrolovand hypertenze nebo
zfejmd nefropatie. Vysledky studie HOPE byly vyznamné: terapie
ramiprilem statisticky vyznamné snizila riziko kombinovaného vy-
sledku - infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody a umrti z kardio-
vaskuldrnich pti¢in. Kromé toho bylo vyznamné sniZeno riziko tmrti
z jakékoli pric¢iny, riziko revaskularizace, riziko srde¢ni zastavy, riziko
srde¢niho selhdni a riziko diabetickych komplikaci. Pfiznivy tcinek
ramiprilu nebyl zavisly na sniZeni krevniho tlaku.

Podobné ve studii EUROPA bylo podavani ACEI perindoprilu ve
srovnani s placebem u pacientt se stabilni ischemickou chorobou sr-
dec¢ni bez projevii srde¢niho selhdni spojeno s vyznamnym snizenim
kombinovaného vysledku: kardiovaskuldrni umrti, nefatdlni infarkt
myokardu, srde¢ni zdstava®/.

ACEI jsou tedy dobrou volbou do volné nebo fixni kombinace v 1é¢bé
arteridlni hypertenze. Jejich kombinace s BKK vychazi z pozitivnich
vysledku studiif ASCOT a ACCOMPLISH.

Cilem studie ASCOT BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm) bylo srovndni terapie hyper-
tenze kombinaci ACEI a BKK s kombinaci betablokatoru (atenolol)
a diuretika (bendroflumethiazid)®/. Hlavnimi sledovanymi vysledky
studie byly celkovd a KV mortalita. Do studie bylo randomizovano
19 257 pacientd s arteridlni hypertenzi s ptitomnosti dalsich KV rizi-
kovych faktort. Studie byla pred¢asné ukonc¢ena po medidnu 5,5 roku
sledovani pro rozdil ve sledovanych ukazatelich ve prospéch kombi-
nace perindoprilu s amlodipinem. Celkova mortalita byla o 11 % nizsi
ve prospéch kombinace ACEI + BKK, vyznamny rozdil byl i v KV
mortalité (snizeni relativniho rizika o 24 %), v riziku koronarnich
piihod (snizeni rizika o 13 %) a v riziku cévnich mozkovych piihod
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(snizeni rizika fatdlnich a nefatdlnich ikt 0 23 %). Kombinace ACEI
s BKK snizila vyznamné riziko nového diabetes mellitus (sniZeni re-
lativniho rizika o 30 %).

Pfimé porovnani kombinace ACEI s diuretikem a ACEI s blokato-
rem kalciového kandlu u nemocnych s arteridlni hypertenzi bylo hlav-
nim cilem studie ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events
through COMbination therapy in Patients Living with Systolic Hy-
pertension)'’/. Studie zahrnovala vice nez 11 000 pacientti s arteridlni
hypertenzi a vysokym kardiovaskularnim rizikem. Primdrnim sledo-
vanym ukazatelem byl kombinovany vysledek zadvazné kardiovasku-
larni ptihody (Gmrti z KV pti¢in, nefatdlni infarkt myokardu, nefa-
talni cévni mozkova prihoda, hospitalizace pro ischemickou chorobu
srde¢ni, nahla srde¢ni smrt, koronarni revaskularizace). Studie porov-
navala efekt kombinace ACEI benazeprilu v davce 20-40 mg s hydro-
chlorothiazidem v davce 12,5-25 mg s kombinaci benazeprilu s BKK
amlodipinem v dévce 5-10 mg denné. Studie byla pred¢asné ukon-
¢ebné postupy snizovaly krevni tlak srovnatelné. Kombinace ACEI
a BKK snizila vyznamné i sekundarni sledovany vysledek: kombinace
KV mortality, nefatalniho infarktu myokardu a nefatélni cévni moz-
kové prihody. Ve studii ACCOMPLISH bylo 40 % pacienti star$ich
70 let a 60 % zatazenych mélo diabetes mellitus.

Fixni kombinace perindopril/amlodipin v nizké davce (3,5 mg/2,5 mg)
se u pacienti s mirnou nebo stfedné zédvaznou arteridlni hypertenzi
ukdzala byt u¢innéj$i na snizeni krevniho tlaku, nez 1é¢ba bud peri-
ndoprilem nebo amlodipinem v monoterapii. Fixni kombinace byla
lépe tolerovana — mensi vyskyt otokt DK nez pti monoterapii amlo-
dipinem ve stejné davce'/.

