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Souhrn: V ¢lanku je podan prehled rizikovych faktor( u hypertenze a vhodnych indikacf fixni kombinac¢ni lécby telmisartanem a hydrochlo-
rothiazidem. Jsou uvedeny velké, multicentrické klinické studie, které prokazaly tcinnost i bezpecnost telmisartanu u rizikovych nemoc-
nych s hypertenzi, a ddle metaanalyzy |é¢by bud’ samotnym telmisartanem (TELMI), nebo v kombinaci s hydrochlorothiazidem (HCTZ),
které ukazujf, Ze jde o velmi dob¥e tolerovanou, bezpe¢nou lé¢bu u pacientd v Sirokém vékovém rozmezi.
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A fixed dose combination of telmisartan, and a thiazide diuretic in the treatment of hypertension

Summary: The article gives an overview of the risk factors for hypertension and the appropriate indication for using a fixed combination
of telmisartan and hydrochlorothiazide. It cites large, multi-centre clinical trials that demonstrate the efficacy and safety of telmisartan
in patients with hypertension and also a meta-analysis of treatment with either telmisartan alone (TELMI) or in combination with hydro-
chlorothiazide (HCTZ) which shows that it is a very well tolerated and safe treatment for patients across a wide age range.
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Uvod

Hypertenzi v Ceské republice trpi p¥i-
blizné 40% populace, pticemz pouze
60% postizenych je léceno a pouhd
1/2 z nich je 1é¢ena lspésné. Soucdasna
medicina p¥itom disponuje dostatkem
dtikazt k doporucovani snizovani hod-
not krevniho tlaku pod 140/90 mm Hg
u viech pacientli s hypertenzi, a to
jak ve skupiné hypertonikd s nizkym
az stfednim rizikem, tak u hyperto-
nika s vysokym kardiovaskuldarnim ri-
zikem. Soucasné se jevi jako proziravé
doporucovat u vsech pacientl s hy-
pertenzi snizeni TK na hodnoty v roz-
mezi 130-139/80-85 mm Hg, spise
blize hodnotam v dolnim pasmu. Mezi
faktory vyznamné ovliviiujicimi pacien-
tovu prognézu pritom vedle vlastni ak-
tudlni hodnoty TK, véku nemocného,
kouteni, dyslipidemie a abdominalnf
obezity uvadi rovnéz vyznam C-reak-
tivniho proteinu. Samoziejmosti je
poskozeni cilovych organd (tj. hyper-
trofie levé komory srde¢ni, ultrasono-
graficky potvrzené zesileni stény karo-
tid nebo ateroskleroticky plat, zvySeni

hladiny kreatininu v plazmé ¢&i pti-
tomnost mikroalbuminurie) ¢i dia-
betes mellitus, ktery je samostatnym
rizikovym faktorem (hodnota glyke-
mie nala¢no > 7 mmol/l a/nebo post-
prandidlni glykemie > 11 mmol/l),
a opomenout nelze ani ptidruzend
onemocnéni (cerebrovaskularni po-
stizen{, srde¢ni onemocnéni, choroby
ledvin, periferni arteridlni onemocnénf
¢i pokrocild retinopatie). Zakladnim
cilem antihypertenzni |é¢by je snaha
o dosaZeni co moznd nejvyraznéjsiho
snizenf celkového kardiovaskularniho
rizika, a to nejenom prostiedky snizuji-
cimi krevni tlak (pozn.: hodnoty systo-
lického tlaku pod 140 mm Hg byvd ob-
tizné dosahnout predeviim u senior(),
ale také prostredky k eliminaci riziko-
vych faktord a |é¢bé pridruzenych one-
mocnéni. Vzhledem ke skute¢nosti, Ze
u vétdiny nemocnych je k dosaZenf ci-
lové hodnoty TK zapotiebi kombinace
alesponi 2 rtiznych lécivych latek (mo-
noterapie je Gc¢innad pouze u 30-40%
hypertonik(), je bézné uzivanou léceb-
nou strategii pfidani latky z jiné [ékové

skupiny. Kombinace je vSak vhodna
rovnéz jako inicidlni lé¢ba, zejména
u nemocnych s vy$§im kardiovasku-
ldrnim rizikem, kde je Zaddoucf véasna
kontrola TK. Zakladnimi antihyperten-
zivy jsou pritom stdle inhibitory ACE,
sartany, beta-blokatory, blokatory
vapnikovych kanald ze skupiny dihyd-
ropyridind a thiazidovd diuretika. Vy-
razné snizeni kardiovaskuldrnich kom-
plikaci v ptipadé uziti kombinaéni
l[é¢by bylo potvrzeno predevsim pf¥i
kombinacich ACEl/sartan + bloka-
tor vapnikového kandlu ¢i ACEl/sar-
tan + diuretikum. Je-li zapotfebfi zvolit
trojkombinaci, pak by zcela jisté méla
obsahovat diuretikum.

