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Souhrn

Pouziti fixnich kombinaci je modernim trendem v 1é¢bé KV chorob diky ptiznivému ovlivnéni compliance ve srovnani
s volnymi kombinacemi. Text stru¢né predstavuje novou fixni kombinaci telmisartan/indapamid, ktera je od ledna

dostupna v CR pod nazvem YLPIO®.

Obé komponenty této fixni kombinace maji velké mnozstvi ptiznivych klinickych dat, kterd jsou v textu stru¢né

sumarizovana.
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Uvod

Arteridlni hypertenze pfedstavuje nej¢astéjsi kardiovas-
kuldrni onemocnéni a sou¢asné vyznamny rizikovy faktor
aterosklerézy. Diky koexistenci fady rizikovych faktor
s nutnosti jejich intervence u osob s hypertenzi a ¢astéjsi-
mu vyskytu stiedné tézké a tézké formy hypertenze s nut-
nosti kombina¢ni 1é¢by je podavani velkého poctu léka
nezbytnosti. Je vieobecné znamo a prokazano, Ze se zvy-
$ujicim se po¢tem léki klesd compliance k terapii s nasled-
nymi potencidlné zavaznymi klinickymi konsekvencemi.
Nedostate¢na compliance k farmakologické 1é¢bé je jednou
z nejvyznamnéj$ich p#i¢in nedostate¢né kontroly vysokého
krevniho tlaku (1, 2).

Fixni kombinace ptedstavuji v soucasné dobé moderni
trend smétujici ke zlepgeni compliance, adherence a perzi-
stence k doporuéené dlouhodobé farmakologické 1é¢bé ne-
jen hypertenze, ale i dalsich chorob jako je dyslipidemie ¢i
diabetes mellitus 2. typu.

Podle metaanalyz zlep3uje pouziti fixnich kombinaci u hy-
pertenze oproti volnym kombinacim adherenci k 1é¢bé
0 21 % (3). Autofi stejné metaanalyzy dospéli soucasné
k zavéram, ze pouZiti fixnich kombinaci oproti volnym
kombinacim zvy$uje dlouhodobou perzistenci uzivani far-
makologické 1é¢by o plnych 54 % (3).

Fixni kombinace dvou antihypertenziv

Lécbu hypertenze lze zahajit monoterapii, obvykle v niz-
ké davce, nebo kombinaci dvou 1ékt v nizké davce ¢ fixni
kombinaci (4). Ve vét§iné ptipad dosahujeme normalizace
TK jen kombinaci dvou i vice antihypertenziv. Kombinaé-
ni 1é¢bu dvéma antihypertenzivy v nizgich davkach anebo
fixni kombinaci upfednostiiujeme p¥i zahajovani farma-
kologické 1é¢by pokud inicidlni hodnoty TK jsou > 160
a/nebo > 100 mm Hg a vice anebo pokud jsou cilové hodno-
ty TK kolem 130/80 mm Hg. Podle sou¢asnych guidelines
jsou pfi pouziti kombinaci (fixnich) dvou latek doporuco-
vany zejména RAS blokatory (ACE-inhibitory ¢i ATq-blo-

kétory) s blokatory kalciovych kanéld (BKK), nebo RAS
blokatory s diuretiky. V nasledujicich ¥adcich se stru¢né
zamétime na klinické zku$enosti s novou fixni kombinaci
telmisartan/indapamid (YLPIO®).

Fixni kombinace telmisartan/indapamid

Jedna se o kombinaci ATq-blokatoru telmisartanu a diure-
tika indapamidu, kde obé slozky maji silny antihypertenz-
ni acinek. Jde o novou fixni kombinaci, a proto nemame
jesté k dispozici zadnd klinicka data. Farmakologicky profil
této kombinace je uveden v jiné ¢asti tohoto ¢isla ¢asopisu
Hypertenze & KV prevence. V nasledujicich #ddcich stru¢né
sumarizujeme hlavni studie s obéma komponentami.

