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Souhrn

Fixni kombinace 1é¢iv hraji stéle vyznamnéjsi roli v kontrole zejména rizikovych faktort aterotrombotickych onemocnéni,
nejen v 16¢bé hypertenze, ale i dyslipidemie ¢i diabetu. Nové zavedena fixni kombinace telmisartanu v davce 80 mg a inda-
pamidu v davce 2,5 mg (YLPIO® 80/2,5 mg) je dalsi vyznamnou inovaci v 1é¢bé hypertenze. Hlavni pfednosti spojeni dvou
nejvyhodnéjsich 1éka ve své skupiné je velmi spolehlivy efekt po dobu celého davkového intervalu 24 hodin. Dokonce,
pii vynechani jedné davky, vyznamny efekt pretrvava i dalsi den. Jak telmisartan, tak indapamid maji nejen vyhodné
farmakologické vlastnosti, ale maji i nejvice dokladt o klinickém efektu. Jejich tolerance a bezpeénost je jasné doloZena.
Jedna z pfednosti, pti vzajemné kombinaci, je absence negativniho metabolického pusobeni. Dostava se ndm tak G¢innéjsi
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Po¢atkem tohoto roku byla zavedena novd fixni kom-
binace telmisartanu a indapamidu (YLPIO® 80/2,5 mg,
PRO.MED.CS). Je namisté shrnout farmakologické vlast-
nosti tohoto nového antihypertenziva.

Pro dspésnou fixni kombinaci je tfeba splnit nékolik
podminek. Prvou je porovnatelnd délka pisobeni
umoznujici podavat obé slozky ve stejném davkovacim
schématu. P#i elimina¢nim polocasu telmisartanu kolem
24 hodin a indapamidu kolem 18 hodin je tato podminka
splnéna. Druhou je aditivni ¢inek, ¢&i jesté 1épe potenciace
efektu. Z této stranky je opét stav ptiznivy, telmisartan
vyznamné potencuje antihypertenzni uc¢inek indapamidu
tim Ze rudi dopad aktivace systému renin-angiotensin-
aldosteron navozeny diuretikem. Z pohledu vyskytu
nezadoucich u¢inkd p#inasi kombinace obou lé¢iv jesté
metabolicky efekt diuretik distilntho tubulu, tedy
i indapamidu. Posledni podminkou pro uspésné zavedeni
fixni kombinace je obliba a divéra v obé slozky léciva.
I z tohoto pohledu je kombinace vyhodnd, telmisartan
je pravem nejoblibenéjsim blokdtorem ATq receptoru
a indapamid si v poslednich letech rovnéz ziskal respekt
mezi diuretiky. Posledni vlastnosti, kterda ,prodava“, je
vystizny nazev kombinace. Nicméné i nazev YLPIO® se,
diky absenci jinych stejnych kombinaci, jisté prosadi.

Farmakodynamické vlastnosti

Telmisartan

Mechanismus t¢inku telmisartanu je dan selektivni blo-
kadou systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) na
urovni receptoru pro angiotensin II, subtypu 1 (ATq-R).
Klinicky vyznam paralelni aktivace receptord ATy a ATy
¢ aktivace peroxisomdlnich receptort gama (PPARY),

nukledrnich receptorii zprostredkujicich obecnou reakci
vedouci k ukladani glycida a lipidd, neni ztejmy a je
pfevazné na urovni spekulace.