Kombina¢ni lé¢ba hypertenze

O vyznamu kombinaéni 1é¢by hyper-
tenze svéd¢i zavéry rady klinickych
studii. Napf. podle metaanalyzy
42 klinickych studif ¢itajici bezmala
11 000 hypertonikd je kombinace 2 an-
tihypertenznich latek pfiblizné Skrat
Gcinngjsi ve snizovani hodnot systolic-
kého krevniho tlaku (sTK) nez pouhé
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Obr. 1. Srovnani monoterapie TELMI a kombinace TELMI + HCTZ [12].

zdvojnasobeni davky [1]. Je v8ak roz-
dil, zda nemocny uziva obé antihyper-
tenziva ve fixni kombinaci, anebo v po-
dobé dvou tablet.

Vyhodami fixni kombinace jsou pti-
tom lepsi compliance nemocného, re-
dukce ndkladt na léky a nizsi uzité
davky zastoupenych latek. Nevyhodou
pak nékdy mohou byt nevhodné nasta-
vené davky ¢i kombinace é¢iv s riizné
dlouhym t¢inkem a v ptipadé objeveni
nezadouciho Gcinku je to i vysazenf
obou |é¢iv najednou. Obvykle v8ak pre-
vlddaji pfinosy, mezi kterymi jesté ddle
zminme nizsi pocet uzivanych tablet
a zlep3eni snasenlivosti lécby. Klicovou
roli zde sehrava predevsim compliance
(asi pouze 50% nemocnych uZivd an-
tihypertenzni |é¢bu v souladu s dopo-
ru¢enim svého osetfujiciho lékare!),
nebot lepsi spoluprdce nemocného je
i predpokladem k dosazeni terapeu-
tického cile, tj. vySe uvedeného sni-
Zeni kardiovaskularniho rizika, o ¢emz
svéd¢éi mj. vysledky publikované ital-
ské studie, a to jak ve smyslu koronar-
nich, tak i cerebrovaskularnich p¥ihod
[2]. PFi 1é¢bé fixni kombinact jisté nelze
opomenout ani dnes stale aktudlnéjs
vyznamné celkové finanénf dspory ve
srovnan{ s podavanim obou lé¢iv sa-
mostatné [3]. Zfejmé nejvyznamné;si
je v8ak pFiznivy vliv fixnich kombinacf
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na ovlivnéni findlniho kardiovaskular-
niho rizika, o ¢emz jasné svédci zavéry
jiz uvedené italské populaéni studie
u 209 000 nové lécenych hypertonikd
ve véku 40-79 let sledovanych po dobu
sedmi let [2].

Fixni kombinace v 1é¢bé
hypertenze

V ramci fixnich kombinaci se ve far-
makoterapii kardiovaskuldrnich one-
mocnéni mezi nej¢astéji uzivané dlou-
hodobé fadi latky blokujici aktivitu
systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron (RAAS), inhibitory ACE ¢i sartany
a thiazidova diuretika, s odkazem na
zavéry studii ASCOT a ACCOMPLISH
téz kombinace dihydropyridinového
blokatoru vépnikovych kandld (po-
nejvice amlodipin) a inhibitor RAAS.
U studie ACCOMPLISH v3ak nelze ne-
vzpomenout zde pozorovany para-
dox, a sice rostouci tGc¢inek kombinace
inhibitoru ACE s hydrochlorothiazi-
dem v zdvislosti na hodnoté BMI ne-
mocnych. U osob lé¢enych kombinacf
benazeprilu a HCTZ byl primérni cil
(kardiovaskuldrni umrti, nefatalnf in-
farkt myokardu ¢i cévni mozkovd pfi-
hoda) zjistén s frekvenci 30,7 (osoby
s BMI < 25; n = 16 161), 21,9 (osoby
s BMI25-29; n =4 157) a 18,2 (osoby
s BMI 2 30; n=5709) na 1000 pa-

