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Farmakologická skupina
Perindopril je dlouhodobû pÛsobící 

inhibitor angiotenzin konvertujícího enzy-
mu (ACE), kter˘ je konvertován na úãin-
nou formu perindoprilát [1], a indapamid
je indolinov˘ derivát chlorsulfonamidu, kte-
r˘ má diuretické a antihypertenzní vlast-
nosti [4]. Nedávno byly obû látky uvedeny
na trh ve formû kombinace perindoprilu
v dávce 4 mg a indapamidu ve velmi níz-
ké dávce 1,25 mg.

Chemické a fyzikální vlastnosti
Perindopril je chemicky [2S-[1-[R*,

(R*)],2α,3aβ,7aβ]]-1-[2-[[1-(ethoxykarbo-
nyl)butyl]amino]-1-oxopropyl]oktahydro-
-1H-indol-2-karboxylová kyselina (obr. 1),
v lékov˘ch formách je obsaÏen ve formû
terc-butylaminové soli (perindopril erbu-
min).

Sumární vzorec:
C19H32N2O5 (perindopril)
C19H32N2O5

. C4H11N (perindopril erbumin)

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

Perindopril erbumin je bíl˘ krystalic-
k˘ prá‰ek, snadno rozpustn˘ ve vodû,
v 60% ethanolu a v chloroformu. V mole-
kule perindoprilu se vyskytuje nûkolik 
chirálních center, farmakoterapeuticky 

je vyuÏíván [2S-[1-[R*,(R*)],2α,3aβ,7aβ]] 
izomer.

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

Sumární vzorec: C16H16ClN3O3S
Molekulová hmotnost: 365,8

Souhrn
Vítovec J, Špinar J. Perindopril/indapamid – fixní kombinace. Remedia 2007; 17: 247–257.

Jednoznačně doporučovanou strategií kombinované léčby hypertenze je podávat léčiva s doplňujícím se mechanismem účinku. Tím lze
posílit antihypertenzní účinnost, zvýšit ochranu proti poškození cílových orgánů vyvolanému hypertenzí a minimalizovat nežádoucí účinky jed-
notlivých složek. Při podávání kombinace léčiv v jedné tabletě předpokládáme rovněž vyšší lékovou compliance pacienta. V současné době
je dostupná fixní kombinace dlouhodobě působícího inhibitoru ACE perindoprilu s metabolicky neutrálním diuretikem indapamidem s obsa-
hem 4 mg a 1,25 mg účinných složek v jedné tabletě. 
Při léčbě kombinací perindopril/indapamid v dávkách 2/0,625 mg denně bylo dosaženo obdobného snížení systolického i diastolického
krevního tlaku jako losartanem 50 mg denně, atenololem 50 mg denně a irbesartanem 150 mg denně podávanými v monoterapii. 
Podávání kombinace perindopril/indapamid navodilo normalizaci krevního tlaku signifikantně častěji než léčba losartanem či irbesartanem.
Kombinovaná léčba perindopril/indapamid (4/1,25 mg denně) prokázala účinnost ve srovnávacích studiích zahrnujících i starší pacienty,
pacienty s diabetes mellitus a s renálním poškozením. Ve srovnání s enalaprilem vedla tato kombinovaná terapie k většímu snížení albumi-
nurie a hypertrofie levé komory. Významný prospěch z kombinační léčby se ukázal rovněž pří sledování recidiv cévních mozkových a kardio-
vaskulárních příhod. Léčba kombinací perindopril/indapamid je dobře tolerována, nejčastěji pozorovanými nežádoucími účinky byly kašel a bolest
hlavy.

Klíčová slova: perindopril – indapamid – hypertenze – kombinovaná léčba.

Summary
Vítovec J, Špinar 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.
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Obr. 1 Chemické strukturní vzorce perindoprilu a indapamidu.

C19H32N2O5 m. h. 368,5 C16H16CIN3O3S m. h. 365,8

perindopril indapamid
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Indapamid je bíl˘ nebo témûfi bíl˘ prá-
‰ek, prakticky nerozpustn˘ ve vodû, dob-
fie rozpustn˘ v 96% ethanolu, tûÏce roz-
pustn˘ v etheru. 