Telmisartan

Telmisartan ma ze vSech ATq blokatort nejvice klinickych
dat a proto se v nésledujicich tadcich soustfedime jen na
hlavni studie. Antihypertenzni u¢innost telmisartanu je
srovnatelna se zastupci vSech hlavnich t¥id antihypertenziv
(5). Antihypertenzni t¢inek 80 mg telmisartanu je srovna-
telny s amlodipinem a vyznamné vy3si oproti ramiprilu (6).
24hod. monitorovani krevniho tlaku prokédzalo diky del$imu
trvani ¢inku vyznamnéj$i antihypertenzni u¢inky telmis-
artanu (40-80 mg) oproti valsartanu (80-160 mg) v posled-
nich 6 hod. (7). V klinickych studiich p#imo srovnavajicich
dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle vyznamné
nizdi u pacienti lécenych telmisartanem nez u pacientt 1é-
Cenych inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin.
Vysledky klinické studie ONTARGET jsou dostate¢né zna-
mé (8), a proto se zminim o této studii jen stru¢né. Studie
KV prevence (cca 50 % hypertonikil) srovnéavala uéinky tel-
misartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu a ramipri-
lu na kardiovaskularni vysledky u 25 620 pacientt ve véku
55 let nebo starsich s anamnézou ischemické choroby sr-
decni, cévni mozkové ptihody, tranzitorni ischemické ata-
ky, onemocnéni perifernich tepen nebo diabetes mellitus
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2. typu s prokdzanym orgdnovym postiZenim. Pacienti
byli ndhodné zafazeni do jedné ze 3 nasledujicich 1éceb-
nych skupin: telmisartan 80 mg (n = 8542), ramipril 10 mg
(n = 8576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus rami-
pril 10 mg (n = 8502) a nasledné sledovani po dobu pru-
mérné 4,5 roku. Pokud jde o primarni kombinovany cilovy
parametr u¢innosti klinické studie — snizeni umrti z kar-
diovaskuldrnich p#i¢in, nefatdlnich srde¢nich infarktq,
nefatdlnich cévnich mozkovych pt¥ihod nebo hospitalizace
z dawvodu srde¢niho selhini, telmisartan ukazal podobny
uc¢inek jako ramipril. Vyskyt priméarniho cilového para-
metru u skupiny uZivajici telmisartan (16,7 %) a ramipril
(16,5 %) byl podobny. Celkova mortalita byla obdobna (8).
Klinick4 studie TRANSCEND randomizovala pacienty ne-
tolerujici ACE inhibitory, jinak byla vstupni kriteria stej-
na jako ve studii ONTARGET. Pacienti uzivali telmisartan
80 mg (n = 2954) nebo placebo (n = 2972), oboji nad ramec
standardni péée (9). Pramérna doba sledovani byla 4 roky
a 8 mésict. Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu primarniho kombinovaného cilového parametru
(Umrti z kardiovaskuldrnich pt¥i¢in, nefatdlni srdeéni in-
farkty, nefatdlni cévni mozkové ptihody nebo hospitalizace
z divodu srdeéniho selhani) (9). Kombinace telmisartanu
s ramiprilem neptinesla dal$i prospéch ve srovnani se sa-
motnym ramiprilem nebo samotnym telmisartanem.
Monoterapie telmisartanem vede rovnéz k vyznamné re-
gresi hypertrofie LKS s ndslednym zlepsenim diastolického
plnéni (10). Zajimavé jsou i vysledky italské randomizo-
vané studie, ve které byl srovnavan ucinek telmisartanu,
ramiprilu a amlodipinu na rekurenci fibrilace sini u osob
s hypertenzi a metabolickym syndromem (11). Podava-
ni telmisartanu vedlo v pribéhu jednoro¢niho sledovani
oproti ramiprilu i amlodipinu k vyznamnému sniZeni rizika
recidiv fibrilace sini (11).

Indapamid

Indapamid je déle pusobicim thiazidovym analogem,
kterému (spolu s chlortalidonem) d4vame ptednost diky
vét§imu antihypertenznimu téinku a vlivu na snizeni KV
rizika ve srovnani s hydrochlorothiazidem (12).