Pouziti fixni kombinace ACEI a diuretika se také opird o védecké
dikazy. Kombinace ACEI a indapamidu byla pouzita ve studii
ADVANCE (Effects of a fixed combination of perindopril and indapa-
mide on macrovascular and microvascular outcome in patients with
type 2 diabetes mellitus — the ADVANCE trial)'?/. Tato studie testovala
efekt dalsiho snizovani krevniho tlaku a intenzivni kontroly glykémie
u pacienti s diabetes mellitus 2. typu. Pocate¢ni ddvka kombinace pe-
rindoprilu a indapamidu 2,0/0,625 mg byla po 3 mésicich zvysena na
4,0/1,25 mg denné a porovnana s placebem. Do studie bylo randomi-
zovano 11 140 pacientti s DM 2. typu ve veéku nad 55 let jak s hyper-
tenzi, tak normotenznich jedinct. Podminkou pro zatazeni bylo zvy-
$ené KV riziko zaloZené na piitomnosti alespon jednoho z rizikovych
faktorti: vék nad 65 let, anamnéza makrovaskularniho nebo mikrovas-
kularniho onemocnéni, infarkt myokardu pred vice nez 10 lety ¢i jiny
zavazny faktor KV rizika. Po priimérné dobé¢ sledovani 4,3 roku bylo
vyznamné snizeni celkové a KV mortality, vyskytu koronarnich ptihod
a snizeni vyskytu nové mikroalbuminurie u kombinace ACEI s diureti-
kem pii snizeni krevniho tlaku o 5,6/2,2 mmHg ve srovnani s placebem.

Kombinace ACEI s diuretikem byla rovnéz zkousena u nemocnych
po cévni mozkové ptihodé. Sekundérni prevenci cévnich mozkovych
piihod se zabyvala studie PROGRESS (The perindopril protection
against recurrent stroke study), jejiz vysledky byly publikovany v roce
2001"%/. Studie PROGRESS testovala hypotézu, zda pouziti ACEI pe-
rindoprilu eventudlné v kombinaci s diuretikem indapamidem snizi
riziko recidivy cévni mozkové ptihody jak u pacientd s hypertenzi, tak
u normotenznich jedincii. Do studie bylo zatazeno vice nez 6 000 pa-
cientd s anamnézou prodélané cévni mozkové pithody nebo tran-
zitorni ischemické ataky. Pacienti byli randomizovéni k 1é¢bé perin-
doprilem v davce 4 mg denné pripadné v kombinaci s indapamidem

Tab. 2. Fixni kombinace ACEI s diuretikem (pfehled registrovanych 1é¢ivych pripravkii)

ramipril hydrochlorothiazid Ramil H 2.5/12.5 nebo 5/25
Ramipril H Actavis 2.5/12.5 nebo 5/25
Amprilan H 2.5/12.5 nebo 5/25
Hartil-H 2.5/12.5 nebo 5/25
Medoram Plus H 2.5/12.5 nebo 5/25
Ramipril/Hydrochlorothiazide Ranbaxy 2.5/12.5 nebo 5/25
Tritazide 2.5/12.5 nebo 5/25
chinapril hydrochlorothiazid Accuzide 10/12.5 nebo 20/12.5
Stadapress 10/12.5 nebo 20/12.5
Quinapril/Hydrochlorothiazid Aurobindo 10/12.5 nebo 20/12.5 nebo 20/25
cilazapril hydrochlorothiazid Inhibace Plus 5/12.5
Cazacombi 5/12.5
enalapril hydrochlorothiazid Berlipiril H 10/25
Enap H 10/25
Enap HL 10/12.5
perindopril indapamid Prestarium NEO COMBI 5/1.25 nebo 10/2.5
Prenewel 2/0.625 nebo 4/1.25 nebo 8/2.5
Apo-Perindo Combi 4/1.25
Gleperil Combi 4/1.25
Noliprel Neo 2.5/0.625
Perinalon Combi 4/1.25
Perindopril/Indapamide Servier 10/2.5
Perindopril/Indapamid Mylan 4/1.25
Perindopril/Indapamid Teva 2.5/0.625 nebo 5/1.25
Perinpa 4/1.25 nebo 8/2.5
Pricoron Combi 2/0.625 nebo 4/1.25
lisinopril hydrochlorothiazid Diroton Plus H 10/12.5 nebo 20/12.5
Skopryl Plus H 20/12.5
fosinopril hydrochlorothiazid Monace Combi 20/12.5
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Tab. 3. Fixni kombinace ACEI s blokatorem kalciového kandlu (pfehled registrovanych lé¢ivych pripravki)

ramipril felodipin Triasyn

ramipril amlodipin Egiramlon
Piramil Combi
Ramizek
Ramomark

Tritace Combi

trandolapril verapamil Tarka

Prestance
Amlesa

perindopril amlodipin

Perindopril/Amlodipine Servier

Perindopril/Amlodipin Krka
Perindopril/Amlodipin Teva
Tonarssa

Vidonorm

lisinopril amlodipin Amesos

enalapril lerkanidipin Elernap

Lercaprel

nebo k terapii placebem. Aktivni terapie ACEI perindoprilem vedla
k vyznamnému snizeni rizika cévni mozkové ptihody srovnatelné
u hypertonikd i u normotenznich pacientd. Dopad kombinace pe-
rindoprilu s indapamidem na snizeni rizika iktu byl jesté vetsi. Ak-
tivni terapie vedla rovnéz k vyznamnému snizeni rizika vaskuldrnich
ptihod (umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in, nefatalniho infarktu myo-
kardu a nefatdlni cévni mozkové piihody).