Mechanismus úãinku,
farmakodynamika 

Perindopril a indapamid jsou dobfie
zavedená léãiva, která jsou efektivnû po-
uÏívána v první linii léãby hypertenze, a je-
jich lékové profily byly jiÏ dfiíve publiková-
ny [1–4]. Existuje nûkolik dÛvodÛ pro
kombinovanou léãbu: sníÏení neÏádoucích
úãinkÛ spojen˘ch s monoterapií vy‰‰ími
dávkami úãinn˘ch sloÏek kombinovaného
pfiípravku, dále posílení antihypertenzní
úãinnosti niÏ‰ích dávek jednotliv˘ch látek
[5] (obr. 2) a v neposlední fiadû kombino-
vaná léãba téÏ mÛÏe zv˘‰it adherenci k léã-
bû, tzv. compliance pacienta.

Účinky na snížení krevního tlaku
Klinické účinky

Randomizovaná, dvojitû zaslepená roã-
ní studie srovnávala úãinnost léãby fixní
kombinací perindopril/indapamid v dáv-
kách 2/0,625 mg/den a úãinnost léãby ate-
nololem v dávce 50 mg/den. U pacientÛ
s hypertenzí nespecifikované závaÏnosti
byla hodnocena tuhost arterií, vlnové odra-
zy v karotidû, systolick˘ krevní tlak (STK)
v karotidû a pulzní tlak (PT) [7]. Ve srov-
nání s atenololem vyvolala kombinace
perindopril/indapamid signifikantnû vy‰‰í
pokles systolického krevního tlaku a pulz-
ního tlaku v brachiálních arteriích (STK –
23 vs. 16 mm Hg; PT – 9 vs. 3 mm Hg; p <
0,001) a v centrálních arteriích (a. carotis
STK – 23 vs. 8 mm Hg; PT – 9 vs. 2 mm
Hg; p < 0,001). Ve skupinû 406 pacientÛ
byl diastolick˘ krevní tlak (DTK) srovnatel-
n˘ v léãbû obûma alternativami. Oba dru-
hy léãby sníÏily rychlost ‰ífiení aortální pulz-
ní vlny (0,79 vs. 0,99 m/s), av‰ak pouze
léãba kombinací perindopril/indapamid

dosáhla zpoÏdûní odrazu vlny v karotidû.
Tento úãinek vedl k signifikantnímu pokle-
su augmentaãního indexu mûfieného apla-
naãní tonometrií pfii léãbû kombinací perin-
dopril/indapamid ve srovnání se zv˘‰ením
pfii léãbû atenololem (-3,1 vs. + 2,7 %; p <
0,05; n = 157) [7].

Účinky hodnocené v experimentu
Kombinace perindopril/indapamid úãin-

nû sníÏila STK i DTK pfii podání spontánnû
hypertenzním potkanÛm (spontaneously
hypertensive rats – SHR) [8–10]. Pfii podávání
kombinace perindopril/indapamid (v dáv-
ce 0,76/0,24 mg/kg/den po dobu 8 t˘d-
nÛ) potkanÛm SHR star˘m 10–12 t˘dnÛ
do‰lo k signifikantnímu sníÏení STK (-43 
vs. +13 mm Hg) a DTK (-32,5 vs. +11,6 mm
Hg) (p < 0,001) ve srovnání s kontrolními
zvífiaty, zatímco srdeãní frekvence zÛstala
nezmûnûna [5]. V˘dej moãi byl pfii podá-
vání kombinace perindopril/indapamid 
signifikantnû zv˘‰en od druhého t˘dne léã-
by; rozdíl dosáhl statistické v˘znamnosti
v 7. t˘dnu i v 8. t˘dnu [5].

Podobnû u SHR perindopril/indapa-
mid v kombinovan˘ch celkov˘ch dávkách
0,3 mg/kg, 1 mg/kg ãi 3 mg/kg podávan˘ch
dennû po dobu 6 t˘dnÛ signifikantnû sníÏil
STK v závislosti na dávce bez ovlivnûní srdeã-
ní frekvence ve srovnání se zvífiaty léãen˘-
mi vehikulem (p < 0,01). Pfii léãbû kombi-
nací perindopril/indapamid (1 mg/kg/den)
se sníÏil STK více neÏ u zvífiat dostávají-
cích jednotlivé látky 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 prÛbûhu 5t˘denní intervence byl 
pozorován v˘znamn˘ vztah mezi zmûnou
STK a aktivitou reninu v plazmû (r = 0,4, 
p < 0,0001) za 24 hodin po podání posled-
ní dávky kombinace perindopril/indapamid
(0,25/0,8 aÏ 1/0,31 mg/kg/den) potkanÛm
SHR star˘m 14 t˘dnÛ [9].

