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Souhrn
Vitovec J, Spinar J. Perindopril/lindapamid - fixni kombinace. Remedia 2007; 17: 247-257.

Jednoznacné doporucovanou strategii kombinované IéCby hypertenze je podavat IéCiva s doplriujicim se mechanismem ucinku. Tim lze
posilit antihypertenzni Gcinnost, zvysit ochranu proti poskozeni cilovych organt vyvolanému hypertenzi a minimalizovat nezadouci Gcinky jed-
notlivych sloZek. Pri podavani kombinace ICiv v jedné tableté predpokladame rovnéz vyssi lékovou compliance pacienta. V sou¢asné dobé
Jje dostupna fixni kombinace dlouhodobé pusobiciho inhibitoru ACE perindoprilu s metabolicky neutralnim diuretikem indapamidem s obsa-
hem 4 mg a 1,25 mg ucinnych sloZek v jedné tableté.

Pri lé¢bé kombinaci perindopril/indapamid v davkach 2/0,625 mg denné bylo dosazeno obdobného snizeni systolického i diastolického
krevniho tlaku jako losartanem 50 mg denné, atenololem 50 mg denné a irbesartanem 150 mg denné podavanymi v monoterapii.
Podavani kombinace perindopril/indapamid navodilo normalizaci krevniho tlaku signifikantné Castéji nez lécba losartanem ¢i irbesartanem.
Kombinovana lé¢ba perindopril/indapamid (4/1,25 mg denné) prokdzala tcinnost ve srovndvacich studiich zahrnujicich i starsi pacienty,
pacienty s diabetes mellitus a s renalnim poskozenim. Ve srovnani s enalaprilem vedla tato kombinovana terapie k vétsimu snizeni albumi-
nurie a hypertrofie levé komory. Vyznamny prospéch z kombinacni IéCby se ukdzal rovnéz pri sledovani recidiv cévnich mozkovych a kardio-
vaskularnich prihod. Lé¢ba kombinaci perindopril/indapamid je dobre tolerovana, nejéastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky byly kasel a bolest
hlavy.

Kli¢ova slova: perindopril — indapamid — hypertenze — kombinovana lécba.

Summary
Vitovec J, Spinar J. Perindopril and indapamide in the fixed combination. Remedia 2007; 17: 247-257.

The most recommended strategy for the combination therapy of hypertension is to prescribe drugs with complementary mechanisms of acti-
on. They enhance antihypertensive effect and protection against hypertension induced damage to the target organs while minimizing adver-
se effects of their components. The combination drugs given in a single tablet also increase the patient compliance. Currently, a fixed com-
bination is available, containing perindopril, a long-acting ACE inhibitor, and indapamide, a metabolically neutral diuretic, at a dose of 4 mg
and 1.25 mg, respectively, per tablet.

The combination perindopril-indapamide at a dose of 2/0.625 mg daily reduced the systolic and diastolic blood pressure comparably to the
monotherapy with losartan at a dose of 50 mg daily, atenolol at a dose of 50 mg daily and irbesartan at a dose of 150 mg daily. The com-
bination perindopril-indapamide was significantly more frequently effective in hypertension control as compared to losartan or irbesartan.
The combination perindopril-indapamide at a dose of 4/1.25 mg daily proved effective in comparative studies including elderly patients,
diabetics and patients with impaired kidney function. Compared to enalapril, the combined therapy more markedly reduced albuminuria
and left ventricular hypertrophy. Significant benefit of the combination therapy was also found for recurrence of cerebrovascular and car-
diovascular events. The combination perindopril-indapamide is well tolerated, with cough and headache being the most commonly obser-
ved adverse effects.

Key words: perindopril — indapamide — hypertension — combined therapy.

Farmakologicka skupina

Perindopril je dlouhodobé plsobici
inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu (ACE), ktery je konvertovan na ucin-
nou formu perindoprilat [1], a indapamid
je indolinovy derivat chlorsulfonamidu, kte-
ry ma diuretické a antihypertenzni vlast-
nosti [4]. Nedavno byly obé latky uvedeny
na trh ve formé kombinace perindoprilu
v davce 4 mg a indapamidu ve velmi niz-
ké davce 1,25 mg.

Chemické a fyzikalni vlastnosti

Perindopril je chemicky [2S-[1-[R*,
(R"],20.,3aB,7ap]]-1-[2-[[1-(ethoxykarbo-
nyl)butyllamino]-1-oxopropyljoktahydro-
-1H-indol-2-karboxylova kyselina (obr. 1),
v lékovych formach je obsazen ve formé
terc-butylaminové soli (perindopril erbu-
min).

Sumarni vzorec:
C1gH3oN,0O5 (perindopril)
C1gH3oN,05 - C,H;4N (perindopril erbumin)

Molekulova hmotnost:
perindopril: 368,5
perindopril erbumin: 441,6

Perindopril erbumin je bily krystalic-
ky prasek, snadno rozpustny ve vode,
v 60% ethanolu a v chloroformu. V mole-
kule perindoprilu se vyskytuje nékolik
chiralnich center, farmakoterapeuticky

perindopril

N
: ; OH

CigHaN,05 m. h. 368,5

je vyuzivan [2S-[1-[R*,(R")],2a,3aB,7ap]]
izomer.

Indapamid je chemicky (RS)-4-chlor-3-
-sulfamoyl-N-(2,3-dihydro-2-methyl-1H-
-indol-1-ylbenzamid (obr. 1).

Sumarni vzorec: C,gH;sCIN;O5S
Molekulova hmotnost: 365,8

indapamid
CHjy
Cl CO—NH—N
SO,NH,
C1gH16CINSO5S m. h. 365,8

Obr. 1 Chemické strukturni vzorce perindoprilu a indapamidu.
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Lécivy pripravek obsahujici kombinaci perindopril/indapamid aktualné dostupny v CR.

Indapamid je bily nebo témér bily pra-
Sek, prakticky nerozpustny ve vode, dob-
fe rozpustny v 96% ethanolu, tézce roz-
pustny v etheru.

Mechanismus ucinku,
farmakodynamika

Perindopril a indapamid jsou dobre
zavedena léciva, ktera jsou efektivné po-
uzivana v prvni linii IéCby hypertenze, a je-
jich 1ékové profily byly jiz dfive publikova-
ny [1-4]. Existuje nékolik ddvodd pro
kombinovanou lécbu: snizeni nezadoucich
Ucinkd spojenych s monoterapii vy$simi
davkami ucinnych sloZek kombinovaného
pfipravku, déale posileni antihypertenzni
Ucinnosti nizsich davek jednotlivych latek
[5] (obr. 2) a v neposledni fadé kombino-
vana lécba téz mize zvysit adherenci k 16¢-
bé, tzv. compliance pacienta.

Uginky na snizeni krevniho tlaku
Klinické ucinky

Randomizovana, dvojité zaslepena roc-
ni studie srovnavala Uc¢innost léCby fixni
kombinaci perindopril/indapamid v dav-
kach 2/0,625 mg/den a ucinnost IéCby ate-
nololem v déavce 50 mg/den. U pacientd
s hypertenzi nespecifikované zavaznosti
byla hodnocena tuhost arteril, vinové odra-
zy v karotidé, systolicky krevni tlak (STK)
v karotidé a pulzni tlak (PT) [7]. Ve srov-
nani s atenololem vyvolala kombinace
perindopril/indapamid signifikantné vySsi
pokles systolického krevniho tlaku a pulz-
niho tlaku v brachidlnich arteriich (STK —
23 vs. 16 mm Hg; PT -9 vs. 3mm Hg; p <
0,001) a v centralnich arteriich (a. carotis
STK-28 vs. 8 mm Hg; PT -9 vs. 2 mm
Hg; p < 0,001). Ve skupiné 406 pacientd
byl diastolicky krevni tlak (DTK) srovnatel-
ny v 1éCbeé obéma alternativami. Oba dru-
hy lécby sniZily rychlost Sifeni aortalni pulz-
ni viny (0,79 vs. 0,99 m/s), avSak pouze
léEba kombinaci perindopril/indapamid
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dosahla zpozdéni odrazu viny v karotidé.
Tento ucinek ved! k signifikantnimu pokle-
su augmentacniho indexu méfeného apla-
nacni tonometrii pfi I6Cbé kombinaci perin-
dopril/indapamid ve srovnani se zvySenim
pfi lécbé atenololem (-3,1 vs. + 2,7 %; p <
0,05; n = 157) [7].

Uginky hodnocené v experimentu

Kombinace perindopril/indapamid ucin-
né snizila STK i DTK pfi podani spontanné
hypertenznim potkandm (spontaneously
hypertensive rats — SHR) [8-10]. Pi podavani
kombinace perindopril/indapamid (v dav-
ce 0,76/0,24 mg/kg/den po dobu 8 tyd-
nt) potkandm SHR starym 10-12 tydnd
doslo k signifikantnimu snizeni STK (-43
vs. +13 mm Hg) a DTK (-32,5 vs. +11,6 mm
Hg) (p < 0,001) ve srovnani s kontrolnimi
zvitaty, zatimco srdeéni frekvence zlstala
nezménéna [5]. Vydej modi byl pfi poda-
vani kombinace perindopril/indapamid
signifikantné zvySen od druhého tydne Iéc-
by; rozdil dosahl statistické vyznamnosti
v 7. tydnuiv 8. tydnu [5].

Podobné u SHR perindopril/indapa-
mid v kombinovanych celkovych davkach
0,3 mg/kg, 1 mg/kg & 3 mg/kg podavanych
denné po dobu 6 tydnd signifikantné snizil
STK v zavislosti na davce bez ovlivnéni srdec-
ni frekvence ve srovnani se zviraty léceny-
mi vehikulem (p < 0,01). Pfi I6cbé kombi-
naci perindopril/indapamid (1 mg/kg/den)
se snizil STK vice nez u zvifat dostavaji-
cich jednotlivé latky v monoterapii (148 vs.
165 mm Hg u perindoprilu 0,76 mg/kg/
den nebo u indapamidu 0,24 mg/kg/den,
p < 0,01) [8].

V prdbéhu 5tydenni intervence byl
pozorovan vyznamny vztah mezi zmeénou
STK a aktivitou reninu v plazmé (r = 0,4,
p < 0,0001) za 24 hodin po podani posled-
ni davky kombinace perindopril/indapamid
(0,25/0,8 az 1/0,31 mg/kg/den) potkandm
SHR starym 14 tydnt [9].

Endotelialni ucinky

Stéle piibyva mnoZstvi diikazd o vyznam-
ném podilu poruchy endotelidlni funkce
a poruch proudéni v malych arteriich na
rozvoji hypertenze. Kombinace perindo-
pril/indapamid ma zfejmeé pfiznivé ucinky
na endotel véetné posileni nékterych viast-
nosti oxidu dusnatého (NO) [5].

U hypertenznich potkant starych 6 tyd-
nd 1éCenych vehikulem &i krmenych solf
(druh Dahl) citlivych vici soli (DS) doslo
k signifikantnimu snizeni relaxace prouzkd
aorty v reakci na acetylcholin ve srovnani
s normotenznimi potkany ¢i s potkany DS,
ktefi nedostdvali stl (p < 0,01) [11]. Fixni
kombinace perindopril/indapamid 4,5/1,44
mg/kg/den podavana peroralné po dobu
8 tydnt normalizovala odpovéd na acetyl-
cholin. Podobné ucinky byly pozorovany
rovnéz pfi monoterapii indapamidem.
Monoterapie perindoprilem ¢astecné zlep-
Sila, ale nenormalizovala relaxaci zavislou
na endotelu. Koncentrace acetylcholinu,
ktera vyvola 50% relaxaci aorty (EDsgp)
(vyjadrena jako zaporny logaritmus), byla
signifikantné vyssi (p < 0,05) u zvifat dosta-
vajicich kombinovanou terapii (7,33 mmol/l)
nebo monoterapi indapamidem (7,15 mmol/l)
ve srovnani s hypertenznimi potkany DS
dostavajicimi vehikulum (5,44 mmol/l).
U cévni relaxace nezavislé na endotelu
nebyly po podani nitroprusidu sodného,
jako latky plsobici mohutnym vazodila-
taénim ucinkem, pozorovany vyznamné
rozdily mezi terapeutickymi skupinami.
Kombinace poruchy relaxace endotelu
(EDsp) a STK byla zodpovédna za signifi-
kantné vyssi rozdil mezi hmotnosti srdce
a télesnou hmotnosti nez samotny STK.
Z téchto zjisténi vyplyva, Ze porucha endo-
teliaini funkce v aorté prispiva k hypertrofii
levé komory (LK) nezavisle na aktualnich
hodnotach TK. Kombinace perindopril/inda-
pamid i monoterapie indapamidem signi-
fikantné snizily exkreci endotelinu-1 (ET-1)
do moci u hypertenznich potkant DS sta-
rych 6 tydnd ve srovnani s kontrolni sku-
pinou. Naopak monoterapie perindoprilem
nesnizila exkreci ET-1 a mocCova exkrece
ET-1 signifikantné korelovala s exkreci pro-
tein moci a histologicky zjisténym glo-
merularnim poskozenim. Predpoklada se,
ze aktivita syntetdzy oxidu dusnatého
(NOS) prispiva ke zlepSeni relaxace zavis-
lé na endotelu. Kombinace perindopril/inda-
pamid i monoterapie indapamidem nor-
malizovaly aktivitu NOS [11].

Vaskularni a mikrovaskularni
ucinky
U hypertenznich potkan( je hypertrofie
myokardu spojena se signifikantnimi zmeé-
nami nepriznivé kapilarizace v myokardu
(zvySeni hustoty arteriol a naopak snizeni
hustoty kapilér). Bylo prokézano, ze kom-
binace perindopril/indapamid na rozdil od
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monoterapie jednotlivymi latkami normali-
zuje tyto zmeény.

Fixni kombinace perindopril/indapamid
podavana po dobu 12 tydnl experimen-
talnim zvifatdm vyznamné snizila hustotu
kolagenu jak v myokardu, tak v medii aor-
ty a v karotidach. Zaroven hustota elastinu
v aorté byla signifikantné zvySena u hyper-
tenznich potkan( dostévajicich kombinaci
obou latek ve srovnani s tzv. nelécenymi
kontrolami (39 % vs. 31 %, p < 0,05). Kom-
binovana lé&ba zaroven zlepsila cévni
poddajnost karotid bez ohledu na hodno-
tu TK[8].

Kombinace perindopril/indapamid poda-
vana po dobu 4 tydnd potkantm druhu
Wistar s experimentalné navozenou reno-
vaskularni hypertenzi vyvolala normalizaci
myokardidlni hustoty arteriol a hustoty kapi-
lar [13]. Hustota arteriol byla tedy snizena
a hustota kapilar naopak zvysena u potka-
nG dostavajicich kombinaci perindopril/
indapamid ve srovnani s neléCenymi hyper-
tenznimi kontrolami [13].

Mikrovaskularni koronarni struktura
u hypertenznich potkanl starych 6 tydn(
se sklonem k cévnim mozkovym prihodam
(stroke-prone SHR, Sp-SHR) byla zkou-
mana u zvirat lé¢enych 8 az 14 tydnd kom-
binaci perindopril/indapamid nebo jednot-

{ periferni cévni rezistence
{ hypertrofie levé komory

livymi latkami v monoterapii. Ve srovnani
s nelécenymi Sp-SHR zvysila kombinova-
na lécba signifikantné koronarni kapilarni
hustotu po 8 tydnech. Po 14 tydnech Ié¢-
by kombinaci perindopril/indapamid byla
koronarni hustota kapilar signifikantné vys-
§i nez pfi monoterapii jednotlivymi 1€Civy.
Obdobné tloustka arteriol a vnéjsi prame-
ry se signifikantné neliSily v jednotlivych
terapeutickych skupinach na rozdil od kom-
binované 1éc¢by, kdy prlimér arteriol byl sig-
nifikantné zvySen po 8 tydnech terapie [14].

Uginky na poskozeni cilovych
organt
Hypertrofie levé komory (LK)

Hypertrofie LK byla experimentalné navo-
zena u potkand druhu Wistar pomocf ste-
ndzy levé rendlni arterie a kontralateralni
nefrektomie; u nelécenych se rozvinula
vyznamna hypertrofie a fibréza aorty. Fix-
ni kombinace nizkych davek perindoprilu
a indapamidu podavana 4 tydny signifi-
kantné snizila celkovou hmotnost myo-
kardu. Signifikantni snizeni hypertrofie
myokardu a levé komory ve srovnani
s neléCenymi hypertenznimi potkany bylo
pozorovano i pfi podavani perindoprilu
v monoterapii, ale nikoli po lé¢bé indapa-
midem samotnym [12].

ledviny

indapamid
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Souvislost mezi hypertrofii aorty &i
LK a zakladni aktivitou vaskularni NOS
(constitutive NOS, cNOS) byla zkoumana
u dvou druhl potkanl s genetickou dis-
pozici pro hypertenzi, u potkand DS a SHR.
Kombinace perindopril/indapamid také
normalizovala aktivitu cNOS v aorté. Sni-
Zeni aktivity vaskularni cNOS je povaZzo-
vano za pficinu hypertenznich zmén ve
vaskulature [10].

Renalni ucinky

U potkanl DS s experimentélné navo-
zenou hypertenzi sniZila kombinovana lé¢-
ba perindoprilem/indapamidem renalnf
postiZzeni prostfednictvim snizeni glome-
ruldarniho poskozeni a normalizace exkre-
ce proteind modi [11, 15].

Peroralni forma kombinace perindo-
pril/indapamid v davce 4,5/1,44 mg/kg/den
podavana 8 tydn( potkandm DS krmenym
vysokym mnozstvim soli signifikantné sni-
Zila skére glomerularniho poSkozeni o 80 %
ve srovnani se snizenim o 50 % pfi mono-
terapii perindoprilem ¢i indapamidem (p <
0,05) [9]. Kombinace perindopril/indapa-
mid normalizovala exkreci protein modi
u potkan DS krmenych vysokym mnoz-
stvim soli (pfiblizné 32 mg/24 h, p < 0,05
ve srovnani s potkany DS krmenymi vyso-
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Obr. 2 Schematické zobrazeni mechanismu ptsobeni kombinace perindopril/indapamid.
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kym mnozstvim soli, ale léCenymi vehiku-
lem) ve srovnani s monoterapil perindopri-
lem Ci indapamidem (pfiblizné 70 mg/24 h
u obou latek, p < 0,05 ve srovnani' s potka-
ny DS krmenymi vysokym mnozstvim soli,
ale léCenymi vehikulem) [11].

Dlouhodobé peroralni podavani kombi-
nace perindopril/indapamid v davce 1 mg/
kg/den 6 az 16 tydnd starym SHP vedlo
k vyrazné rendlni vazodilataci bez signifi-
kantnich U¢inkd na rendlni funkci. Ve srov-
nani s nelécenymi SHP dlouhodobé poda-
vani kombinace perindopril/indapamid
signifikantné snizilo rendlni rezistenci (1,2
vs. 2,6 mm Hg/I-h) a prdmérny arteridlni
tlak (mean arterial pressure, MAP) (137 vs.
191 mm Hg), nemélo vSak signifikantni uci-
nek na rychlost glomerularni filtrace, filtrac-
ni frakci, rendlni prdtok plazmy ¢i renalni
pratok krve [16].

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti samostat-
neé podavaného perindoprilu a indapami-
du jsou diskutovany v jinych pracich [1-4],
tato ¢ast se zaméfuje na farmakokinetic-
ky profil kombinace perindopril/indapamid.
VétsSina Udajd uvadénych v tomto oddile
se vztahuje ke kombinaci v davce 4 mg
perindoprilu/1,25 mg indapamidu.

Maximalni plazmatické koncentrace
(Cma PEriNdoprilatu (aktivni metabolit perin-
doprilu) a indapamidu ¢ini 4,9 ug/l a 17 pg/l
a bylo jich dosazeno za 6 a 1,5 hodiny
po jednorazovém podani fixni kombinace
18 zdravym dobrovolnikdm muZského
pohlavi v randomizované zkfizené studii
(uvedené jako abstrakt). Plocha pod kfivkou
koncentrace-¢as (AUC) byla 191 ug/I-h
u perindoprilatu a 294 pg/I-h u indapami-
du. Doba potfebna k dosazeni vrcholové
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plazmatické koncentrace (tmax) byla kratsi
u indapamidu podavaného v kombinaci
s perindoprilem nez u samotného indapa-
midu (1,5 vs. 2 hod., p < 0,05), tento rozdil
vSak nebyl klinicky signifikantni [17].

Mechanismus eliminace perindoprilu
a indapamidu se lisi; perindopril je primar-
né vyluGovan renalné, zatimco indapamid
je eliminovan jaternim metabolismem [18].
Elimina&ni polo¢as perindoprilatu a inda-
pamidu byl 50,7 hod. a 14,6 hod. po per-
oralnim podani kombinace perindopril/
indapamid v davce 4/2,5 mg/den po dobu
7 dn@ 18 zdravym dobrovolnikdm muz-
ského pohlavi. Tento vysledek se signifi-
kantné neligil od polo¢astl zaznamenanych
po podani jednotlivych latek samostatné
(58,7 hod. u perindoprilu a 12,5 hod.
u indapamidu) [19]. Rendlni clearance obou
sloZek byla niZsi pfi kombinované terapii
nez pfi monoterapii (3,46 vs. 3,97 I/h
u perindoprilu a 0,29 vs. 0,32 I/h u inda-
padamidu, p < 0,05 u obou Ié&iv), nejed-
na se vSak o Klinicky signifikantni zjistén.
MnoZzstvi perindoprilatu vylou¢eného moci
za 24 hodin bylo vySSi pifi podani v mono-
terapii (441 ug) nez pri kombinované tera-
pii (408 ug, p < 0,05) [19].

Specialni skupiny pacientt

V kratkodobé 12tydenni nesrovnavaci
studii byly hodnoty AUC,, perindoprila-
tu signifikantné zvySeny u pacientl s téz-
kou renalni dysfunkci (clearance kreatini-
nu < 0,33 ml/s/1,73 m2) IéCenych kombi-
naci perindopril/indapamid 2/0,625 az
4/1,25 mg denné nebo obden v zavislosti
na stupni renalniho poskozenl, ve srovnani
s pacienty se stfedné tézkym (< 0,66 ml/
s/1,73 m2) nebo mirnym (< 1,25 mil/s/
1,73 m?2) renalnim poskozenim [18]. Pri
méfeni hodnot AUC,, indapamidu tomu
bylo naopak [20]. Farmakokinetika pozo-
rovana u pacientl s renalnim selhanim
po 1écbé kombinaci perindopril/indapamid
byla podobna jako u jednotlivych latek
podavanych samostatné [4, 21].

Hodnoty cmax @ AUC indapamidu se
zvySovaly s vékem (hodnoceny skupiny
osob ve véku 69 az 74 let vs. 75 az 97 let).
U 36 pacientl uZivajicich peroralni kombi-
naci perindopril/indapamid v davce 2/0,625
mg/den po dobu 12 tydnd byly v nesrov-
navaci multicentrické studii zjistény hod-
Noty Crax 19 vS. 26 pg/l ve vyssi vékove
skupiné a AUC byla 272 vs. 393 ug/I:h).
U perindoprilatu se farmakokinetické para-
metry nemeénily s vékem. Tyto vysledky
odpovidaly hodnotam ziskanym po poda-
ni jednotlivych latek samostatné [22].

Klinické zkuSenosti
Porovnani s placebem
V randomizovanych, dvojité zaslepe-
nych multicentrickych studiich srovnavaji-
cich placebo s davkami fixni kombinace
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perindopril/indapamid v rozmezi 2/0,625
az 8/2,5 mg/den podavanymi 2 az 3 mési-
ce doslo k signifikantnimu snizeni STK
a DTK vleze u pacient( s esenciaini hyper-
tenzi. V tomto davkovém rozmezi se snize-
ni DTK vieZe (primarni hodnotici parametr)
pohybovalo mezi hodnotami 9-13 mm Hg
ve srovnani s 5-7 mm Hg pfi podavani pla-
ceba. Snizeni STK vleze se pohybovalo
v rozmezi 14-23 mm Hg a 5-12 mm Hg
u placeba.

Po 2 az 3 mésicich terapie byl podil
pacient’ odpovidajicich na Iécbu kombi-
naci perindopril/indapamid 50-81 % ve
srovnani s 30-49 % pfi podavani place-
ba. Trimési¢ni kombinacéni 1é¢bou bylo
dosazeno normalizace TK u vy$siho pro-
centa pacientl ve véku 65 az 85 let s esen-
cialni nebo izolovanou systolickou hyper-
tenzi (ISH) ve srovnani s placebem (74,1
vs. 42,1 %) [23].

Po 3 mésicich byla procenta normali-
zace TK vy88i u pacientl s esencialni
hypertenzi nez u pacient s ISH (ktefi tvo-
fili asi tfetinu pacientt) léGenych kombina-
cf perindopril/indapamid (72,9 vs. 64,7 %)
a placebem (44,4 vs. 36,4 %). Snizeni STK
a DTK, ackoli bylo numericky ponékud niz-
§i, bylo podobného rozsahu v porovnani
s placebem [23].

Po 15 mésicich byla procenta normaliza-
ce TK u aktivni IéCby vySSi nez po 3 mési-
cich (83 %). Tento vysledek odrazi sledo-
vani Sedesaticlenné skupiny z plvodniho
souboru 193 pacientd (uzivajicich nejdri-
ve placebo), kteli byli pfevedeni na lécbu
aktivni kombinaci [24].

V rozsahlé studii srovnavajici riizné dav-
ky (2/0,625 mg/den; 4/1,25 az 8/1,25 mg/
den) dosahla lé¢ba kombinaci perindopril/
indapamid signifikantniho snizeni primérné-
ho TK v zavislosti na zvolené davce oproti
placebu [25].

Srovnani s jinymi antihypertenzivy
podavanymi v monoterapii nebo
v kombinaci

Fixni kombinace perindopril/indapamid
byla v randomizovanych, dvojité zaslepe-
nych studiich srovnavana s losartanem
50 mg/den [26], atenololem 50 mg/den
[27] a s irbesartanem 150 mg/den [28]
u pacientl s mirnou az stfedné tézkou
hypertenzi.

Po tfimésicni 1écbé kombinaci perindo-
pril/indapamid, losartanem ¢i atenololem
bylo dosazeno efektivniho snizeni STK
a DTK vleZe oproti Uvodnim hodnotam.
Mezi terapeutickymi skupinami nebyly zjis-
tény signifikantni rozdily [26, 27]. Procento
odpovedi (91 vs. 81,8 %) a podil pacient(
dosahujicich normalniho TK (75,4 vs. 60 %)
vSak byly signifikantné vysSi ve skupiné
lé¢ené kombinaci perindopril/indapamid
nez pri 1éCbé losartanem (p < 0,05) [26].
Podobné vysledky byly pozorovany pi 16¢-

bé fixni kombinaci perindopril/indapamid
oproti atenololu (81 vs. 84 %). Primérné
zmény v STK a DTK vestoje po 1 ¢i 3 minu-
tach byly podobné pfi Ié¢bé kombinaci
perindopril/indapamid a atenololem [27]. Pri
ambulantnim méreni TK béhem 24 hodin bylo
priimérné snizeni STK béhem noci signifi-
kantné vyssi pfi lécbé kombinaci perindo-
pril/indapamid nez pfi monoterapii losarta-
nem (10,8 vs. 7,5 mm Hg, p = 0,045) [26].

Studie porovnavajici antihypertenzni
ucinnost 1é¢by fixni kombinaci perindo-
pril/indapamid a monoterapie irbesarta-
nem v pribéhu 3 mésicl ukazala, Ze perin-
dopril/indapamid normalizoval krevni
tlak u vyznamné vysdiho poctu pacientd
(66,6 %) ve srovnani s irbesartanem
(34,8 %, p = 0,02). Obdobné byl podil pa-
cientl odpovidajicich na 1éCbu fixni kom-
binaci vyznamné vyssi nez podil pacientd
respondujicich na podavani irbesartanu
(79,2 vs. 43,5 %, p = 0,02) pfi srovnatelné
snasenlivosti obou IéGebnych rezimd [28].

Antihypertenzni Ucinnost je dokumen-
tovana rovnéz ve studii srovnavajici fixni
kombinaci perindopril/indapamid s jinymi
fixnimi kombinacemi [29].

Srovnani lé¢ebnych rezimd (studie
STRATHE)
Dvojité slepa randomizovana kontrolo-
vana studie s paralelnimi skupinami, stu-
die STRATHE (STRAtegies of Treatment in
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Hypertension: Evaluation study), srovnala
ucinek tfi léCebnych strategii pro 1€cbu
esencialni hypertenze [30, 31]. Do studie
byli zafazeni pacienti se systolickym krev-
nim tlakem (STK) > 160 mm Hg nebo s dia-
stolickym krevnim tlakem (DTK) > 95 mm

Hg. Po 4tydenni zabihaci periodé bylo cel-

kem 553 pacientd randomizovano do jed-

né ze tfi skupin léCebné strategie [32]:

— strategie s fixni kombinaci, ktera byla léCe-
na kombinaci perindopril/indpamid s moz-
nosti zvysit davku v pfipadé potreby;

— strategie sekvencni monoterapie, kde
byla lé¢ba zahajena atenololem, v pfipa-
dé potfeby zménéna na IéCbu losarta-
nem a pak event. na lé¢bu amlodipinem;

— strategie ,krok za krokem*, kde byla lé¢-
ba zahdjena valsartanem, s moznosti zvy-
Sit davku v pfipadé potfeby a pak pridat
hydrochlorothiazid v pfipadé potreby.

