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JAKEVYHODY PRINASTKOMBINACE PERINDOPRILU S AMLODIPINEM V LECBE HYPERTENZE?

Jaké vyhody prinasi kombinace perindoprilu
s amlodipinem v lécbé hypertenze?
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Lécba arterialni hypertenze nema za cil pouze kompenzaci krevniho tlaku pod cilové hodnoty. Moderni terapie by méla byt také
dobte snasena, k dosazeni dobré adherence pacientl by méla mit jednoduché davkovani, a zejména by méla pozitivné ovliviovat

s amlodipinem pfedstavuje lék volby v mnoha klinickych situacich.
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What are the benefits of the combination of perindopril and amlodipine in treating hypertension?

The treatment of arterial hypertension is not only aimed at maintaining blood pressure below target levels. Modern therapy should
also be well tolerated, have simple dosage in order to achieve good patient adherence, and, in particular, positively influence
cardiovascular morbidity and mortality of patients. The treatment based on perindopril has the largest evidence base and, in the

fixed combination with amlodipine, represents the drug of choice in many clinical settings.

Key words: arterial hypertension, treatment, combinations, perindopril, amlodipine, target organ damage.

Uvod

ArteridIni hypertenze je jiz po desetileti pro-
kdzanym vyznamnym rizikovym faktorem roz-
voje viech klinickych manifestaci aterosklerdzy.
Zvyseny krevnitlak je predisponujicim faktorem
pro rozvoj ischemické choroby srdecni, cévni
mozkové ptihody, ischemické choroby dolnich
koncetin, rendIniho a srde¢niho selhani. U hyper-
tonikd se aterosklerotické komplikace vyskytuji
2-3krat Castéji nez u normotonikd srovnatelného
véku (1).

Vzhledem k neustéle narstajicimu poctu
pacientl s arteridIni hypertenzi také nardsta
dUlezitost spravné zvolené terapie. Soucasna
doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti
pro lé¢bu hypertenze z roku 2013 nam davajf
na vybér z péti hlavnich skupin antihyperten-
zZiv, kterd Ize navzajem kombinovat (2). Vznika
tim velké mnozZstvi rliznych kombinacf 1ékd na
vysoky krevni tlak.

Z mnoha studii i klinické praxe vime, Ze
jednotlivé skupiny antihypertenziv nemaji stej-
ny Ucinek na snizeni krevniho tlaku, ovlivnéni
komorbidit a vznik dalsich komplikujicich one-
mocnéni, jako je napfriklad diabetes mellitus
2. typu. Proto Castokrat stojime pfed otdzkou,
jakym antihypertenzivem zacit. Volba je to o to
u néjz volba léku maze zasadné ovlivnit jeho
progndzu. Vybér tvodni molekuly také uréuje
dalsi smér kombinacni 1é¢by, protoze vétsinou
neménime lék pdvodné nasazeny pfi pridavani

dalsich 1ékl do kombinacni terapie.

Vyhody kombinace ACE-
inhibitort s blokatory
kalciovych kanalt

Skupina inhibitord angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACE-) je z pohledu snizeni
krevniho tlaku a ovlivnéni progndzy hyperto-

nikd idedlnim feSenim. Svym Ucinkem snizuje
nejen hladinu cirkulujiciho angiotenzinu I, ale
také koncentrace jeho tkanové frakce, zejména
v cévni sténé a v myokardu. Ma proto nejen silny
antihypertenzni Gcinek, ale také zmensuje hy-
pertrofii srde¢ni i cévni a zabraruje remodelaci,
dilataci a fibrotizaci myokardu. Tim, Ze zpomaluje
odbouravéni bradykininu, zlepsuje klinicky stav
nemocnych se srdecnim selhdnim a zlepsuje
funkci endotelu stimulaci NO syntdzy. V nepo-
slednf radé jsou ACE-I metabolicky neutrdlni,
zmen3uji inzulinovou rezistenci a zpomaluji
progresi diabetické nefropatie (1).

U vétsiny pacientd monoterapie ke kontrole
hypertenze nepostacuje a jsme nuceni pfistou-
pit ke kombinac¢ni Ié¢bé arteridlni hypertenze.
Zde vyuzivéme faktu, ze pfidani dalsiho antihy-
pertenziva ma az 5krat silnéjsi antihypertenzni
Ucinek nez zdvojndsobeni davky pdvodniho
léku (3). Jiz od pocatku lé¢by mizeme nasadit
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Obr. 1. Rozdil v hodnotdch centrdiniho systolického tlaku pfi shodném perifernim systolickém tlaku, pre-

rusovand ¢dra kombinace perindopril + amlodipin, pInd ¢dra atenolol + bendroflumethiazid
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Obr. 2. Vlivjednotlivych fixnich kombinaci na regresi diastolické dysfunkce, rozdil mezi kombinaci ARB +

CCB a ACEl + CCB neni statisticky vyznamny
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Fixni kombinace

kombinacnf terapii u pacienta s nové zjisténou
arteridInf hypertenzi s vy$simi vstupnimi hod-
notami krevniho tlaku nebo s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem.