Pro antihypertenzni u¢inek je dominantni vazodilatace na
urovni rezisten¢nich arteriol (dany snizenou aktivaci recep-
toru ATq), natriureticky a diureticky efekt provazeny reten-
ci kalia (kombinaci pfimého t¢inku na blokddou receptorti
ATq v distalnich partiich nefronu a sniZenou aktivaci téchto
receptorii v kiife nadledvin s inhibici uvolriovani aldostero-
nu). Paralelni nefroprotektivni t¢inek vsech blokatort re-
ceptoru AT (sartant) je dan specifickou dilataci vas efferens
v glomerulu, sniZenim filtra¢niho tlaku, mirnym poklesem
glomerularni filtrace a vyznamnym sniZenim proteinurie.
Metabolicky ucinek, tj. zlepseni utilizace glukdzy je ztejmé
komplexni, podili se jak aktivace gluk6zového transportéru
GLUT4, facilitujiciho vstup glukézy do bunék zejména kos-
terniho svalstva, tak retence kalia i¢astnici se na sekreci in-
zulinu. Specificky u telmisartanu se mze podilet i aktivace
PPARy, tedy efekt obdobny inzulinovym senzibilizitortim,
napt. pioglitazonu. Kazdé dil¢i pisobeni pak ma klinicky
korelat: pokles krevniho tlaku, sniZeni retence tekutin,
nefroprotekce (sniZeni proteinurie a zpomaleni progrese
zejm. diabetické nefropatie) ¢ pozitivni  ovlivnéni
metabolismu glycidti, konkrétné se sniZenim incidence
diabetu 2. typu a sniZenim glykemie u diabetiku (1).

Indapamid

Indapamid je diuretikum distdlniho tubulu sulfonamido-
vého typu. Blokuje funkci renélniho tubuldrniho transpor-
téru SLC12A3 (Solute carrier family 12 member 3) neboli
Na/Cl ko-transportéru, medidtoru reabsorpce sodiku
a chloridd v distdlnim tubulu. Negativné je ovlivnéna re-
absorpce drasliku a hot¢iku s rizikem deplece kalia a mag-
nesia (v¢etné klinickych projevi, zejm. adynamie a poruch
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srde¢niho rytmu). Jeho antihypertenzni t¢inek vyplyva
z natriuretického a diuretického u¢inku (sniZeni objemu
cirkulujici tekutiny). Niz$i obsah natria ve svalovych buii-
kéch rezisten¢nich arteriol vede k relaxaci (sniZeni periferni
rezistence). Paralelné je popsdn pfimy vazodilata¢ni efekt
indapamidu v experimentu na izolovanych tepnach (2). Po-
kles koncentrace natria, osmotického tlaku i volumu stimu-
luje vydej reninu v juxtaglomeruldrnim aparatu a aktivuje
RAAS. Zvysena aktivace receptort AT v fadé tkani sniZuje
vlastni antihypertenzni efekt a v kosternim svalstvu redu-
kuje nabidku transportéru GLUT4 a tim i utilizaci glukézy
(klinickym korelatem je sniZena odpovéd k inzulinu).
Kombinace telmisartanu s indapamidem, resp. feceno
obecnéji kombinace blokddy RAAS s diuretikem dist4lniho
tubulu, je vyhodna. Zcela je eliminovan efekt diuretika na
aktivaci RAAS, objevi se plnd antihypertenzni odpovéd, je
zamezeno negativnimu metabolickému efektu, resp. obno-
vi se inzulinova odpovéd. V neposledni fadé kalium-retenc-
ni efekt sartanu vyrazné snizi riziko deplece kalia navoze-
né diuretikem, resp. diuretikum sniZi riziko hyperkalemie
hrozici p¥i ptipadné kombinaci sartanu s blokdtorem mine-
ralokortikoidnich receptort (3). Shrneme-li, pak z farma-
kodynamického pohledu se fixni kombinace telmisartanu
s indapamidem jevi jako velmi vhodna (Tabulka 1).

Farmakokinetické vlastnosti a Iékové interakce

Telmisartan

Po perorélni aplikaci je telmisartan dobfe absorbovan (bio-
logické dostupnost se pohybuje mezi 40-60 %), dostupnost
neni ovlivnéna potravou. Maximélni koncentrace i maxi-
malni efekt nastupuje za 2-3 hodiny po podani. Elimina-
ce ve formé mateiské substance bilidrni exkreci. Polocas
plazmatické eliminace se pohybuje mezi 20 az 30 hodinami
s pramérem 24 hodin. Dlouhy elimina¢ni polocas zajistuje
velmi dobry T/P index, pohybujici se kolem 80-90 %. Tel-
misartan neni substratem izoenzyma CYP ani transmem-
branovych transportért, véetné P-gp (3).