cient/rokd (p = 0,003). Naproti tomu
u nemocnych lé¢enych kombinacfi
benazeprilu a amlodipinu byla cet-
nost primarniho cile viceméné to-
toznd napfi¢ vdemi uvedenymi pod-
skupinami nemocnych, a sice 18,2,
16,9 a 16,5 (p = 0,972 1) [4]. Z uve-
deného je tedy mozné odvozovat véts
benefit thiazidovych diuretik u osob
s vy8s8i hodnotou BMI, tj. s nadvdhou
¢i obezitou. Zatimco u osob s nad-
vdhou byl vyskyt primarniho cile nizsi
v kombinaci s blokdtorem vapniko-
vého kandlu (p = 0,04), u obéznich jiz
dany rozdil nebyl statisticky vyznamny,
jinymi slovy, jeho ¢etnost byla v obou
ptipadech srovnatelna [4].

Telmisartan v sekundarni

prevenci ICHS

Z hlediska telmisartanu nelze nezminit
jiz mnohokrat citované zavéry mezina-
rodni studie ONTARGET (n = 25 620),
jejimz cilem bylo porovndni Géinnosti
ramiprilu 10 mg/den, telmisartanu
80 mg/den ¢i jejich kombinace u pa-
cientl s cévnim onemocnénim ¢i u dia-
betikd s vysokym rizikem. Primarni cil
(vyskyt umrti z kardiovaskularni p¥i-
¢iny, infarkt myokardu, cévni moz-
kovd ptthody ¢i hospitalizace z da-
vodu srdeéniho selhani) byl pozorovén
u 1 412 nemocnych v ramiprilové sku-
piné (16,5%)au 1423 (16,7 %) v telmi-
sartanové skupiné. Pacienti [é¢enf ra-
miprilem méli vy33i vyskyt kasle (4,2 vs
1,1%) a angioedému (0,3 vs 0,1%),
nizsi byl vyskyt hypotenznich projevii
(1,7 vs 2,6%). Vyskyt synkop byl srov-
natelny v obou skupinach (0,2%).
U nemocnych lé¢enych kombinaci byl
primarn{ cil zaznamendn u 1 386 ne-
mocnych (16,3 %). V porovnani's rami-
prilem zde byla vyrazné vy3si pravdépo-
dobnost hypotenznich projevt (4,8 vs
1,7 %), synkop (0,3 vs 0,2%) ¢i poru-
chy ledvinnych funkef (13,5 vs 10,2 %).
Ukdzalo se tak, Ze Gc¢innost obou latek
je vzdjemné ekvivalentni a Ze jejich
kombinace témto pacientim nep¥inasf
zadny dal3i vyznamnéjsi benefit, ba na-
opak bylo podavani provdzeno vys-
§im vyskytem nezadoucich ucinkd [5].
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Obr. 2. Srovnédni kombinaci TELMI + HCTZ a LOSA + HCTZ v kontrole 24 hod, sTK [16].

Ponékud vyraznéjsi pokles systolic-
kého krevniho tlaku p¥i uZiti telmisar-
tanu ve srovndni s ramiprilem (0 6,9 vs
6,0 mmHg, v ptipadé kombinace
o 8,4mmHg) mize byt podle nékte-
rych praci podkladem pro nizsi vyskyt
cévni mozkové ptithody u hypertonikd
[6]. Rovnéz studie TRANSCEND po-
pisuje p¥iznivé Gcinky telmisartanu ve
smyslu kardiovaskuldrni mortality, in-
farktu myokardu a cévni mozkové
prihody jakozto sekunddrniho cile
(HR 0,87; p = 0,05) a nizsi prevalenci
levostranné srde¢ni hypertrofie [6,7].

Fixni kombinace telmisartanu

a hydrochlorothiazidu

Fixni kombinace telmisartanu (TELMI)
a hydrochlorothiazidu (HCTZ) tak ma
v kontextu vySe uvedenych studii ra-
ciondalné zdGvodnitelné misto. Z vlast-
nosti telmisartanu pfipomerime pouze
jeho odlisnou bis-benzimidazolovou
strukturu, kterd mu zajistuje i jeho
nejvyssi afinitu k cflovym receptortim
AT, pro angiotenzin Il [8,9] a diky
své lipofilité mize snadno ovliviio-
vat i receptory PPAR-y, coZ miZe byt
vyznamné zejména z pohledu farma-
koterapie metabolického syndromu
(pozn.: obdobné misto je ovlivitovano
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rovnéz glitazony) [10]. Nap¥i¢ zné-
mymi sartany md rovnéz nejdel3i hod-
notu biologického polocasu presahu-
jici 20 hod [11].