Existuje meta-analyticky pfistup, ktery porovnal anti-
hypertenzni U¢innost indapamidu, HCTZ, amlodipinu,
lercainidu, atenololu, enalaprilu, ramiprilu, candesar-
tanu a valsartanu u 9094 pacientt sledovanych vesmés
kratkodobé v 72 studiich (13). Z této analyzy vyplyva, zZe
indapamid z uvedenych antihypertenziv nejvice sniZoval
systolicky tlak.

Ve studii X-CELLENT (14) byl porovnavan ucinek inda-
pamidu SR 1,5 mg, candesartanu 8 mg, amlodipinu 5 mg
s placebem na systolicky a diastolicky TK. Hypertonici byli
sledovani po dobu 12 tydnii. VSechna t¥i antihypertenziva
snizila ve srovnani s placebem vyznamné TK. Ve skupiné
s izolovanou systolickou hypertenzi (n = 388), vékem nad
60 let, byl tc¢inek indapamidu na systolicky tlak vétsi nez
na tlak diastolicky, ktery zustal v normé, tj. pulzni tlak
se proti placebu vyznamné snizil, na rozdil od candesar-
tanu. Pti terapii indapamidem byla zjisténa hypokalémie
pouze v 3,6 %, nebyly zaznamendny zmény v metabolismu
glukézy a lipida. Ze studie vyplynulo, Ze prednosti inda-
pamidu je diference ve sniZeni systolického tlaku a proto
je vhodny u izolované systolické hypertenze starsich osob.
Dalsi pfednosti indapamidu je skute¢nost, ze postrada pro-
diabetogenni u¢inek. To bylo patrné i v prospektivni studii
ADVANCE u diabetikt (v kombinaci s ACEI) (15).
Indapamid ma také doklady o cerebroprotektivité v kombi-
naci s ACE-inhibitorem (16).

Indapamid (v kombinaci s ACE-inhibitorem perindoprilem)
se rovnéz osvédil v 1é¢bé velmi starych osob (nad 80 let) ve
studii HYVET (17).

Indapamid je mozné podavat i u hypertonik s riznym
stupném rendalni dysfunkce (CKD-I-IV) (18).

Zavér

Nova fixni kombinace telmisartan/indapamid ma vyznam-
ny 24hod. antihypertenzni u¢inek p#i ddvkovani 1x denné.
Pro obé komponenty této kombinace mame velké mnoZstvi
pozitivnich klinickych dat. Vyhodny je i p¥iznivy metabolic-
ky ucinek u osob s diabetes mellitus.

Vhodné indikace jsou sumarizovany v Tabulce 1.

Tabulka 1: Vhodné indikace fixni kombinace telmisartan/indapamid

Hypertenze viech stupnt

Hypertenze starsich osob

Hypertenze a hypertrofie LKS

Hypertenze a diabetes mellitus

Hypertenze a metabolicky syndrom

Hypertenze a po CMP

Hypertenze a intolerance ACEI

Hypertenze u srde¢niho selhani se zachovalou EF

Fixni kombinace telmisartan /indapamid diky svému pfiznivému
klinickému profilu muze prispét ke zlepseni kontroly hypertenze
ajejich komorbidit v CR.

LITERATURA

1. Ceral J, HabrdovaV, Vorisek V, Bima M, Pelouch R, Solat M. Difficult-
to-control arterial hypertension or uncooperative patients? The
assessment of serum antihypertensive drug levels to differenti-
ate non-responsiveness from non-adherence to recommended
therapy. Hypertens Res. 2011;34(1):87-90.

2. Strauch B, Petrak O, Zelinka T, Rosa J, Somldévé Z, Indra T, et al.
Precise assessment of noncompliance with the antihypertensive
therapy in patients with resistant hypertension using toxicologi-
cal serum analysis. J Hypertens. 2013;31(12):2455-61.