Z pohledu lékovych interakeci je vyznamné, ze telmisartan
je stfedné silnym inhibitorem elimina¢niho transportéru
P-gp. Klinicky vyznam ma zvyseni vrcholové koncentrace
digoxinu o 50 %, coz je pti uzkém terapeutickém okné jiz
klinicky vyznamné a je nutné upravit davku dle zji§téné
koncentrace digoxinu. Méné vyznamna je inhibice oxidazy
CYP 2C19 telmisartanem. SniZeni bioaktivace klopidogrelu

(inhibici CYP 2C19) je ¢4ste¢né kompenzovano zvy$enim
jeho dostupnosti p#i inhibici P-gp (4). Vedle interakci na
farmakokinetickém podkladé je vyznamni jen jedna na
podkladé farmakodynamickém: kombinace s blokatory
mineralokortikoidnich receptorti (nap#. spironolaktonem)
vyznamné zvy$uje riziko hyperkalemie.

Indapamid

Biologickd dostupnost indapamidu po peroralnim podani
je prakticky kompletni, neni ovlivnéna potravou ¢&i 1éky.
Maximalni koncentrace je obdobna, jako u telmisartanu, tj.
2-3 hodiny. Dominuje hepatélni eliminace jiz neaktivniho
metabolitu, mensi ¢4st je vyloutena renalné. Elimina¢ni
polocas se pohybuje mezi 14 aZ 30 hodinami (s pramérem
18 hodin), tedy je obdobny, jako u telmisartanu a umoziiu-
jici podéni v jedné denni davce.

V biodegradaci hraje vyznamnou tlohu izoenzym CYP 3A4,
nicméné nejsou zpravy o riziku lékovych interakci na této
urovni. Indapamid neinhibuje funkci metabolickych ¢i
transportnich systému, interakce na bazi farmakokinetiky
tak nejsou znamy. Z interakci na bazi farmakodynamickych
vlastnosti je vyznamné navozeni deplece kalia pti kombina-
ci s diuretiky Henleho kli¢ky, klinicky dopad hypokalemie,
konkrétné vyskyt malignich arytmii, je vyznamné vétsi p#i
soucasném podavani antiarytmik, digoxinu ¢&i antipsycho-
tik. Deplece magnesia, opét s rizikem arytmii, je vyrazné
Castéjsi pfi kombinaci s inhibitory protonové pumpy, které
blokuji transportér bivalentnich kationta.

Bezpecnost, tolerance a kontraindikace

Jak telmisartan, tak indapamid jsou dobfe tolerovany. Obé
lé¢iva mohou navodit alergickou reakci typu makulopapu-
16zni vyrazky. Problémem muze byt i hypokalemie. I kdyz
telmisartan retinuje kalium, muZe prevazit kaliureticky
efekt indapaminu s vyslednou depleci drasliku provazenou
adynamii, myalgiemi ¢i poruchami srde¢niho rytmu. Kon-
troly koncentrace kalia jsou proto nutné. Riziko hypokale-
mie je srovnatelné s ostatnimi diuretiky distalniho tubulu.
Dal$im neZz4ddoucim u¢inkem, ktery je rovnéz spojen s diu-
retickou slozkou, je hyperurikemie. Zvy$uje se riziko dnavé
artritidy ¢ urolithiasy. Neni-li v8ak vzestup enormni, pak
u asymptomatického nemocného pouze urikemii sleduje-
me. Intervence ve smyslu aplikace inhibitor xantin-oxid4-
zy (napt. alopurinolu) je ke zvaZeni pouze u osob s anamné-
zou dny ¢ lithiasy.