Prehled fixnich kombinaci ACEI ukazuji tabulky 2 a 3.

Priklady dal$ich kombinacnich pifipravka

Na prvnim misté je nutné uvést kombinaci sartanu s diuretikem nebo
BKK. Sartany jsou obecné vhodné k 1é¢bé u pacientt, kteti z dtivodii
nezadoucich ucinkd netoleruji lécbu ACEI. Kombinace sartanu
s ACEI v8ak nepfinasi zadnou vyhodu'/.

Kombinace betablokatoru s diuretikem je i¢inna ve snizeni krevniho
tlaku, ale je nevhodna vzhledem ke kumulaci nezddoucich metabo-
lickych tcinkd. Je také méné i¢inna ve snizeni rizika KV prihod, nez
kombinace zalozena na BKK s ACEI (studie ASCOT-9).

Kombinace betablokatorti s ACEI je vhodna u nemocnych s ischemic-
kou chorobou srde¢nia u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim'/.

2,5/2,5 nebo 5/5

2,5/2,5 nebo 5/5 nebo 5/10 nebo 10/5 nebo 10/10
5/5 nebo 10/5 nebo 5/10 nebo 10/10

2,5/5 nebo 5/5 nebo 5/10 nebo 10/5 nebo 10/10
5/5 nebo 5/10 nebo 10/5 nebo 10/10

2,5/5 nebo 5/5 nebo 10/5 nebo 5/10 nebo 10/10

180/2 nebo 240/4

5/5 nebo 5/10 nebo 10/5 nebo 10/10
4/5 nebo 4/10 nebo 8/5 nebo 8/10
5/5 nebo 5/10 nebo 10/5 nebo 10/10
4/5 nebo 4/10 nebo 8/5 nebo 8/10
5/5 nebo 5/10 nebo 10/5 nebo 10/10
4/5 nebo 4/10 nebo 8/5 nebo 8/10
4/5 nebo 4/10 nebo 8/5 nebo 8/10

10/5 nebo 20/5 nebo 20/10

10/10 nebo 20/10
10/10 nebo 20/10 nebo 20/20

Fixni trojkombinace

U pacientt s tézkou hypertenzi je nutna kombinace tfi a vice 1ékt. Do-
stupnd je v CR fixni trojkombinace ACEI perindoprilu. Fixni trojkom-
binace perindopril/indapamid/amlodipin (Arplexam, Triplixam, To-
nanda) byla uvedena ke klinickému uziti na zdkladé pozitivnich vysledki
a védeckych dikazii o sniZeni rizika kardiovaskularnich a cerebrovasku-
larnich ptihod pti kombinaci perindopril/indapamid a kombinaci ACEI
s BKK amlodipinem véetné kombinace perindoprilu s amlodipinem.
Fixni kombinace tti latek byla historicky jiz v Ceské republice pouzivina
v 80. letech minulého stoleti: Trimecryton bylo kombinované antihyper-
tenzivum obsahujici metipranolol, chlortalidon a dihydroergokristin'®/.
V zahrani¢ni literatufe je zminka o fixni trojkombinaci v 1é¢bé hyper-
tenze jiz v 60. letech 20. stoleti — reserpin, hydralazin a hydrochlorothia-
zid'S/. V soucasné dobé jsou ve Spojenych statech schvéleny tfi fixni troj-
kombinace. Kombinace sartanu, BKK a diuretika valsartan/amlodipin/
hydrochlorothiazid (Exforge HCT) byla schvalena agenturou Food and
Drug Administration (FDA) v roce 2009. Podobné kombinace sartanu
s BKK a diuretikem - olmesartan/amlodipin/hydrochlorothiazid (Tri-
benzor) - byla schvdlena FDA v roce 2010.

V roce 2010 byla také schvalena kombinace ptimého inhibitoru
reninu aliskirenu s BKK amlodipinem a diuretikem hydrochlorthiazi-
dem (Amturnide)"/. Dokonceni v pristim Cisle FI.

Postup, jakym jsou naSe Clanky pripravovany: témata navrzend redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuiji i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Cisle kazdého rocniku v3ak naleznete souhrnné podékovani viem, ktefi pro nas Clanky do pfisluSného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 16kové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spolecnosti Iékovych bulletint (ISDB), jejimz fadnym &lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vyddvany Statnim Gstavem pro kontrolu I6&iv a distribuovany jako priloha Casopisu &eskych Iékarniki a AM Review.
Material publikovany ve Fl nem{ze byt pouZivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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