— 56

3. Gupta AK, Arshad S, Poulter NR.Compliance, safety and effective-
ness of fixed dose combinations of antihypertensive agents: a me-
ta-analysis. Hypertension. 2010 Feb;55(2):399-407.

4. J. Widimsky , Filipovsky J, Ceral J. et al.: Diagnostické a lécebné
postupy u arteridlni hypertenze-verze 2017. Doporuceni Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi. Hypertenze a kardiovaskularni pre-
vence, suplementum, 2018, 1-19.

5. Battershill AJ., et al. Telmisartan: a review of its use in the manage-
ment of hypertension. Drugs 2006; 66(1): 51-83. Erratum in: Drugs
2006; 66(15): 1987.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Lékové profily

L.Poirier et al: A comparison of the efficacy and duration of action
of telmisartan, amlodipine and ramipril in patients with confirmed
ambulatory hypertension Blood Press.monit.2004 Oct;9(5):231-6.
Yves Lacourciére, Jean-Marie Krzesinski, William B White, Giora
Davidai, Helmut Schumacher: Sustained antihypertensive activity
of telmisartan compared with valsartan. Blood Press. Monit. 2004
Aug;9(4):203-10.

Investigators O, Yusuf S, Teo KK, Pogue J, Dyal L, Copland |, et al.
Telmisartan, ramipril, or both in patients at high risk for vascu-
lar events. The New England journal of medicine. 2008;358(15):
1547-59.

S Yusuf, K Teo, C Anderson, J Pogue, L Dyal, Effects of the angio-
tensin-receptor blocker telmisartan on cardiovascular events
in high-risk patients intolerant to angiotensin-converting en-
zyme inhibitors: a randomised controlled trial. Lancet 2008,
Sep 27;372(9644):1174-83.

AV Mattioli', M Zennaro, S Bonatti, L Bonetti, G Mattioli. Regre-
ssion of left ventricular hypertrophy and improvement of diasto-
lic function in hypertensive patients treated with telmisartan.
Int.J.Cardiol. 2004 Dec;97(3):383-8.

Roberto Fogari, Amedeo Mugellini, Annalisa Zoppi, Paola Pre-
ti, Maurizio Destro, Pierangelo Lazzari, Giuseppe Derosa. Effect
of telmisartan and ramipril on atrial fibrillation recurrence and
severity in hypertensive patients with metabolic syndrome and
recurrentsymptomatic paroxysmal and persistentatrial fibrillation.
J Cardiovasc Pharmacol Ther 2012 Mar;17(1):34-43.

13.

Roush GC, Ernst ME, Kostis JB, Tandon S, Sica DA. Head-to-
Head Comparisons of Hydrochlorothiazide With Indapamide
and Chlorthalidone: Antihypertensive and Metabolic Effects.
Hypertension. 2015;65(5):1041-6.

Baguet J-P, Robitail S, Boyer L et al. A meta-analytical approach to
the efficacy of antihypertensive drugs in reducing blood pressure.
Am J Cardiovasc Drugs 2006; 5: 131-140.

London G, Schmieder R, Calvo C, Asmar R. Indapamide SR versus
candesartan and amlodipine in hypertension: the X-CELLENT
study. Am J Hypertens 2006 ; 19: 113-121.

Patel A, Group AC, MacMahon S, Chalmers J, Neal B, Woodward
M, et al. Effects of a fixed combination of perindopril and indap-
amide on macrovascular and microvascular outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised
controlled trial. Lancet. 2007;370(9590):829-40.

Group PC.Randomised trial of a perindopril-based blood-pressure-
lowering regimen among 6105 individuals with previous stroke or
transient ischaemic attack. The Lancet. 2001;358(9287):1033-41.
Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, Staessen JA, Liu L, Dumitrascu
D, et al. Treatment of hypertension in patients 80 years of age
or older. The New England journal of medicine. 2008;358(18):
1887-98.

S R Acchiardo, V A Skoutakis Clinical efficacy, safety, and pharma-
cokinetics of indapamide in renal impairment. Am.Heart J 1983
Jul;106(1 Pt 2):237-44.

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence





