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Soucasné postaveni fixni kombinace telmisartanu
s amlodipinem v Iécbé esencialni arterialni
hypertenze
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Souhrn

Fixni kombinace jsou dnes vyznamnou soucasti farmakoterapie esencialni arteridlni hypertenze. Potlaceni aktivity
systému RAAS (inhibitory ACE nebo sartany) spole¢né s inhibitorem BKK pusobi aditivni snizeni krevniho tlaku a je
soucasné provazeno pfiznivym bezpecnostnim profilem. Molekuly telmisartan i amlodipin se v rdmci svych skupin
vyznacuji velmi pfiznivymi farmakologickymi vlastnostmi, které se promitaji do vysledka klinickych studii, ve kte-
rych byly podavany ve formé kombinace.
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Current position of a fixed combination telmisartan with amlodipine in
treatment of essential arterial hypertension

Summary

Nowadays, fixed drug combinations are very important part of pharmacotherapy in essential arterial hypertension.
The ameliorated activity of RAAS system (ACE inhibitors or sartans) along with calcium-ion channel inhibitor results
in additive decrease of blood pressure with concomitant beneficial safety profile. Both telmisartan and amlodipine
possess very favorable pharmacological properties, what is reflected in results of performed clinical trials, in which

they were used as combinations.
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Uvod

Vyuziti nejraznéjsich fixnich kombinaci je dnes v [é¢bé
esencialni arteridlni hypertenze béznou praxi. Davody
k tomu jsou vieobecné zndmé. Primdrné se jednd o do-
sazeni adice/synergie terapeutického Ucinku dvou ¢i
vice lécivych latek s odliSnym mechanizmem ucinku, pfi-
¢emz je k dosazeni stanoveného terapeutického cile po-
stacujici vyuziti nizsich davek jednotlivych komponent.
S uvedenym Uzce souvisi i ndsledné nizsi pravdépodob-
nost vyskytu nezadoucich ucinku a lepsi snasenlivost lé-
¢ivého pfipravku. Tretim pozitivem vyuziti kombinace
je pravdépodobnost lepsi adherence k |é¢bé vzhle-
dem k redukci poctu denné uzivanych 1éka. Jestlize plati
pfima uméra mezi adherenci a dosazenim cilové hod-
noty krevniho tlaku, Ize usuzovat i na snizeni nakladt na
Ié¢bu, a to jak pfimych (uzivani mensiho poctu Iékd, resp.
nizsich davek ucinnych latek), tak i nepfimych (lepsi kom-
penzace znamena nizsi pravdépodobnost nebo alespon
oddaleni vyskytu komplikaci hypertenze a s tim asocio-
vana pracovni neschopnost, socidlné-zdravotni naklady

a tak podobné). Fixni kombinace tedy oproti monotera-
pii nabizi rychlejsi a spolehlivéjsi odezvu u vétsiho poctu
nemocnych, pficemz Ize usuzovat na vétsi pfinos u ne-
mocnych s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem.

Objektivné je tfeba pfiznat i mozné nevyhody. K tém
patii zejména komplikovang;si titrace velikosti davek
dil¢ich komponent nebo obtize plynouci z rozpoznani
plivodu zaznamenaného nezadouciho U¢inku ve vztahu
ke konkrétni latce. Nelze-li rozpoznat kauzalitu k jedné
z latek, byva nutné vysadit celou kombinaci najednou.

V souladu s platnymi doporucenimi pro lécbu esen-
cialni arteridlni hypertenze je kombinacni l1é¢ba vhodna
mimo jiné téz pfi zahajovani farmakoterapeutické 1é¢by
v ptipadé hodnot systolického TK (STK) prevysujicich
160 mm Hg a/nebo diastolického TK (DTK) nad 100 mm Hg
anebo v pfipadé, jsou-li cilové hodnoty TK blizké hodno-
tam130/80 mm Hg.

Kombinace latek potlacujicich aktivitu systému RAAS
(inhibitory ACE a sartany) spole¢né s dihydropyridino-
vymi blokatory kalciovych kandld se dnes fadi ke kli-



nicky nejpouzivanéjsim. Divodem je prokdzand ucin-
nost a soucasné pfiznivy bezpecnostni profil. Pfi volbé
sartanl Ize navic ocekdvat i dosazeni nejvyssi Urovné
kompliance oproti ostatnim antihypertenzivim prvni
linie [1]. VSechny 3 uvedené lékové skupiny jsou mimoto
fazeny mezi antihypertenziva 1. linie. Pfekonano je dnes
jiz drivéjsi doporuceni tykajici se nasazovani sartand az
jako antihypertenziva pfi intoleranci, nedostate¢né ucin-
nosti nebo kontraindikaci nasazeni inhibitoru ACE. Sar-
tany jsou srovnatelné uc¢inné jako inhibitory ACE ve sni-
zovani krevniho tlaku, redukci proteinurie a zabranéni
progrese rendlnich onemocnéni. Zaroven pfiznivé ovliv-
fuji morbiditu a mortalitu pacientd po infarktu myo-
kardu a se srde¢nim selhanim [2,3]. V zasadé je tak jejich
uzivani v souladu s ¢eskymi (CSH) i evropskymi (ESC/
ESH) doporucenimi [2].

Telmisartan a amlodipin - vhodni kandidati
do kombinace
Rovnocenné postaveni sartan(ll a inhibitord ACE v lécbé
esencialni arteridIni hypertenze vychazi z prokdzané non-
inferiority sartanu a z jejich prokazaného pfiznivého vlivu
na mortalitu. V kontextu telmisartanu byla ona noninferi-
orita prokazana ve studii ONTARGET (Ongoing Telmisar-
tan Alone and in Combination with Ramipril Global End-
point Trial; s poc¢tem Ucastnikl n = 25 620), v rdmci které
byla porovnavéana ucinnost ramiprilu (10 mg/den), telmi-
sartanu (80 mg/den) a jejich vzajemné kombinace u osob
s vaskularnim onemocnénim nebo u diabetikd s vysokym
kardiovaskularnim rizikem. Vyskyt primarné sledovaného
ukazatele (tj. umrti z kardiovaskularni pficiny, infarktu
myokardu, cévni mozkové pfihody ¢i hospitalizace pro
srdecni selhani) byl v obou skupinach prakticky srovna-
telny — u 1412 nemocnych léc¢enych ramiprilem (16,5 %)
a u 1423 osob uzivajicich telmisartan (16,7 %). Z pohledu
bezpecnosti byl zfejmy vyssi vyskyt kasle u ramiprilu
(4,2 % vs 1,1 %) a vyssi byl téz vyskyt angioedému (0,3 %
vs 0,1 %) a projevl hypotenze (2,6 % vs 1,7 %). Podavani
kombinace nejenom, Ze nepiineslo ocekdvany benefit
v podobé dalsiho poklesu krevniho tlaku, ale bohuzel bylo
navic provazeno i horsim bezpec¢nostnim profilem [4].

Dalsi vyznamnou studii je studie TRANSCEND (Telmi-
sartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant
subjects with cardiovascular Disease; s poctem Ucast-
nikd n =5 926) sledujici Gc¢innost telmisartanu 80 mg/den
u osob s kardiovaskularnim rizikem nebo u diabetik{ s or-
ganovym selhdvanim a soucasné $patné tolerujicich 1écbu
inhibitorem ACE. Pfi medianu sledovani 56 mésict se bo-
huzel nepodafilo prokazat pfiznivy vliv na primarni kom-
pozitni ukazatel (KV mortalita, IM, CMP ¢&i hospitalizace
pro srdecni selhani). Zaznamenan byl vsak signifikantni
pfinos v sekundarné sledovaném ukazateli, jenz na rozdil
od primarniho neobsahoval hospitalizaci pro srdecni se-
Ihani (13,0 % vs 14,8 %; hazard ratio: 0,87; p = 0,05 pred
adjustaci) [4;5].

Podobné i amlodipin disponuje fadou dlikazli podpo-
rujicich jeho terapeutickou G¢innost — dobfe zndmé vy-
sledky studii ASCOT, ALLHAT, PREVENT, CAMELQOT, CAFE
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aj. Telmisartan i amlodipin snizuji hodnotu krevniho tlaku
prakticky srovnatelnou mérou — pokles o 13,1/7,1 mm Hg
po podavani telmisartanu a 14,0/7,1 mm Hg po podavani
amlodipinu v rdmci 12tydenni dvojité zaslepené studie
s nemocnymi s mirnou az stfedné zavaznou hypertenzi
[6]. Amlodipin je dnes nejpouzivanéjSim zastupcem své
skupiny, za coz vdéci predevsim svym pfiznivym farma-
kokinetickym vlastnostem - dlouhy biologicky polo-
¢as (35-50 hodin) a pozvolné dosahovani maximalnich
plazmatickych koncentraci (6-12 hodin). Zatimco dlouhy
biologicky polocas predurcuje minimalni diurnalni fluk-
tuace krevniho tlaku, pozvolny narlst plazmatické kon-
centrace predstavuje nizsi riziko rozvoje reflexivni tachy-
kardie typické pro vétsinu ostatnich zastupct této lékové
skupiny. Dlouhy biologicky polocas je vlastni téZ telmi-
sartanu (24 hod), pficemz soucasné vykazuje i nejvyssi
vazebnou afinitu k angiotenzinovym AT, receptor(im [7].
Pripisovana je mu téz selektivni aktivace peroxisomo-
vych PPARYy receptord, které jsou ostatné i cilovou struk-
turou pro hypolipidemicky pUsobici fibraty [8].

Klinickeé zkusSenosti s kombinaci telmisartan
plus amlodipin

Fixni kombinace telmisartanu s amlodipinem je v Ceské
republice indikovana k |é¢bé esencialni hypertenze u do-
spélych nemocnych, a sice jako pfidavna lécba (tj. u osob
nedostatecné reagujicich na I1é¢bu amlodipinem 10 mg)
nebo jako substitucnilécba (tj. u osob jiz Iécenych obéma
latkami ve formé jednoslozkovych lécivych pripravkd).
Zitim — kombinace sartan + blokator kalciovych kanald
je vhodna u hypertonikid s vysokym kardiovaskularnim
rizikem, zejména pak ve spojeni s manifestni ateroskle-
rézou, nefropatii, metabolickym syndromem a onemoc-
nénim diabetes mellitus. Naopak kontraindikaci pro na-
sazeni této kombinace je vedle zndmé precitlivélosti na
kteroukoliv z latek ¢i latky chemicky pfibuzné gravidita
(2. a 3. trimestr), obstrukce Zlu¢ovodu a zadvazna porucha
funkce jater, Sok (v¢etné kardiogenniho Soku), obstrukce
vytokové ¢asti levé komory (napf. vysoky stuperi aortdlni
stendzy), hemodynamicky nestabilni srdec¢ni selhani
po akutnim infarktu myokardu. Tato kombinace nesmi
byt rovnéz soucasné uzivana s ptipravky obsahujicimi
aliskiren u diabetikd nebo u osob se zhorsenou ¢innosti
ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

O piinosu fixni kombinace telmisartanu s amlodipi-
nem mimo jiné referuje 8tydenni multicentrickd rando-
mizovana a dvojité zaslepend mezinarodni studie TEAM-
STA-5 (n = 1 097) porovnavajici icinnost fixni kombinace
obou latek v poméru 40 mg nebo 80 mg a 5 mg (T40/A5
nebo T80/A5) oproti monoterapii amlodipinem 5 mg
¢i 10 mg u osob s hodnotami DTK nad 90 mm Hg. Obé
fixni kombinace oproti amlodipinu 5 mg signifikantné
(p < 0,000 1) snizovaly systolicky i diastolicky TK (- 74 mm
Hg/- 3,6 mm Hg; - 8,8 mm Hg/- 49 mm Hg). Obdobny
rozdil byl rovnéz patrny ve srovnani s dvojnasobnou
davkou amlodipinu, oviem za cenu vyssiho vyskytu pe-
rifernich otoku ve skupiné monoterapie - 27,2 % vs 4,3 %
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(vSechny osoby lé¢ené kombinaci) [9]. Studie TEAM-
STA-10 prokézala pfiznivy dopad nasazeni fixni kombi-
nace telmisartanu s amlodipinem u nemocnych nedo-
state¢né reagujicich na podavani amlodipinu v denni
davce 10 mg [10]. Z nasledného follow-up obou studii
vyplyvé nejenom dlouhodobé setrvaly pfiznivy vliv této
kombinac¢ni 1écby na pokles krevniho tlaku, ale rovnéz
i vysokd kompliance ze strany nemocnych pohybujici se
okolo hodnoty 98,4 % [11].

Ucinnost této fixni kombinace byla dale hodnocena
v 8tydenni randomizované dvojité zaslepené studie
(TEAMSTA Severe HTN study) s 858 nemocnymi s tézkou
hypertenzi (STK/DTK = 180/95 mm Hg). Na jejim konci ne-
mocni léceni kombinaci vykazovali signifikantné vyraz-
néjsi pokles tlaku vsedé oproti obéma jejim komponen-
tdm podavanym samostatné, piicemz rozdil byl patrny jiz
na konci 1. tydne od zahdjeni — graf [12].

Ve prospéch uvedené fixni kombinace vyznivaji i vy-
sledky studie TEAMSTA-Diabetes (n = 706), ve které
byli nemocni randomizovani jednak ke kombinaci T80/
A10 (n =352), jednak k monoterapii amlodipinem 10 mg
(n = 354). Signifikantni rozdil v poklesu krevniho tlaku
ve prospéch kombinace byl zaznamendn jiz na konci
2. tydne a vysoce signifikantni (p < 0,000 1) pfetrval po
celou dobu 8tydenniho sledovani. Na konci studie ¢inil
pokles hodnoty STK 29,0 mm Hg ve vétvi s kombina¢ni
Ié¢bou vs 22,9 mm Hg ve vétvi s monoterapii amlodipi-
nem. Cilové hodnoty TK (< 140/90 mm Hg) v této dobé
bylo dosazeno u vyssiho procenta nemocnych léce-
nych kombinaci, a sice u 71,4 % vs 53,8 % [13].

Porovndnim vysledkd obou posledné zminénych
studif je ziejmy vyssi pokles TK u vétsiho poctu riziko-
vych nemocnych, a to ve vztahu k pfitomnosti diabetu,
pfitomné obezité ¢i metabolickému syndromu. Vysvét-
lenim pro uvedené muze byt kromé jiného i vyse uve-
dend interakce s peroxisomovymi receptory. Z pohledu
diabetu je vyznamny pfinos této Iécby na pokles mik-
roalbuminurie. Ze studie Fogari et al 2007 sice vyplyva
pfiznivy vliv obou latek, nicméné eskalace denni davky
amlodipinu nad 5 mg jiz nebyla provézena dalSim pfi-
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nosem, naproti tomu eskalace davek telmisartanu ze
40 mg az na 160 mg/den byla v horizontu 52tydenniho
sledovani provazena umérnym poklesem mikroalbu-
minurie [14].

Zaver

Fixni kombinace jsou dnes bohaté vyuzivany prakticky
napfi¢ vsemi medicinskymi obory vyuzivajicimi farma-
koterapii. Dlvodem je ptedevsim snaha o dosazeni vys3si
uc¢innosti a bezpecnosti, pficemz vedlejsim produktem
je i vyssi kompliance ze strany nemocnych. Kombinace
sartanu s dihydropyridinovym blokdtorem kalciovych
kandlt ma aditivni antihypertenzni ucinek navic prova-
zeny i nizsim vyskytem nezadoucich ucinkl typickych
pro dihydropyridiny — perimaleolarnich otokd. Telmisar-
tan i amlodipin jsou stabilné uzivanymi G¢innymi latkami
s priznivymi farmakologickymi vlastnostmi, které jsou
zdkladnim predpokladem pro jejich vyuziti nejenom
v monoterapii, ale i v kombinaci. Vhodnost volby uvedené
fixni kombinace nejnovéji doklada studie s 96 mirnymi az
sttedné tézkymi hypertoniky randomizovanymi k lé¢bé
telmisartanem (80 mg/den), amlodipinem (10 mg/den)
anebo jejich fixni kombinaci v polovi¢nich davkach
(40mg/5 mg/den). S odstupem 2 mésicl byl zaznamenan
signifikantni pokles systolického i diastolického TK ve viech
skupinach. Kombinace vsak byla signifikantné ucinné;jsi pfi
poklesu STK oproti telmisartanu a pii poklesu DTK oproti
amlodipinu. Kombinacni lécba se vyznacovala i pfiznivym
bezpecnostnim profilem, véetné nizkého vyskytu perima-
leolarnich otok(ll ve srovnani s monoterapii amlodipinem
[15].
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