Co pro lécbu hypertenze znamena
prichod prvni fixni trojkombinace?

doc. MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D., ktery plisobi na I. interni klinice - kardiologické LF UP a FN Olomouc, predstavuje novou fixni antihypertenz-
ni trojkombinaci. Jako viibec prvni svého druhu pfichazi pod nazvem Triplixam® v téchto tydnech na nas trh a v jediné tableté kombinuje
dlouhodobé osvédcena a bezpecna antihypertenziva perindopril arginin, amlodipin a indapamid. Jaké vyhody pfinese ¢eskym pacienttiim?

V soucasnosti platnad doporuceni Evropské
spolecnosti pro hypertenzi (ESH) fikajf, ze pacient
s mimé zvysenym krevnim tlakem (TK) a v niz-
kém aZ stfednim kardiovaskularnim (KV) riziku by
mél byt zpravidla Ié¢en jedinou Uc¢innou latkou.
Kombinaci dvou antihypertenznich pfipravkd je
mozné zahdjit terapii tehdy, pokud méa nemoc-
ny vyrazné zvyseny TK a je ve vysokém &i velmi
vysokém KV riziku. ,Monoterapif se ndm bohuZzel
daffdosdhnout cilovych hodnot TKjen u 39% hyper-
tonikd, u stdle velké skupiny pacientd je tedy nutné
lécbu vyrazné posilit. Mizeme jednak zvysit ddvku
stdvajiciho Ié¢iva na plnou, anebo miZeme piidat
do kombinace dalsi antihypertenzivum,”vysvétluje
J.Vaclavik s tim, Ze pokud zdvojndsobime davku
antihypertenziva, pak se jeho lécebny efekt zvysi
jen mirné, vyrazné ale narUstaji toxické projevy
a nezddouci Ucinky. Metaanalyza (Wald et al,,
2009) ukdzala, Ze aditivni efekt po pfidani dalsiho
léku do kombinace je oproti navyseni davky léciva
v monoterapii asi pétindsobny. V bézné klinické
praxi by proto méla byt nelispésna monoterapie
nahrazovéna lékovou kombinaci.

Co a pro¢ kombinovat

V soucasnosti existuje nékolik vhodnych dvoj-
kombinaci vychazejicich z péti zakladnich tfid
antihypertenziv. Velmi oblibend je kombinace
inhibitorl angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACE-I) ¢i sartand (antagonistd receptord AT1
pro angiotenzin 1) s diuretiky nebo kalciovymi
blokéatory. Ohledné ,kombinacniho potencialu”
stojf beta blokatory jiz trochu stranou a naprosto
nevhodnd je kombinace ACE-I a sartand. V po-
sledni dobé bylo ve velkych antihypertenznich
klinickych studiich potfeba k dosazeni optimal-
nich hodnot TK kombinace dvou, tfi, nékdy i vice
antihypertenziv. V pifpadé kombinovani vice nez
dvou léciv se terapeutické moznosti dale rozsifuiji
- k optimalizaci TK je moZné nejen pfidat jesté
dalsi pfipravky do kombinace, ale také navysit
davky jednotlivych lécivych latek.

Léky funguiji, ale ...
Prevalence hypertenze v Ceské republice do-
sahuje 40%, 72 % pacientd o své nemodi vi, 60 %

jeléceno, ale pouze u 30% je vysoky tlak kontro-
lovan. Nedavno publikovana data z Velké Britanie
(Falachetti et al,, 2014) ukazala, Ze v prlbeéhu 5
velkych préizkum0 v letech 1994-2011 se kontrola
hypertenze v Britanii zlepsila z 33 na 63 %. Podle
odhadd bude vysoky krevni tlak ve Spojeném
krdlovstviv roce 2022 kontrolovan v 80% pfipadu.
»Je tedy zrejmé, Ze antihypertenziva funguji.
Pokud jsou nemocnému predepsdna sprdvnd
lé¢iva v optimdlnich kombinacich, pak se vy-
razné zlepsuje kontrola jeho hypertenze. Pro¢
je tedy kontrola vysokého TK v nasi populaci
stdle nedostatec¢nd?” pté se J. Vaclavik.

PFi¢in tohoto stavu je nékolik. Castecne
se na ném podilf jista ,nete¢nost” Iékafl. Podle
udajl ze Spojenych statd (Egan et al,; 2011) je
stale vétsina pacientl s obtizné kontrolovanou
hypertenzi Ié¢ena monoterapii ¢i dudini kombi-
naci. Bohuzel jen velmi pozvolna narlstaji pocty
jedinc(, lécenych troj- nebo vicec¢etnou kom-
binaci antihypertenziv — mezinarodni prdzkum
ukazal, Ze k dosazeni cilovych hodnot TK potfe-
buje pravé tento typ farmakoterapie asi tfetina
hypertonikd. | ¢eska data (Cifkova et al., 2008)
jsou v tomto smyslu obdobnd, 27 % nemocnych
uziva kombinace tff a vice léCiv.

Dalsi, dlleZitou pficinou stale nedostatecné
Uspésnosti terapie hypertenze je non-complian-
ce pacientd. Casto si totiz ani nevyzvednou re-
cept, pokud ano, pak uzivaji nespravnou davku,
v nespravnou dobu, sami si upravuji frekvence
uzfvani, samovolné si ,davaji Iékové prazdni-
ny", nékdy terapii ¢astecné prerudi, zanedbavaji
kontroly a leckdy uzivajf 1éky jen té&sné pred na-
vitévou Iékare. Nejvétsi problém byva prvni
rok 1é¢by, béhem néhoz predepsané pfipravky
vysazuje az 40 % lécenych. ,Ukdzalo se, Ze jen asi
pétina nemocnych ve stdvajici terapii pokracuje
i po prvnim roce, 15 % zméni lécbu, 22 % je priddn
dalsi lék do kombinace a vice nez 42 % terapii vy-
sadi. Ukazuje se, Ze kalciové blokdtory a blokdtory
systému renin angiotenzin maji vyrazné vyssi po-
dil ,pokracujicich’, nasazeni vhodné farmakotera-
pie tedy mize zlepSovat compliance,” vypocitava
J. Vaclavik a dodava, ze $patnd compliance ma
i velmi negativni prognosticky dopad: 0 41 %
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Obrdzek 1. doc. MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D.

vice nemocnych nemé kontrolovany TK, dochazi

k 15% nardstu vyskytu akutnich infarktd myokar-
du a 28% narUstu cévnich mozkovych pfihod.
Prichazi ¢as pro fixni kombinace

Na dlouhodobou adherenci nemocnych
k farmakoterapii ma negativni dopad nap. ¢astejsi
davkovani léciv, vétSinou dozivotni trvani [éCby,
vyskyt nezadoucich Ucinkd, obtizné uzivani i
$patnd chut viastni medikace. Také z téchto dGvo-
dd vyrazné stoupd oblibenost fixnich kombinaci.
,Je prokdzdno, Ze fixni kombinace zlepsuji adherenci
pacientl k antihypertenzni lécbé asi o 24 %. \ neddv-
no publikované americké studii (Egan et al, 2012) by-
lo Zjisténo, Ze pokud byla nemocnym nejprve nasaze-
na fixni kombinace, doslo po roce terapie k vyrazné
lepsi kontrole vysokého TK oproti skupiné, kde byla
lé¢ba zahdjena monoterapii ¢i volnou kombinaci
dvou antihypertenziv,” uvadi J. Vaclavik a podotyka,
Ze v tomto sledovani byla lé¢ba fixni kombinaci
zahdjena jen u desetiny sledovanych. Bude to
asi tim, Ze lékafi nejsou pro tento postup zatim
dostatecné skoleni. Fixni kombinace jsou rovnéz
vyrazné Castéji vyzvedavany v lékdrnéach (88 %;
oproti 69% u ,volnych” dvojkombinaci). Z téch-
to ddvodU také posledni evropskéd guidelines
upfednostiuji podavani fixnich kombinaci, jez,
kromé kvalitnéjsi adherence, zlepsujf i kontrolu TK.



Vibec poprvé fixni trojkombinace
Od za¢atku fijna je v CR dostupna moderni
fixni trojkombinace perindopril arginin—amlo-
dipin—indapamid (pod ndzvem Triplixam®), a to
ve Ctyfech kombinacich rlznych sil jednotlivych
lécivych pripravkd, pro dostatecnou flexibilitu 1é¢-
by touto trojkombinaci. ,Jejf vyvoj byl logickym
krokem — vSechna tfi antihypertenziva vykazujf
navzajem pozitivni synergicky efekt, pfi ovlivnénf
TK se vhodné doplriuji. Perindopril arginin navic re-
dukuje otoky dolnich koncetin vyvolané kalciovy-
mi antagonisty a dokonce se ukazuje, Ze amlodipin
dokdze sniZit vyskyt kasle spojeného s uzivanim
ACE-I. UZivani jedné tablety denné navic vyrazné
zlepsi adherenci k terapii,” zdUrazruje J. Vaclavik.
Vys$si ucinnost Triplixamu potvrdily i vysled-
ky studie PIANIST, kterd Ctyfi mésice sledovala
4 731 nemocnych s nekontrolovanou hyper-
tenzi (vstupni tlak 160/94 mmHg; prdmérny vék

63,8 roku), pfevedenych z volnych antihyper-
tenznich dvojkombinaci na Triplixam v sildch
10/2,5/5 a 10/2,5/10. Systolicky TK poklesl o 28,
diastolicky o 14 mmHg, tato redukce TK pfitom
nebyla zavisla na druhu vstupni dvojkombina-
ce. ,Pokles TK po zahdjeni antihypertenzni
1écby je pfimo umérny jeho vstupni hodno-
té. Nemocni's mirnou (pramérné 149/89 mmHg)
hypertenzi vykdzali ve studii PIANIST také lehci
pokles TK (-18,7/-9,7 mmHag), u stfedné tézké hyper-
tenze (primérné 163/95 mmHg) doslo k vyraznéjsi
redukci TK (-30/-15 mmHg) a u nejtéZsich forem
vysokého TK (prdmeér 181/103 mmHg) poklesly jeho
hodnoty nejvyraznéji (-45/-21 mmHg). Nemusime
se tedy pfi posileni lécby z dvojkombinace na troj-
kombinaci obdvat vzniku hypotenze,” hodnoti
na zéavér J. Vaclavik s tim, ze kombinace Ucin-
nych latek obsazenych v pfipravku Triplixam
maji k dispozici i velmi silnd morbi-mortalitn{

data. Napfiklad ve studii ADVANCE vedla kom-
binace perindopril/indapamid k 18% redukci KV
mortality a ve studii ASCOT vykézal perindopril
spolu s amlodipinem dokonce 24% snizeni to-
hoto epidemiologického ukazatele.
Nejvhodnéjsimi pacienty pro nasazeni
fixni trojkombinace jsou ti, kte¥i jiz uzivaji tfi
nebo vice antihypertenziva ve volnych kom-
binacich, nebo nemocni, jejichz TK neni dobre
kontrolovdn na dvojkombinaci. U velké cds-
ti téchto pacienti ndm fixni trojkombinace
umozni kontrolu hypertenze jedinou tabletou.
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