Endoteliální účinky
Stále pfiib˘vá mnoÏství dÛkazÛ o v˘znam-

ném podílu poruchy endoteliální funkce
a poruch proudûní v mal˘ch arteriích na 
rozvoji hypertenze. Kombinace perindo-
pril/indapamid má zfiejmû pfiíznivé úãinky 
na endotel vãetnû posílení nûkter˘ch vlast-
ností oxidu dusnatého (NO) [5].

U hypertenzních potkanÛ star˘ch 6 t˘d-
nÛ léãen˘ch vehikulem ãi krmen˘ch solí
(druh Dahl) citliv˘ch vÛãi soli (DS) do‰lo
k signifikantnímu sníÏení relaxace prouÏkÛ
aorty v reakci na acetylcholin ve srovnání
s normotenzními potkany ãi s potkany DS,
ktefií nedostávali sÛl (p < 0,01) [11]. Fixní
kombinace perindopril/indapamid 4,5/1,44
mg/kg/den podávaná perorálnû po dobu 
8 t˘dnÛ normalizovala odpovûì na acetyl-
cholin. Podobné úãinky byly pozorovány
rovnûÏ pfii monoterapii indapamidem.
Monoterapie perindoprilem ãásteãnû zlep-
‰ila, ale nenormalizovala relaxaci závislou 
na endotelu. Koncentrace acetylcholinu,
která vyvolá 50% relaxaci aorty (ED50) 
(vyjádfiená jako záporn˘ logaritmus), byla
signifikantnû vy‰‰í (p < 0,05) u zvífiat dostá-
vajících kombinovanou terapii (7,33 mmol/l)
nebo monoterapii indapamidem (7,15 mmol/l)
ve srovnání s hypertenzními potkany DS
dostávajícími vehikulum (5,44 mmol/l).
U cévní relaxace nezávislé na endotelu
nebyly po podání nitroprusidu sodného,
jako látky pÛsobící mohutn˘m vazodila-
taãním úãinkem, pozorovány v˘znamné
rozdíly mezi terapeutick˘mi skupinami.
Kombinace poruchy relaxace endotelu
(ED50) a STK byla zodpovûdná za signifi-
kantnû vy‰‰í rozdíl mezi hmotností srdce
a tûlesnou hmotností neÏ samotn˘ STK.
Z tûchto zji‰tûní vypl˘vá, Ïe porucha endo-
teliální funkce v aortû pfiispívá k hypertrofii
levé komory (LK) nezávisle na aktuálních
hodnotách TK. Kombinace perindopril/inda-
pamid i monoterapie indapamidem signi-
fikantnû sníÏily exkreci endotelinu-1 (ET-1)
do moãi u hypertenzních potkanÛ DS sta-
r˘ch 6 t˘dnÛ ve srovnání s kontrolní sku-
pinou. Naopak monoterapie perindoprilem
nesníÏila exkreci ET-1 a moãová exkrece
ET-1 signifikantnû korelovala s exkrecí pro-
teinÛ moãí a histologicky zji‰tûn˘m glo-
merulárním po‰kozením. Pfiedpokládá se,
Ïe aktivita syntetázy oxidu dusnatého
(NOS) pfiispívá ke zlep‰ení relaxace závis-
lé na endotelu. Kombinace perindopril/inda-
pamid i monoterapie indapamidem nor-
malizovaly aktivitu NOS [11]. 

Vaskulární a mikrovaskulární 
účinky

U hypertenzních potkanÛ je hypertrofie
myokardu spojena se signifikantními zmû-
nami nepfiíznivé kapilarizace v myokardu
(zv˘‰ení hustoty arteriol a naopak sníÏení
hustoty kapilár). Bylo prokázáno, Ïe kom-
binace perindopril/indapamid na rozdíl od
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Léčivý přípravek obsahující kombinaci perindopril/indapamid aktuálně dostupný v ČR.
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monoterapie jednotliv˘mi látkami normali-
zuje tyto zmûny.

Fixní kombinace perindopril/indapamid
podávaná po dobu 12 t˘dnÛ experimen-
tálním zvífiatÛm v˘znamnû sníÏila hustotu
kolagenu jak v myokardu, tak v medii aor-
ty a v karotidách. ZároveÀ hustota elastinu
v aortû byla signifikantnû zv˘‰ena u hyper-
tenzních potkanÛ dostávajících kombinaci
obou látek ve srovnání s tzv. neléãen˘mi
kontrolami (39 % vs. 31 %, p < 0,05). Kom-
binovaná léãba zároveÀ zlep‰ila cévní 
poddajnost karotid bez ohledu na hodno-
tu TK [8].

Kombinace perindopril/indapamid podá-
vaná po dobu 4 t˘dnÛ potkanÛm druhu
Wistar s experimentálnû navozenou reno-
vaskulární hypertenzí vyvolala normalizaci
myokardiální hustoty arteriol a hustoty kapi-
lár [13]. Hustota arteriol byla tedy sníÏena
a hustota kapilár naopak zv˘‰ena u potka-
nÛ dostávajících kombinaci perindopril/
indapamid ve srovnání s neléãen˘mi hyper-
tenzními kontrolami [13].

Mikrovaskulární koronární struktura
u hypertenzních potkanÛ star˘ch 6 t˘dnÛ
se sklonem k cévním mozkov˘m pfiíhodám
(stroke-prone SHR, Sp-SHR) byla zkou-
mána u zvífiat léãen˘ch 8 aÏ 14 t˘dnÛ kom-
binací perindopril/indapamid nebo jednot-

liv˘mi látkami v monoterapii. Ve srovnání
s neléãen˘mi Sp-SHR zv˘‰ila kombinova-
ná léãba signifikantnû koronární kapilární
hustotu po 8 t˘dnech. Po 14 t˘dnech léã-
by kombinací perindopril/indapamid byla
koronární hustota kapilár signifikantnû vy‰-
‰í neÏ pfii monoterapii jednotliv˘mi léãivy.
Obdobnû tlou‰Èka arteriol a vnûj‰í prÛmû-
ry se signifikantnû neli‰ily v jednotliv˘ch
terapeutick˘ch skupinách na rozdíl od kom-
binované léãby, kdy prÛmûr arteriol byl sig-
nifikantnû zv˘‰en po 8 t˘dnech terapie [14].

Účinky na poškození cílových
orgánů

Hypertrofie levé komory (LK)
Hypertrofie LK byla experimentálnû navo-

zena u potkanÛ druhu Wistar pomocí ste-
nózy levé renální arterie a kontralaterální
nefrektomie; u neléãen˘ch se rozvinula
v˘znamná hypertrofie a fibróza aorty. Fix-
ní kombinace nízk˘ch dávek perindoprilu
a indapamidu podávaná 4 t˘dny signifi-
kantnû sníÏila celkovou hmotnost myo-
kardu. Signifikantní sníÏení hypertrofie 
myokardu a levé komory ve srovnání
s neléãen˘mi hypertenzními potkany bylo
pozorováno i pfii podávání perindoprilu
v monoterapii, ale nikoli po léãbû indapa-
midem samotn˘m [12].

Souvislost mezi hypertrofií aorty ãi 
LK a základní aktivitou vaskulární NOS
(constitutive NOS, cNOS) byla zkoumána
u dvou druhÛ potkanÛ s genetickou dis-
pozicí pro hypertenzi, u potkanÛ DS a SHR.
Kombinace perindopril/indapamid také 
normalizovala aktivitu cNOS v aortû. Sní-
Ïení aktivity vaskulární cNOS je povaÏo-
váno za pfiíãinu hypertenzních zmûn ve
vaskulatufie [10].

Renální účinky
U potkanÛ DS s experimentálnû navo-

zenou hypertenzí sníÏila kombinovaná léã-
ba perindoprilem/indapamidem renální
postiÏení prostfiednictvím sníÏení glome-
rulárního po‰kození a normalizace exkre-
ce proteinÛ moãí [11, 15].

Perorální forma kombinace perindo-
pril/indapamid v dávce 4,5/1,44 mg/kg/den
podávaná 8 t˘dnÛ potkanÛm DS krmen˘m
vysok˘m mnoÏstvím soli signifikantnû sní-
Ïila skóre glomerulárního po‰kození o 80 %
ve srovnání se sníÏením o 50 % pfii mono-
terapii perindoprilem ãi indapamidem (p <
0,05) [9]. Kombinace perindopril/indapa-
mid normalizovala exkreci proteinÛ moãí
u potkanÛ DS krmen˘ch vysok˘m mnoÏ-
stvím soli (pfiibliÏnû 32 mg/24 h, p < 0,05
ve srovnání s potkany DS krmen˘mi vyso-
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Obr. 2 Schematické zobrazení mechanismu působení kombinace perindopril/indapamid.
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k˘m mnoÏstvím soli, ale léãen˘mi vehiku-
lem) ve srovnání s monoterapií perindopri-
lem ãi indapamidem (pfiibliÏnû 70 mg/24 h
u obou látek, p < 0,05 ve srovnání s potka-
ny DS krmen˘mi vysok˘m mnoÏstvím soli,
ale léãen˘mi vehikulem) [11].

Dlouhodobé perorální podávání kombi-
nace perindopril/indapamid v dávce 1 mg/
kg/den 6 aÏ 16 t˘dnÛ star˘m SHP vedlo
k v˘razné renální vazodilataci bez signifi-
kantních úãinkÛ na renální funkci. Ve srov-
nání s neléãen˘mi SHP dlouhodobé podá-
vání kombinace perindopril/indapamid
signifikantnû sníÏilo renální rezistenci (1,2
vs. 2,6 mm Hg/l.h) a prÛmûrn˘ arteriální
tlak (mean arterial pressure, MAP) (137 vs.
191 mm Hg), nemûlo v‰ak signifikantní úãi-
nek na rychlost glomerulární filtrace, filtraã-
ní frakci, renální prÛtok plazmy ãi renální
prÛtok krve [16].

Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti samostat-

nû podávaného perindoprilu a indapami-
du jsou diskutovány v jin˘ch pracích [1–4],
tato ãást se zamûfiuje na farmakokinetic-
k˘ profil kombinace perindopril/indapamid.
Vût‰ina údajÛ uvádûn˘ch v tomto oddíle
se vztahuje ke kombinaci v dávce 4 mg
perindoprilu/1,25 mg indapamidu.

Maximální plazmatické koncentrace
(cmax) perindoprilátu (aktivní metabolit perin-
doprilu) a indapamidu ãiní 4,9 µg/l a 17 µg/l
a bylo jich dosaÏeno za 6 a 1,5 hodiny 
po jednorázovém podání fixní kombinace
18 zdrav˘m dobrovolníkÛm muÏského
pohlaví v randomizované zkfiíÏené studii
(uvedené jako abstrakt). Plocha pod kfiivkou
koncentrace-ãas (AUC) byla 191 µg/l.h
u perindoprilátu a 294 µg/l.h u indapami-
du. Doba potfiebná k dosaÏení vrcholové

plazmatické koncentrace (tmax) byla krat‰í
u indapamidu podávaného v kombinaci
s perindoprilem neÏ u samotného indapa-
midu (1,5 vs. 2 hod., p < 0,05), tento rozdíl
v‰ak nebyl klinicky signifikantní [17].

Mechanismus eliminace perindoprilu
a indapamidu se li‰í; perindopril je primár-
nû vyluãován renálnû, zatímco indapamid
je eliminován jaterním metabolismem [18].
Eliminaãní poloãas perindoprilátu a inda-
pamidu byl 50,7 hod. a 14,6 hod. po per-
orálním podání kombinace perindopril/
indapamid v dávce 4/2,5 mg/den po dobu 
7 dnÛ 18 zdrav˘m dobrovolníkÛm muÏ-
ského pohlaví. Tento v˘sledek se signifi-
kantnû neli‰il od poloãasÛ zaznamenan˘ch
po podání jednotliv˘ch látek samostatnû
(58,7 hod. u perindoprilu a 12,5 hod.
u indapamidu) [19]. Renální clearance obou
sloÏek byla niÏ‰í pfii kombinované terapii
neÏ pfii monoterapii (3,46 vs. 3,97 l/h
u perindoprilu a 0,29 vs. 0,32 l/h u inda-
padamidu, p < 0,05 u obou léãiv), nejed-
ná se v‰ak o klinicky signifikantní zji‰tûní.
MnoÏství perindoprilátu vylouãeného moãí
za 24 hodin bylo vy‰‰í pfii podání v mono-
terapii (441 µg) neÏ pfii kombinované tera-
pii (408 µg, p < 0,05) [19].

Speciální skupiny pacientů
V krátkodobé 12t˘denní nesrovnávací

studii byly hodnoty AUC24 perindoprilá-
tu signifikantnû zv˘‰eny u pacientÛ s tûÏ-
kou renální dysfunkcí (clearance kreatini-
nu < 0,33 ml/s/1,73 m2) léãen˘ch kombi-
nací perindopril/indapamid 2/0,625 aÏ
4/1,25 mg dennû nebo obden v závislosti
na stupni renálního po‰kození, ve srovnání
s pacienty se stfiednû tûÏk˘m (≤ 0,66 ml/
s/1,73 m2) nebo mírn˘m (≤ 1,25 ml/s/
1,73 m2) renálním po‰kozením [18]. Pfii
mûfiení hodnot AUC24 indapamidu tomu
bylo naopak [20]. Farmakokinetika pozo-
rovaná u pacientÛ s renálním selháním 
po léãbû kombinací perindopril/indapamid
byla podobná jako u jednotliv˘ch látek
podávan˘ch samostatnû [4, 21].

Hodnoty cmax a AUC indapamidu se
zvy‰ovaly s vûkem (hodnoceny skupiny
osob ve vûku 69 aÏ 74 let vs. 75 aÏ 97 let).
U 36 pacientÛ uÏívajících perorální kombi-
naci perindopril/indapamid v dávce 2/0,625
mg/den po dobu 12 t˘dnÛ byly v nesrov-
návací multicentrické studii zji‰tûny hod-
noty cmax 19 vs. 26 µg/l ve vy‰‰í vûkové
skupinû a AUC byla 272 vs. 393 µg/l.h).
U perindoprilátu se farmakokinetické para-
metry nemûnily s vûkem. Tyto v˘sledky
odpovídaly hodnotám získan˘m po podá-
ní jednotliv˘ch látek samostatnû [22].

Klinické zku‰enosti
Porovnání s placebem

V randomizovan˘ch, dvojitû zaslepe-
n˘ch multicentrick˘ch studiích srovnávají-
cích placebo s dávkami fixní kombinace

17•3•2007

Graf 1 Vliv terapie kombinací perindopril/indapamid (a) na pokles krevního tlaku (TK), 
(b) na pokles rychlosti šíření pulzní vlny; výsledky studie REASON.

PWV (Pulse Wave Velocity) – rychlost šíření pulzní vlny
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perindopril/indapamid v rozmezí 2/0,625
aÏ 8/2,5 mg/den podávan˘mi 2 aÏ 3 mûsí-
ce do‰lo k signifikantnímu sníÏení STK
a DTK vleÏe u pacientÛ s esenciální hyper-
tenzí. V tomto dávkovém rozmezí se sníÏe-
ní DTK vleÏe (primární hodnotící parametr)
pohybovalo mezi hodnotami 9–13 mm Hg
ve srovnání s 5–7 mm Hg pfii podávání pla-
ceba. SníÏení STK vleÏe se pohybovalo
v rozmezí 14–23 mm Hg a 5–12 mm Hg
u placeba.

Po 2 aÏ 3 mûsících terapie byl podíl
pacientÛ odpovídajících na léãbu kombi-
nací perindopril/indapamid 50–81 % ve
srovnání s 30–49 % pfii podávání place-
ba. Tfiímûsíãní kombinaãní léãbou bylo
dosaÏeno normalizace TK u vy‰‰ího pro-
centa pacientÛ ve vûku 65 aÏ 85 let s esen-
ciální nebo izolovanou systolickou hyper-
tenzí (ISH) ve srovnání s placebem (74,1
vs. 42,1 %) [23].

Po 3 mûsících byla procenta normali-
zace TK vy‰‰í u pacientÛ s esenciální
hypertenzí neÏ u pacientÛ s ISH (ktefií tvo-
fiili asi tfietinu pacientÛ) léãen˘ch kombina-
cí perindopril/indapamid (72,9 vs. 64,7 %)
a placebem (44,4 vs. 36,4 %). SníÏení STK
a DTK, aãkoli bylo numericky ponûkud niÏ-
‰í, bylo podobného rozsahu v porovnání
s placebem [23].

Po 15 mûsících byla procenta normaliza-
ce TK u aktivní léãby vy‰‰í neÏ po 3 mûsí-
cích (83 %). Tento v˘sledek odráÏí sledo-
vání ‰edesátiãlenné skupiny z pÛvodního
souboru 193 pacientÛ (uÏívajících nejdfií-
ve placebo), ktefií byli pfievedeni na léãbu
aktivní kombinací [24].

V rozsáhlé studii srovnávající rÛzné dáv-
ky (2/0,625 mg/den; 4/1,25 aÏ 8/1,25 mg/
den) dosáhla léãba kombinací perindopril/
indapamid signifikantního sníÏení prÛmûrné-
ho TK v závislosti na zvolené dávce oproti
placebu [25].

Srovnání s jinými antihypertenzivy
podávanými v monoterapii nebo

v kombinaci
Fixní kombinace perindopril/indapamid

byla v randomizovan˘ch, dvojitû zaslepe-
n˘ch studiích srovnávána s losartanem 
50 mg/den [26], atenololem 50 mg/den
[27] a s irbesartanem 150 mg/den [28]
u pacientÛ s mírnou aÏ stfiednû tûÏkou
hypertenzí.