Primarnim ukazatelem vysledk( stu-
die byl podil pacient’ s normalizovanym
krevnim tlakem (definovanym jako TK
< 140/90 mm Hg). Pokles STK byl nejvy-
znamngjsi ve skupiné se strategii fixni
kombinace perindopril/indapamid ve
srovnani se sekvencni strategil Ci strategif
wkrok za krokem®. Pokles DTK byl na kon-
ci studie ve vSech 3 skupinach srovnatel-
ny. Primarni cil studie — podil pacient(

s normalizovanym krevnim tlakem — byl

vyrazné vyssi ve skuping uzivajici perindo-

pril/indapamid (62 %) ve srovnani se
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O T 1
& 34 <3
£
\S)
S
2
©
5 -6 -
(s
N
9
**p < 0,01
12 ****p < 0,0001 136
p < 0,0001

Graf 2 Vliv terapie kombinaci perindopril/indapamid na sniZeni hypertrofie LK po jednom roce

lécby; vysledky studie PICXEL.
LVMI - left ventricular mass index
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Graf 3 Vztah mezi snizenim hypertrofie LK a mirou poklesu TK; vysledky studie PICXEL.

*STK < 140 mm Hg a DTK < 90 mm Hg, nebo pokles DTK o > 10 mm Hg nebo pokles STK
0 > 20 mm Hg; LVMI - left ventricular mass index

sekvencni strategii (49 %, p = 0,01) Ci stra-
tegil ,krok za krokem*® (47 %, p = 0,005).
Z Klinického hlediska je dlezité, Ze vySsi
uginnosti ve smyslu vyssiho podilu nor-
malizovanych pacientd nebylo u fixni kom-
binace perindopril/indapamid dosazeno na
Ukor snasenlivosti. Podil pacientl, ktefi

méli normalizovany krevni tlak bez vysky-
tu nezadoucich Ucinkd souvisejicich s 1€¢-
bou, byl opét vyznamné vySSi pfi pouziti
strategie fixni kombinace perindopril/inda-
pamid (56 %) ve srovnani se sekvencni
strategif (42 %, p = 0,001) Ci strategii ,krok
za krokem* (42 %, p = 0,004) [32].
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Graf 4 Vliv terapie kombinaci perindopril/indapamid na zmény albuminurie; vysledky studie

PREMIER.

AER - albuminuria excretion rate
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Uginek na kardiovaskularni
remodelaci

Prevence nebo alespor zmirméni posko-
zeni cilovych organl ve snaze predejit
zavaznym kardiovaskularnim komplikacim
&i Umrti je hlavnim cilem lécby hyperten-
ze. U nemocnych s hypertenzi Uzce sou-
visi pritomnost hypertrofie LK, nezavislé-
ho prediktoru kardiovaskularniho rizika,
s kardiovaskularni morbiditou a mortalitou
[31, 33] a je znamo, ze regrese hypertrofie
LK prokazatelné vede ke snizeni rizika
kardiovaskularnich pfihod [34-37]. Dokla-
dy o uginnosti fixni kombinace perindo-
pril/indapamid pfinesla studie REASON
(pREterax in regression of Arterial Stifness
in a contrOlled double-bliNd study). Tato
kombinace vedla ve srovnani s lécbou
B-blokatorem atenololem k vyznamnéjsi-
mu poklesu STK a brachialniho PT (graf 1a),
zejména na urovni centralniho fecisté (7]
(graf 1b). Lécba kombinaci perindopril/inda-
pamid vedla také k vyznamnégjsimu ovliv-
néni struktury cévni stény a echokardio-
grafickych ukazatel(l hypertrofie LK [38].

Randomizovana dvojité slepa studie
PICXEL (Preterax In double-blind Control-
led study versus Enalapril in Left ventricu-
lar hypertrophy) porovnala uc¢innost lécby
fixni kombinaci perindopril/indapamid a lé¢-
by inhibitorem ACE enalaprilem na pokles
hypertrofie levé komory (HLK) (echokardio-
graficky ur¢ené) u hypertenznich pacien-
t0. Do studie bylo zafazeno 556 hyperto-
nikd s hypertrofif LK a obé skupiny byly pfi
vstupu do studie srovnatelné. Po jednom
roce lécby doslo k vyznamnéjSimu pokle-
su masy levé komory srde¢ni ve skupiné
léCené kombinaci perindopril/indapamid
ve srovnani s monoterapii enalaprilem
(graf 2). Tento vyznamny rozdil v regresi
HLK pretrvaval i u nemocnych, ktefi byli
oznaceni jako ,non-respondéfi“, tzn. ze
u nich nepoklesl krevni tlak pod hranici
140/90 mm Hg nebo STK 0 20 mm Hg &i
DTK o 10 mm Hg (graf 3) [39].

Dalsim zavaznym prognostickym fak-
torem nejen zvySené kardiovaskularni
morbidity a mortality, ale také progrese
rendlniho postiZzeni u pacient( s diabetes
mellitus (DM) je mikroalbuminurie (MIA).
Pritomnost MIA je u diabetik( 2. typu ¢as-
to spojena s pritomnosti dalsich kardio-
vaskularnich rizikovych faktor( — hyper-
tenze, dyslipidémie, dysfunkce endotelu.
Studie ukazaly, Ze regrese MIA je spojena
s lepsi rendini a kardiovaskularni prognézou,
a déle, Ze ,t&sna“ kontrola krevniho tlaku
a léCba inhibitory systému renin-angioten-
zin je u nemocnych s DM 2. typu piinosna.
Studie PREMIER (PREterax in alouMInu-
ria rEgRession) porovnavala Ucinek 1éCby
fixni kombinaci perindopril/indapamid
s Ucinkem IéCby enalaprilem u 457 hyper-
tenznich diabetik( s MIA. Ukézala, Ze kom-
binacni IéCba vedla k vyznamnéjSimu pokle-
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su krevniho tlaku a pomeéru vyluGovani albu-
minu (EAR) ve srovnani s enalaprilem (graf
4). Vyznamné vysSi pokles AER po poda-
vani kombinace perindopril/indapamid pre-
trvaval i po adjustaci na prdmeérny krevni
tlak. Analyza zavaznych kardiovaskularnich
nezadoucich prihod ukazala vyznamny roz-
dil v jejich incidenci (graf 5) ve skuping léCe-
né kombinaci perindopril/indapamid [40].

Krevni tlak je rovnéz determinantou roz-
voje cévni mozkové prihody (CMP) a jeho
léCba predstavuje zakladni strategii v pre-
venci CMP. Vyznam antihypertenzni 1éCby
v prevenci opakované — rekurentni — CMP
vSak jasny donedavna nebyl. Cilem studie
PROGRESS (Perindopril pROtection aGa-
inst REcurrent Stroke Study) bylo zhodnotit
vyznam antihypertenzni lé¢by u nemocnych
hypertenznich a nehypertenznich s CMP
v anamnéze. Studie ukazala, Ze lécba
zalozena na perindoprilu, zviasté v kombi-
naci s indapamidem, vede k vyznamnému
poklesu recidiv cévnich mozkovych, ale
i kardiovaskularnich pfihod (graf 6) [41].
V pribéhu studie bylo mozné, dle hodnot
krevniho tlaku, pridat k 1é¢bé perindopri-
lem indapamid. Z analyzy podskupin pa-
cientld po CMP, ktefi uZivali kombinaci
perindopril/indapamid, vyplyva vyznam-
ny prospéch z kombinaéni 1éCby (graf 7).
Primarni cllovy ukazatel opakovanych CMP
poklesl| pfi této léCebné strategii 0 43 %
(Cl 0,3-0,45), riziko zavaznych koronar-
nich pfihod pokleslo 0 35 % (CI 0,12-0,52)
a riziko rozvoje srde¢niho selhani o 34 %
(C10,07-0,53) [42].

Specialni skupiny pacientt
Starsi pacienti

Fixni kombinace perindopril/indapamid
efektivné snizuje TK u starSich pacient(
s hypertenzi. Nejuplngjsi Udaje pochazeji
ze studie zahrnujici 418 pacient( ve véku
65 az 85 let; ukazuji, Ze kombinace perin-
dopril/indapamid je ucinngjsi nez place-
bo po 3 mésicich Iécby [23, 24]. U pa-
cientl ve véku > 75 let tato kombinace
signifikantné snizila STK a DTK v rozsahu
prekracdujicim sniZzeni u pacient’ stejné-
ho veku léCenych placebem o 12,6 mm Hg
a 7,2 mm Hg. Procenta normalizaci a odpo-
védi byla o néco vy3si u starsich pacient(
léCenych kombinaci perindopril/indapamid
(82,2 % a 87,7 %) ve srovnani s mladSimi
pacienty léCenymi kombinovanou terapif [23].

Podobné i u pacient’ ve véku > 65 let
léEba kombinaci perindopril/indapamid
(n = 60) vyznamné vice snizila STK vleze
ve srovnani se skupinou pacientt IéGenych
atenololem 50 mg/den (n = 50). V této mul-
ticentrické, randomizované, dvoijité zaslepe-
né studii byla primérné zména oproti pocat-
ku 21,8 vs. 17,1 mm Hg (p = 0,033) [27].

Léc¢ba kombinaci perindopril/indapamid
v davce 2/0,625 az 4/1,25 mg/den snizi-
la STK (pr@imérna zména 29,5 mm Hg)
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Graf 5 Vyskyt zavazZnych kardiovaskularnich neZadoucich pfihod béhem terapie kombinaci
perindopril/indapamid; vysledky studie PREMIER.

* zavazné kardiovaskularni prihody (CMP, IM, srdecni selhani, kardiovaskularni umrti)

a DTK (18,7 mm Hg) po 12 tydnech poda-
vani ve srovnani s tivodnimi hodnotami
STK/DTK (177,9/101,1 mm Hg, p < 0,001)
u 50 pacient( ve véku vy38im neZ 69 let
(pramérny vék 52,3 roku) zarazenych do
nesrovnavaci studie a pfitom byla velmi
dobre snasena [42, 44].

Pacienti s renalnim poskozenim
Multicentricka nezaslepena tfimésicni
studie hodnotila kombinaci perindopril/inda-
pamid u 26 pacient s mirnou az stredné
tézkou esencidlni hypertenzi a mirnym az
téZkym renalnim poskozenim. Kombina¢ni
léCba v davce 2/0,625 mg nebo 4/1,25 mg

podavané denné Ci obden v zavislosti na
stupni renalniho postizeni signifikantné
snizila krevni tlak. Po 3 mésicich 1éCby uzi-
valo 17 pacient( tuto kombinaci v davce
2/0,625 mg/den a 6 pacientl v davce
4/1,25 mg/den [20].

Zarazeni do souc¢asné
palety léciv
Uvadi se, Ze celosvétova prevalence
hypertenze v dospélé populaci ¢ini 20 %
[34]. Odhaduje se, Ze pouze v USA trpi
vysokym krevnim tlakem vice nez 50 milio-
nU lid [33] a celkové nédklady na tuto dia-
gndzu predstavuji vice nez 259 miliard USD
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Graf 6 Vliv na recidivy cévnich mozkovych (CMP) a kardiovaskularnich prihod béhem terapie
perindoprilem, popr. v kombinaci s indapamidem; vysledky studie PROGRESS (zahrnuti

pacienti s CMP v anamnéze).
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pocet prihod aktivni lécba placebo RR
aktivni léCba* placebo lepsi lepsi (95% ClI)
CMP
kombinaéni lé¢ba 150 255 —f+H— 43 % (30-54 %)
monoterapie PER 157 165 —H— 5 % (-19-23 %)
celkem 307 420 e 28 % (17-38 %)
zavazné vaskularni
prihody
kombinadni Iétba 231 se7 40 % (29-49 %)
monoterapie PER 227 237 —E— 4 % (-15-20 %)
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Graf 7 Vliv Ié¢by perindoprilem (PER) ¢i kombinacni Ié¢by perindopril/indapamid na vyskyt
mozkovych (CMP) a kardiovaskularnich prihod; vysledky studie PROGRESS.

ro¢né [35]. Na zakladé celostatniho pri-
zkumu v USA se ukazalo, Ze v letech 1991
az 1994 bylo kontroly TK (< 140/90 mm Hg)
dosazeno asi u 27 % hypertonikl [34],
z &ehoz vyplyva, ze 70 % hypertonik nenf
dostate¢né kontrolovano nebo nenf léce-
no vlbec [36]. Podobny prizkum dokon-
&eny ve Ceské republice v roce 2001 uka-
zal, Ze pouze 16,4 % hypertonikd ma TK
kontrolovany (< 140/90 mm Hg), ackoli
44,3 % hypertonikd je léceno [47].

Hypertenze hraje hlavni roli v rozvoji kar-
diovaskularniho onemocnéni (KV) a cévni
mozkové prihody (CMP). V soucasné dobé
je u starnouci populace ve vétsing rozvi-
nutych zemi pozorovana tendence k ros-
toucimu ¢&i stabilnimu poctu KV a CMP
navzdory klesajicimu po&tu piihod souvi-
sejicich s vékem v nékterych zemich [30,
31]. Predpoklada se, Ze do roku 2020 kar-
diovaskularni a cerebrovaskularni one-
mocneéni celosvétové dosahnou hodno-
ceni 1 a 4 z hlediska spoleCenské zatéze
onemocneéni [31].

Primarnim cilem antihypertenzni 1éCby
je snizeni rizika vzniku a rozvoje kardiovas-
kularniho onemocnéni a s nim spojené
morbidity a mortality [31, 48]. Zatimco TK,
zejména STK [48] je jiz uznavan za dUlezi-
ty cil 1é€by, v soucasné dobé se predpo-
klada, ze samotné snizeni TK nemusi sni-
Zit kardiovaskularni morbiditu a mortalitu
[45]. Obecné se spolu s farmakologickou
|é¢bou doporuduje Uprava zivotniho stylu
vCetné snizeni hmotnosti, zvySeni télesné
aktivity, omezeni konzumace alkoholu,
zdkaz koureni a lé€ba pridruzenych nemo-
ci [31, 48].

Smeérnice ESH/ESC z roku 20083 i Ces-
k& doporuceni z roku 2004 uvadsji, Zze
v8echny dostupné skupiny antihyperten-
ziv jsou vhodné k dvodni a udrzovaci 1é¢-
bé [30, 31]. Volba léku vSak nakonec zavi-
si na Cetnych faktorech, jako jsou napf.:
— individudlni profil kardiovaskularniho rizi-

ka daného pacienta;
— pritomnost poskozeni cilovych organd
a/nebo soubé&zna onemocnén;

STAVY VHODNE PRO PODAVANI FIXNi KOMBINACE

PERINDOPRIL/INDAPAMID

|éCba mirné, stredné tézkeé i tézké (v kombinaci s dalSimi antihypertenzivy) hypertenze

hypertenze u metabolického syndromu

hypertenze + diabetes mellitus s mikroalbuminurif

hypertenze + hypertrofie levé komory srde¢ni

hypertenze + srde¢ni selhani do kombinace s dalsimi léCivy — B-blokéatory, ev. digoxin

sekundarni i primarni prevence cévnich mozkovych pfihod u hypertenze

Perindopril/indapamid - fixni kombinace

— soucCasna farmakologicka lécba stavaji-
cich onemocnént;

—zmény terapeutické odpovéedi pacienta
na rizna léciva.

Hlavnim problémem antihypertenzni
monoterapie je vysoké procento pacientd
(50 az 70 %), ktefi ukonci & zméni medi-
kaci, Casto do 6 mésicll po zahdjeni 16¢-
by [48, 49]. Za divod Castého ukoncéent
léCby je povaZzovano mnoho faktord véet-
né nezédoucich Ucinkd, nedostateéné Udin-
nosti a finan¢ni nakladnosti [48]. Mnozi
z téchto pacientt dostavali kombinaci dvou
¢i vice 1éCiv ve snaze dosahnout cilové hod-
noty TK [49].

Perindopril, inhibitor ACE, inhibuje tvor-
bu angiotenzinu Il a zaroven se predpo-
klada, Ze snizuje aktivitu sympatiku [45].
Perindopril zaroven inhibuje kinindzu, coz
je enzym podilejici se na konverzi bradyki-
ninu a dalSich latek. Vysoké hladiny bra-
dykininu nakonec vedou ke zvySenému
uvolfiovani NO, coz pomaha dosahnout
vazodilatace [50]. Dlouhodobé pUsobici
antihypertenziva jako perindopril zaroven
poskytuji vyhodu podavani jednou denné
s 24hodinovou ucinnosti, coz potencialné
zvySuje compliance pacienta s Ié¢bou
a minimalizuje vykyvy TK. To m{ze vést
k lepsi ochrané proti kardiovaskularnim pri-
hodam a rozvoji poSkozeni cilovych orga-
nd [31].

Indapamid, nethiazidové diuretikum, sni-
zuje TK snizenim periferni cévni rezisten-
ce bez ovlivnéni sérovych hladin choleste-
rolu &i glukdzy. Dale bylo zjiténo, Ze pfi
podavani v monoterapii snizuje hypertrofii
levé komory [51].

Cilem kombinované terapie je spojit dvé
léciva s doplnujicim se mechanismem Ucin-
ku, a tim dosahnout stejné &i vySsi celko-
vé Ucinnosti ve srovnani s monoterapif jed-
notlivymi latkami, zvySeni ochrany proti
poskozeni cilovych organd vyvolanému
hypertenzi a minimalizace nezadoucich
Ucinkd a hemodynamickych a humoralnich
Ucinkd [52]. Perindopril plsobi proti sni-
zeni sérovych hladin drasliku vyvolanému
léCbou indapamidem [49].

V randomizovanych, dvojité zaslepe-
nych multicentrickych studiich byla fixni
kombinace perindopril/indapamid (2/0,625
az 8/1,25 mg/den) zfetelné ucinngjsi v nor-
malizaci TK u pacient’ s mirnou az stred-
né zavaznou hypertenzi nez placebo. Kom-
binace perindopril/indapamid v davkach
2/0,625 mg/den dosahla podobného sni-
Zeni STK a DTK jako losartan v davce 50 mg
denng, atenolol v davce 50 mg denné
airbesartan v davce 150 mg denné poda-
vané v monoterapii. Ve studiich dosahla
lécba kombinacf signifikantné vyssiho pro-
centa odpovédi a normalizaci TK nez lo-
sartan &i irbesartan [50].

Antihypertenzni Ucinnost je dokumen-
tovana rovnéz ve studii srovnavajici fixni
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kombinaci perindopril/indapamid s jinymi
fixnimi kombinacemi. Udaje z klinickych
studii také ukazuiji, ze podavani této kom-
binace vedlo k vyrazngjSimu snizeni hyper-
trofie srdce nez monoterapie perindoprilem
a indapamidem a k lepSimu ovlivnéni mik-
roalbuminurie nad ramec kontroly krevniho
tlaku.

Ddlezitym zjisténim je, ze kombinace
perindopril/indapamid snizila TK vleZze
u hypertonikl ve véku nad 65 let. V této
skupiné pacientd byla kombinovana tera-
pie Ucinngjsi nez atenolol. Kombinovana
|éEba byla téZ ucinna ve snizeni TK vle-
Ze proti Uvodnim hodnotédm u pacient(
s hypertenzi a s mirnym az tézkym renal-
nim poskozenim.

Studie ADVANCE tykajici se diabetu
a vaskularnich onemocnéni planuje zaradit
10 000 pacientt s diabetes mellitus 2. typu
z celého svéta s cilem urcit mikrovasku-
larni a makrovaskularni pfinos, zlepseni
kontroly glykémie a intenzivniho snizeni TK
pfi Ié¢bé kombinaci perindopril/indapamid.
\ysledky této studie jsou oCekavany s vel-
kym zéjmem [53].

Ve srovnavacich klinickych studiich byla
|é¢ba kombinaci perindopril/indapamid
dobre tolerovana, nejCastéjSimi nezadou-
cimi uginky byly kasel a bolest hlavy.

Lze shrnout, Ze kombinace perindo-
pril/indapamid v davce 4/1,25 mg denné
prokazala ucinnost v nékolika dobre navr-
Zenych srovnavacich studiich zahrnujicich
i starsi pacienty, pacienty s diabetes mel-
litus, hypertrofii LK a pacienty s renalnim
poskozenim. Kombinace perindoprilu
a indapamidu nabizi slibnou a dobre tole-
rovanou alternativu 1é¢by pacientd s mir-
nou az stredné tézkou hypertenzi (tab. 1).

Indikace
Na zékladé SPC je kombinace perin-
dopril/indapamid v davce 4/1,25 mg indi-
kovana k IéCbé esencialni hypertenze
u pacientd, u kterych neni krevni tlak dosta-
te€né kontrolovan pfi 1éCbé samotnym
perindoprilem.

Kontraindikace

Lécba kombinaci perindopril/indapamid
je kontraindikovana u pacient s renalnim
selhanim (clearance kreatininu < 0,5 ml/s),
s hypokalémii, tézkym jaternim poskoze-
nim &i s jaterni encefalopatii, anamnézou
angioedému souvisejiciho s Ié¢bou inhibi-
tory ACE nebo s hereditarnim Ci idiopatic-
kym angioedémem.

Téhotenstni a kojeni
Lécba kombinaci perindopril/indapamid
je kontraindikovana u téhotnych (vzhledem
k potenciélnim nezadoucim Uc¢inkdim perin-
doprilu na plod) a kojicich Zen a tato kom-
binace by neméla byt pouzivana ani u déti
[18].

Nezadouci ucinky
rapie perindoprilem a indapamidem je dob-
fe tolerovana [1-4]. Proto je tato &ast zame-
fena pouze na snasenlivost fixni kombinace
perindopril/indapamid u pacientd s hyper-
tenz.

Celkovy profil nezadoucich tGcink

Fixni kombinace perindopril/indapamid
v davce 2/0,625 mg/den byla dobre tole-
rovana pacienty s hypertenzi [21, 22] v pla-
cebem kontrolovanych studiich a ve srov-
navacich studiich s jinymi antihypertenzivy.
Profil snasenlivosti peroraini kombinace
perindopril/indapamid byl po jednom roce
léCby podobny placebu u 199 starsich
ambulantnich pacientl (ve véku 65 az
85 let) s mirnou az stfedné tézkou esen-
cialni hypertenzi zahrnutych do randomi-
zovaneé, dvojité zaslepené studie [24]. V&t-
8ina nezadoucich Uc¢inkd byla mirné az
stfedni zavaznosti [23] a vyskytly se s Cet-
mi nezadoucimi Ucinky bez ohledu na Ié¢-
bu byly kasel a bolest hlavy, které se
vyskytly u 12 a 2 pacient( IéCenych kom-
binaci perindopril/indapamid a u 8 a 13 pa-
cientd, jimz bylo podéavano placebo [23,
24]. U 15 % pacientl v kazdé terapeutic-
ké skupiné se navic vyskytla posturalni
hypotenze [23]. Nebyly zaznamenany zad-
né nové nezadouci Ucinky kromé téch, kte-
ré jiz byly popsany béhem monoterapie
perindoprilem a indapamidem [1, 4, 6].
Podil nezadoucich U¢inkd souvisejicich
s léCbou kombinaci perindopril/indapamid
¢inil 0,28 nezadouciho Ucinku na pacien-
ta/rok ve srovnani s celkovym vyskytem
0,37 nezadouciho Ucinku u placeba [24].
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Ve srovnavacich studiich s lécbou kom-
binaci perindopril/indapamid a monotera-
pii atenololem 50 mg/den Ci losartanem
50 mg/den byl vyskyt nezadoucich U&in-
ki obecné 5 % [26, 27]. KaSel se pii poda-
vani kombinace perindopril/indapamid
vyskytl s frekvenci pfiblizné 3 az 4 %,
zatimco pii podavani atenololu ani losarta-
nu nebyl zaznamenan. Vyskyt posturadlni
hypotenze (2,5 vs. 5,4 %) a bradykardie
(1,4 % vs. 4,5 %) byl také nizsi pfi 16Cbé
kombinaci perindopril/indapamid nez pfi
monoterapii atenololem [25]. Zavrat byla
zaznamenana u 1,5 % pacientt léGenych
losartanem, nebyla vSak zaznamenana
u pacientd lIécenych kombinaci perindo-
pril/indapamid [26].

\yskyt nezadoucich pfihod u starSich
pacient ve véku > 75 let [éCenych kombi-
nacf perindopril/indapamid v davce 2/0,625
mg/den byl podobny vyskytu nezadou-
cich piihod u pacient’ mladSich nez 75 let
[23, 24].

Hypokalémie

Podavani diuretik véetné indapamidu
bylo spojeno se zvySenym vyskytem hypo-
kalémie. Soubézné podavani inhibitoru ACE
s diuretikem poskytuje urcitou ochranu pro-
ti depleci drasliku; inhibitory ACE minima-
lizuji diuretikem vyvolany sekundarni hyper-
aldosteronismus [45].

Ve dvojité slepé randomizované studii
s paralelnimi skupinami u starsich pacien-
t8 s mirou az stfedné tézkou esencidlni
hypertenzi nebo s izolovanou systolickou
hypertenzi byla hypokalémie pozorovana
s vySSi Cetnosti pfi léCbé kombinaci perin-
dopril/indapamid nez pfi léCbé placebem
(u 13 z 247 pacienti vs. u 1 z 61 pacien-

()] jo)}
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8 -2 - skyt kalémie < 3,4 mmol/l (% - 5%
8 vyskyt kalémie < 3,4 mmol/l (%)
o
[o}
X -4 - 10%
£
50
R=)]
T -6 - - 15 %
2
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Graf 8 Urceni optimalni davky indapamidu (IND) v kombinaci s perindoprilem (PER);

podle [25] — Myers, et al., 2000.
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t0, hodnota p nebyla uvedena); sérové hla-
dina drasliku v8ak u zadného pacienta
neklesla pod 3,1 mmol/I [24].

Myers a kol. ve své studii tykajici se sta-
noveni davky indapamidu v kombinaci
s perindoprilem ukazali, Ze optimalni dav-
ka je 1,25 mg/den, nevede k zavazné
hypokalémii, ale ma dostate¢ny hypotenzni
ucinek [25] (graf 8).

Dalsi laboratorni parametry

V multicentrické, randomizované, dvoji-
té zaslepené studii u pacientd s mirnou az
stfedné t&Zkou hypertenzi byly prdmérné
hladiny kyseliny mocove signifikantné zvy-
Seny pfi 16b& riznymi davkami kombinace
perindopril/indapamid (0-8 mg/0,625-2,5
mg denné po dobu 8 tydnd) proti placebu

(v rozmezi 35,1-55,7 umol/l vs. 10,8 pmol/l,
p < 0,01) [25]. Naopak u starSich pacien-
t0 v randomizované, dvojité zaslepené stu-
dii se zvySeni hladin kyseliny mocové pfi
lécbeé kombinaci perindopril/indapamid sig-
nifikantné nelisilo od vySe hladin po poda-
vani placeba (20,0 vs. 15,2 umol/l) [24]. Ve
srovnani s placebem nebyly zaznamena-
ny signifikantni rozdily v clearance kreati-
ninu, hladinach AST &i jinych laboratornich
parametrech, vCetné glykémie a slozek lipi-
dogramu [24].

Lékové interakce
Neéktera léCiva (napf. lithium, kalium Set-
fici diuretika, anestetika, cytostatika ¢i imu-
nosupresiva a antiarytmika vyvolavajici aryt-
mie typu torsades de pointes) by neméla

byt podavana sou¢asné s kombinaci vel-
mi nizkych davek perindoprilu a indapa-
midu vzhledem k potencialnim signifikant-
nim Iékovym interakcim s nékterou slozkou
kombinace [18].

Davkovani
Podavani kombinace perindopril/inda-
pamid v davce 4/1,25 mg se doporucuje
jednou denné u dospélych a starsich pa-
cientl, optimalné rano pred jidlem [18].

Baleni
Viz tab. 2.

Prace byla vypracovana v ramci Viyzkumného zadme-
ru MSMT - MSMO0021622402. Autofi dékuji MUDT.
Marting Sachové za technickou pomoc.

LECIVE PRIPRAVKY OBSAHUJICi KOMBINACI PERINDOPRIL/INDAPAMID AKTUALNE DOSTUPNE V CR

nazev pripravku lékova forma velikost orig. baleni drzitel reg. rozhodnuti zemé drzitele registracni ¢islo exspirace
LPrestarium Combi por tbl nob 30 x 4 mg/1,25 mg Servier Francie 58/264/02-C 2 roky J
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