Vyznam podavani kombinace obou
uvedenych latek, tedy telmisartanu
40 ¢i 80 mg s hydrochlorothiazidem ve
vztahu ke kontrole krevniho tlaku, byl
hodnocen v rdmci rozsahlé recentni
studie SURGE-2, pficemZ nemocnf
uzivali bud’ samotny TELMI v uve-
dené dédvce, nebo v kombinaci s HCTZ
12,5mg (n =863). S odstupem 8 tydn(i
od zahdjeni |é¢by vedlo uzivani telmi-
sartanu samostatné a/nebo v kombi-
naci ke statisticky vyznamnému poklesu
rannich hodnot krevniho tlaku v pra-
méru o 8,2/4,9 mm Hg, tlaku pres den
v priiméru o 8,0/4,7 mmHg a 24ho-
dinového poklesu o 7,9/4,7 mmHg
(p < 0,001 vs vychozi hodnota pro
viechny hodnoty). Celkem u 53 % ne-
mocnych bylo dosaZzeno 24hodinového
krevniho tlaku pod 125/80 mm Hg
au 62% pod hodnotu 130/80 mm Hg
(obr. 1) [12].

V préci Lacourciera et al byl uka-
zan vyznamnéjsi pokles krevniho tlaku
pii kombinaci telmisartanu v dévkach
40 a 80mg spolu s hydrochlorothia-
zidem (12,5mg) ve srovnani s kombi-

naci 50 mg losartanu a 12,5mg HCTZ
(obr. 2) [13].

V metaanalyze Takagiho et al analy-
zujici vysledky studif, ve kterych byl te-
rapeuticky za antihypertenznim tcéelem
podavan telmisartan nebo valsartan,
pfipadné jiny sartan a celkové do nf
bylo zahrnuto 17 prospektivnich ran-
domizovanych klinickych studif s po-
¢tem nemocnych 5 422, autofi pou-
kazali na vyznamny rozdil v dosazeném
poklesu krevniho tlaku ve prospéch tel-
misartanu, a to jak u tlaku systolic-
kého (pramérny rozdil: -2,04mmHg;
95% Cl: -2,80 az -1,28 mmHg;
p < 0,000 01), tak u tlaku diastolic-
kého (pramérny rozdil: -1,08 mm Hg;
95% Cl: -1,55 az -0,62mmHg;
p < 0,000 01), pficemz vyraznéjsiho
rozdilu bylo dosazeno v monoterapii
i v kombinaci s hydrochlorothiazidem
(obr. 3. a 4) [14]. Dalsi metaanalyza
50 studii Schumachera a Mancii z roku
2008 byla zamé¥ena na bezpecnost tel-
misartanu v monoterapii i v kombinaci
s hydrochlorothiazidem a konstato-
vala, Ze vyskyt nezadoucich tGcinkd se
v monoterapii nebo pfi kombinaci ne-
lisf od placeba a Ze jde o velmi dobte
tolerovanou, bezpeénou lé¢bu u pa-
cientl v Sirokém vékovém rozmezi [ 15].
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Hamada 2010, vs CAN 0,1%
Hamada 2010, vs LOS 0,1 %
Hu 2010 1,4%
Lacourciere 2003, 40 mg 9,5%
Lacourciere 2003, 80 mg 9,9 %
Minami 2009 0,7 %
Neutel 2005, 40 mg 16,0 %
Neutel 2005, 80 mg 11,8 %
SMOQOTH 2007 14,3 %
White 2006 17,6 %
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Obr. 3. Vliv é¢by telmisartanem + HCTZ na hodnotu systolického TK [14].
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SMOQOTH 2007 16,8 %
White 2006 16,0 %
White 2008 20,9 %
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Obr. 4. Vliv 1é¢by telmisartanem + HCTZ na hodnotu diastolického TK [14].

Zavér

Kombinace telmisartanu a hydrochlo-
rothiazidu v 1é¢bé nemocnych s hyper-
tenzi jak nekomplikovanou, tak s ri-
zikovymi faktory kardiovaskuldrniho
postiZzen{ je velmi G¢innd k dosazenf
cilovych hodnot krevniho tlaku, sni-
Zuje vyznamné kardiovaskularni riziko
a je velmi dobfe tolerovana a snasena.
Fixni forma pak zarucuje dobrou com-
pliance nemocného k [é¢bé hypertenze.
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