Tabulka 1: Farmakodynamicky efekt telmisartanu a indapamidu

Ucinek telmisartanu

vazodilatace rezistencnich arteriol systémového recisté (pokles periferni rezistence)

degenerativnich procest v nefronu)

specificka dilatace vas efferens s poklesem intraglomerularniho tlaku (snizeni filtracniho tlaku, pokles proteinurie a zpomaleni

natriuréza a diuréza (snizeni retence tekutin a objemu cirkulujici plazmy), retence kalia (zvy$enou reabsorpci v dist. nefronu)

inhibice remodelace a fibrézni degenerace levé srde¢ni komory a tepenného recisté

zlepseni utilizace glukdzy (zejm. v kosternim svalstvu) aktivaci glukézového transportéru GLUT4, potenciace efektu inzulinu

snizeni sympatoadrenalni aktivace

natriuréza, kaliuréza a diuréza

snizeni vydeje aldosteronu s poklesem aktivace mineralokortikoidnich receptort

Uéinek indapamidu

vazodilatace piimym (plsobenim i snizenim koncentrace natria ve svaloviné cévni stény)

— 52

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Lékové profily

Nutno zduraznit, Ze telmisartan je kontraindikovan v gra-
vidité. Stejné jako ostatni lé¢iva inhibujici RAAS, muze
vést k malformaci plodu. Riziko teratogenity se objevuje od
2. trimestru, kdy se vyviji urogenitalni systém. U Zen ve
fertilnim véku proto dirazné upozorfiujeme na nutnost
ukontit 1é¢bu pti ptipadné gravidité, & neni-li zajisténa
dobra spolupréce, radéji se ACE-inhibitoram ¢&i sartanim
vyhneme.

Srovnani s obdobné piisobicimi fixnimi kombinacemi
V sou¢asné dobé je v CR uzivana tada fixnich kombinaci
nu s hydrochlorothiazidem, téch je nejméné 8 od raznych
vyrobct. Dalsi plejada fixnich kombinaci zahrnuje valsar-
tan, losartan, candesartan ¢i olmesartan, opét v kombinaci
s hydrochlorothiazidem. P¥edkladand kombinace telmisar-
tanu s indapamidem je v8ak z pohledu farmakologického
i klinického nejvyhodnéjsi.

Telmisartan ma ve skupiné sartant dolozen jak nejdelsi
ucinek, tak vysokou afinitou k receptoru AT;. Efekt je za-
chovan i na konci davkového intervalu v no¢nich hodinach,
rozdil napt. proti valsartanu byl vyznamny (5). Jednora-
zové opomenuti davky p#i 1é¢bé telmisartanem nevedlo
k oslabeni efektu, ten byl zachovan i néasledujici den. Rov-
néz z pohledu dolozeného efektu v jinych indikacich ma
telmisartan vyjimec¢né postaveni. To plati nejen pro lé¢bu
hypertenze, ale i v sekundarni prevenci aterotrombotic-
kych ptihod u normotonika. Z téchto ditvodd je mozno tel-
misartan pokladat za favorita ve skupiné.

Jak je to s druhou slozkou, s indapamidem? Jak bude do-
kladovano v prehledu klinickych pfednosti této fixni kom-
binace, indapamid ma ve skupiné diuretik distalniho tubu-
lu (u nas téz chlorthalidonu a hydrochlorothiazidu) pevné
postaveni. Proti hydrochlorothiazidu je pfednosti zejména
delsi doba plisobeni. P#i vzdjemném srovnani indapamidu
s hydrochlorothiazidem (ve standardnim davkovini 2,5 mg
indapamidu versus 25-50 mg hydrochlorothiazidu) byl pti
monitorovani TK dle Holtera pokles systolického TK v pru-
méru o 5 mm Hg vyraznéjsi pii 1é¢bé indapamidem (6).
Rozdil byl nejvyraznéjsi v kritickych rannich hodinach, kdy
u indapamidu byla doloZena plna no¢ni protekce vzestupu
tlaku. P¥i vyraznéj$im antihypertenznim efektu nebyla lé¢-
ba indapamidem provazena vy$$im vyskytem nezadoucich
ucinkd, neprohloubil se ¢inek na ztraty drasliku ani nepti-
znivy metabolicky efekt na zhorseni tolerance glycidi ¢i na