Jednou z nejvhodnéjsich skupin 1ékd k pri-
danf do kombinace k jiz zavedenym ACE-I jsou
dihydropyridinové blokatory kalciovych kanald.
U této kombinace bylo prokdzano synergické
plsobeni, jehoz mechanismus ¢astecné vy-
svétluje studie CAFE (Conduit Artery Function
Evaluation) (4). V této studii byl u 2073 pacien-
th sledovan nejen periferni arteridIni tlak, ale
také centrdini tlak nepfimo méfeny pfistrojem
Sfygmocor. Bylo zjisténo, Ze pfi shodném sni-
zeni periferniho tlaku krve byl ve skupiné Ié-
¢ené kombinaci perindoprilu s amlodipinem

vice snizen centrdlni systolicky a pulsni tlak,

ato 04,3mmHg, resp. 3,0 mmHg (viz obrazek
1). Dlouhy plazmaticky polocas perindoprilu
a amlodipinu pfinasi dalsi vyhodu, kterou je
dobry Ucinek na krevnf tlak po cely davkovaci
interval, tedy 24 hodin, jak ndm dokdazala ABPM
vétev madarské studie PEARL. V neposledni fadé
je vyhodou také moznost fixni kombinace, a tim
zvySeni compliance a adherence k 1é¢bé, jak
nam ukazala slovenska studie SYMBIO (5).
Kombina¢ni Ié¢ba perindoprilem a amlo-
dipinem prokézala v klinickych studiich kromé
vyse zminéného hlavné unikétni vliv na morta-
litu a morbiditu hypertonikd, a to predevsim ve
studii ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcome Trial — Blood presure lowering arm).
Tato mezindrodni multicentricka randomizovana

studie zahrnula 19 257 pacientl s arteridIni hy-

2173176/

pertenzi ve véku 40-79 let, ktefi méli nejméné
tfi rizikové faktory ischemické choroby srdecn.
Studie méla za cil porovnat efekt kombinacni
lé¢by hypertenze na vyskyt nefatélniho infarktu
myokardu a fatélnich pripad ICHS. Prvni sku-
pina byla |é¢ena kombinaci atenolol + bendro-
flumethiazid a druha kombinaci amlodipin +
perindopril. Studie byla pred¢asné ukoncena po
péti a pll letech svého trvani pro signifikantni
benefit kombinace perindopril a amlodipin. Tato
kombinace statisticky vyznamné snizila celko-
vou mortalitu o 11 %, kardiovaskuldrni mortalita
klesla o 24 9%, koronarnf pfihody byly redukovany
0 13 % a vyskyt fatdlnich i nefatalnich cévnich
mozkovych pffhod klesl o 23 % (6). Studie ASCOT
rovnéz prokazala snizenf rizika nové vzniklého
diabetes mellitus 0 30% ve prospéch kombinace
perindoprilu s amlodipinem. Toto unikatnf ovliv-
néni mortality i morbidity zfejmé nelze vnimat
jako class efekt vzhledem k vysledkim studie
INVEST, kdy byl analyzovan vliv jiné kombinace
ACE-I a kalciovy blokator (trandolapril + verapa-
mil) versus betablokator a diuretikum (atenolol
+ hydrochlorothiazid) — v tomto pfipadé nebyl
prokdzan aditivni Uc¢inek na mortalitu a mor-
biditu (7).

Nedostate¢né kompenzovana arteridIni hy-
pertenze s sebou nese riziko orgdnového po-
skozeni. Za nejc¢asnéjsi stadium poskozeni srdce
je povazovana diastolicka dysfunkce, kterd se
objevuje az u 50% hypertonikd napfi¢ béznou
populaci (8). Podle nékterych epidemiologic-
kych dat se ukazuje, Ze diastolickd dysfunkce
levé komory je nezavisly prediktor kardiovas-
kuldrni morbidity a mortality. Italska studie pro-
fesora Mazza (Efects of the Antihypertensive
Fixed-Dose Combination on an Early Marker
of Hypertensive Cardiac Damage in subjects
at low Cardiovaskular Risk) zkoumala vliv fixnf
kombinace perindopril a amlodipin na diastolic-
kou dysfunkci (9). Do studie bylo zafazeno 168
nelécenych hypertonik primérného véku 48
let s izolovanou diastolickou dysfunkci ve stadiu
poruchy relaxace, ktefi méli nizké kardiovasku-
larni riziko. Echokardiograficky byla hodnocena
pfitomnost hypertrofie levé komory, velikost
levé siné a diastolickd funkce levé komory.
Pacienti byli rozdéleni do péti skupin dle uziva-
né medikace: nebivolol + hydrochlorothiazid,
enalapril + hydrochlorothiazid, olmesartan +
hydrochlorothiazid, olmesartan + amlodipin
a perindopril + amlodipin. Na konci studie bylo
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dosazeno u vsech pacientl signifikantniho po-
klesu tlaku krve, ale bez vyznamného rozdilu
mezi jednotlivymi skupinami. Nejvyraznéjsi byla
regrese diastolické dysfunkce u pacient( s fixni
kombinaci perindopril + amlodipin, a to az ve
32 %, pfi kombinaci diuretika s ACE-inhibitorem,
sartanem nebo betablokdtorem byla regrese
diastolické funkce vyznamné nizsi (viz obrézek
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také dobte sndsena, byt metabolicky neutrdlni,
branit rozvoji nebo vést k regresi organového
poskozeni a pokud mozno také zajistit dobrou
adherenci pacientl k [é¢bé. Z tohoto pohledu
je fixni kombinace perindoprilu s amlodipinem
velmi vhodnym feSenim. Navic se nyni nové uka-
zuje Vliv této kombinace na regresi diastolické
dysfunkce levé komory srdec¢n.
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