lipidogram. Proti chlorthalidonu i hydrochlorothiazidu je
uindapamidu lépe dolozen efekt na pokles vaskularnich p#i-
hod i mortality. Nejen v obecné populaci, ale téZ u seniort.
Jako vyznamnou vyhodu indapamidu je udivana absence
negativniho metabolického té¢inku. Jdeme-li vak do hlou-
bi problému, pak presvédc¢ivy prukaz absence diabetogen-
niho vlivu je dolozen pouze pro kombinaci indapamidu s 1é-
¢ivy blokujicimi RAAS. V tomto p¥ipadé, tj. pfi kombinaci
se sartanem, je mozno potvrdit, Ze metabolicky efekt této
fixni kombinace pt¥itomen neni.

Posledni prednosti je moznost uziti indapamidu u nemoc-
nych v raznych stupnich rendlni insuficience, dokonce ter-
minalniho rendlniho selhdni (7). Antihypertenzni G¢inek
a snasenlivost i bezpe¢nost 1é¢by byla zachovana. Nedocha-
zelo ke kumulaci a vyhodou byla i minimalni dialyzovatel-
nost indapamidu, tedy zachovéni efektu i pti hemodialy-
zaé¢ni lé¢bé.

Jak dopada srovnani dané fixni kombinace? Jiz léta je zave-
dena fixni kombinace indapamidu s ACE inhibitorem, perin-
doprilem. Neni jind obdobna kombinace dokladajici tak pozi-
tivni efekt na snizeni vaskularnich ptihod ¢ dokonce celkové
mortality. Indapamid v kombinaci s 1é¢ivy blokujicimi RAAS
je mozno preferovat. Samotnd fixni kombinace indapamidu
s telmisartanem je nov4 a studie dokladajici zlep$eni progné-
zy zatim chybéji. Nicméné, per analogiam, se jedna o fixni
kombinaci velmi vyhodnou. Stran dédvkovani je nutno uvést,
Ze je k dispozici jedna sila s obsahem 80 mg telmisartanu
a 2,5 mg indapamidu, diky délitelné tableté s ptlici ryhou
je mozno aplikovat i davku nizsi, tj. 40 mg telmisartanu
a 1,24 mgindapamidu. Jiné sily se prakticky neuzivaji.
Shrneme-li pak z pohledu jednotlivych slozek, tak z pohle-
du fixni kombinace se ndm dost4va velmi vyhodné lé¢ivo
ze skupiny antihypertenziv. To nejen z pohledu farmako-
logického, ale i z pohledu klinického. Jeho misto lze vidét
zejména u hypertonikd netolerujicich inhibitory ACE, kte-
ti vyzaduji dvojkombinaci. Vyhodou je zejména spolehlivy
uc¢inek po dobu celého davkového intervalu, pretrvavajici
efekt i pti ptipadném vynechani davky a absence negativ-
niho metabolického t¢inku na glycidovy ¢i lipidovy me-
tabolismus. Bonusem je i zachovani efektu a bezpelnosti
kombinace pti renélni insuficienci, byt uZiti u renalniho
selhani neni SPC doporuéena. Miizeme tak konstatovat, ze
se k nam dostava jak u¢innéjsi, tak i bezpec¢néjsi fixni kom-
binace nez dosud dostupna kombinace telmisartanu, resp.
i ostatnich sartant s hydrochlorothiazidem.
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