Po tfiímûsíãní léãbû kombinací perindo-
pril/indapamid, losartanem ãi atenololem
bylo dosaÏeno efektivního sníÏení STK
a DTK vleÏe oproti úvodním hodnotám.
Mezi terapeutick˘mi skupinami nebyly zji‰-
tûny signifikantní rozdíly [26, 27]. Procento
odpovûdí (91 vs. 81,8 %) a podíl pacientÛ
dosahujících normálního TK (75,4 vs. 60 %)
v‰ak byly signifikantnû vy‰‰í ve skupinû
léãené kombinací perindopril/indapamid
neÏ pfii léãbû losartanem (p < 0,05) [26].
Podobné v˘sledky byly pozorovány pfii léã-

bû fixní kombinací perindopril/indapamid
oproti atenololu (81 vs. 84 %). PrÛmûrné
zmûny v STK a DTK vestoje po 1 ãi 3 minu-
tách byly podobné pfii léãbû kombinací
perindopril/indapamid a atenololem [27]. Pfii
ambulantním mûfiení TK bûhem 24 hodin bylo
prÛmûrné sníÏení STK bûhem noci signifi-
kantnû vy‰‰í pfii léãbû kombinací perindo-
pril/indapamid neÏ pfii monoterapii losarta-
nem (10,8 vs. 7,5 mm Hg, p = 0,045) [26].

Studie porovnávající antihypertenzní
úãinnost léãby fixní kombinací perindo-
pril/indapamid a monoterapie irbesarta-
nem v prÛbûhu 3 mûsícÛ ukázala, Ïe perin-
dopril/indapamid normalizoval krevní 
tlak u v˘znamnû vy‰‰ího poãtu pacientÛ 
(66,6 %) ve srovnání s irbesartanem 
(34,8 %, p = 0,02). Obdobnû byl podíl pa-
cientÛ odpovídajících na léãbu fixní kom-
binací v˘znamnû vy‰‰í neÏ podíl pacientÛ
respondujících na podávání irbesartanu
(79,2 vs. 43,5 %, p = 0,02) pfii srovnatelné
sná‰enlivosti obou léãebn˘ch reÏimÛ [28].

Antihypertenzní úãinnost je dokumen-
tována rovnûÏ ve studii srovnávající fixní
kombinaci perindopril/indapamid s jin˘mi
fixními kombinacemi [29]. 

Srovnání léčebných režimů (studie
STRATHE)

Dvojitû slepá randomizovaná kontrolo-
vaná studie s paralelními skupinami, stu-
die STRATHE (STRAtegies of Treatment in

Hypertension: Evaluation study), srovnala
úãinek tfií léãebn˘ch strategií pro léãbu
esenciální hypertenze [30, 31]. Do studie
byli zafiazeni pacienti se systolick˘m krev-
ním tlakem (STK) ≥ 160 mm Hg nebo s dia-
stolick˘m krevním tlakem (DTK) ≥ 95 mm
Hg. Po 4t˘denní zabíhací periodû bylo cel-
kem 553 pacientÛ randomizováno do jed-
né ze tfií skupin léãebné strategie [32]:
– strategie s fixní kombinací, která byla léãe-

na kombinací perindopril/indpamid s moÏ-
ností zv˘‰it dávku v pfiípadû potfieby;

– strategie sekvenãní monoterapie, kde
byla léãba zahájena atenololem, v pfiípa-
dû potfieby zmûnûna na léãbu losarta-
nem a pak event. na léãbu amlodipinem;

– strategie „krok za krokem“, kde byla léã-
ba zahájena valsartanem, s moÏností zv˘-
‰it dávku v pfiípadû potfieby a pak pfiidat
hydrochlorothiazid v pfiípadû potfieby.
Primárním ukazatelem v˘sledkÛ stu-

die byl podíl pacientÛ s normalizovan˘m
krevním tlakem (definovan˘m jako TK 
< 140/90 mm Hg). Pokles STK byl nejv˘-
znamnûj‰í ve skupinû se strategií fixní 
kombinace perindopril/indapamid ve 
srovnání se sekvenãní strategií ãi strategií
„krok za krokem“. Pokles DTK byl na kon-
ci studie ve v‰ech 3 skupinách srovnatel-
n˘. Primární cíl studie – podíl pacientÛ
s normalizovan˘m krevním tlakem – byl
v˘raznû vy‰‰í ve skupinû uÏívající perindo-
pril/indapamid (62 %) ve srovnání se
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Graf 2 Vliv terapie kombinací perindopril/indapamid na snížení hypertrofie LK po jednom roce
léčby; výsledky studie PICXEL.

LVMI – left ventricular mass index
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sekvenãní strategií (49 %, p = 0,01) ãi stra-
tegií „krok za krokem“ (47 %, p = 0,005).
Z klinického hlediska je dÛleÏité, Ïe vy‰‰í
úãinnosti ve smyslu vy‰‰ího podílu nor-
malizovan˘ch pacientÛ nebylo u fixní kom-
binace perindopril/indapamid dosaÏeno na
úkor sná‰enlivosti. Podíl pacientÛ, ktefií 

mûli normalizovan˘ krevní tlak bez v˘sky-
tu neÏádoucích úãinkÛ souvisejících s léã-
bou, byl opût v˘znamnû vy‰‰í pfii pouÏití
strategie fixní kombinace perindopril/inda-
pamid (56 %) ve srovnání se sekvenãní
strategií (42 %, p = 0,001) ãi strategií „krok
za krokem“ (42 %, p = 0,004) [32].

Účinek na kardiovaskulární
remodelaci

Prevence nebo alespoÀ zmírnûní po‰ko-
zení cílov˘ch orgánÛ ve snaze pfiedejít
závaÏn˘m kardiovaskulárním komplikacím
ãi úmrtí je hlavním cílem léãby hyperten-
ze. U nemocn˘ch s hypertenzí úzce sou-
visí pfiítomnost hypertrofie LK, nezávislé-
ho prediktoru kardiovaskulárního rizika,
s kardiovaskulární morbiditou a mortalitou
[31, 33] a je známo, Ïe regrese hypertrofie
LK prokazatelnû vede ke sníÏení rizika 
kardiovaskulárních pfiíhod [34–37]. Dokla-
dy o úãinnosti fixní kombinace perindo-
pril/indapamid pfiinesla studie REASON
(pREterax in regression of Arterial Stifness
in a contrOlled double-bliNd study). Tato
kombinace vedla ve srovnání s léãbou 
β-blokátorem atenololem k v˘znamnûj‰í-
mu poklesu STK a brachiálního PT (graf 1a),
zejména na úrovni centrálního fieãi‰tû [7] 
(graf 1b). Léãba kombinací perindopril/inda-
pamid vedla také k v˘znamnûj‰ímu ovliv-
nûní struktury cévní stûny a echokardio-
grafick˘ch ukazatelÛ hypertrofie LK [38].

Randomizovaná dvojitû slepá studie
PICXEL (Preterax In double-blind Control-
led study versus Enalapril in Left ventricu-
lar hypertrophy) porovnala úãinnost léãby
fixní kombinací perindopril/indapamid a léã-
by inhibitorem ACE enalaprilem na pokles
hypertrofie levé komory (HLK) (echokardio-
graficky urãené) u hypertenzních pacien-
tÛ. Do studie bylo zafiazeno 556 hyperto-
nikÛ s hypertrofií LK a obû skupiny byly pfii
vstupu do studie srovnatelné. Po jednom
roce léãby do‰lo k v˘znamnûj‰ímu pokle-
su masy levé komory srdeãní ve skupinû
léãené kombinací perindopril/indapamid
ve srovnání s monoterapií enalaprilem 
(graf 2). Tento v˘znamn˘ rozdíl v regresi
HLK pfietrvával i u nemocn˘ch, ktefií byli
oznaãeni jako „non-respondéfii“, tzn. Ïe
u nich nepoklesl krevní tlak pod hranici
140/90 mm Hg nebo STK o 20 mm Hg ãi
DTK o 10 mm Hg (graf 3) [39].

Dal‰ím závaÏn˘m prognostick˘m fak-
torem nejen zv˘‰ené kardiovaskulární 
morbidity a mortality, ale také progrese
renálního postiÏení u pacientÛ s diabetes
mellitus (DM) je mikroalbuminurie (MIA). 
Pfiítomnost MIA je u diabetikÛ 2. typu ãas-
to spojena s pfiítomností dal‰ích kardio-
vaskulárních rizikov˘ch faktorÛ – hyper-
tenze, dyslipidémie, dysfunkce endotelu.
Studie ukázaly, Ïe regrese MIA je spojena
s lep‰í renální a kardiovaskulární prognózou,
a dále, Ïe „tûsná“ kontrola krevního tlaku
a léãba inhibitory systému renin-angioten-
zin je u nemocn˘ch s DM 2. typu pfiínosná.
Studie PREMIER (PREterax in albuMInu-
ria rEgRession) porovnávala úãinek léãby
fixní kombinací perindopril/indapamid
s úãinkem léãby enalaprilem u 457 hyper-
tenzních diabetikÛ s MIA. Ukázala, Ïe kom-
binaãní léãba vedla k v˘znamnûj‰ímu pokle-
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Graf 3 Vztah mezi snížením hypertrofie LK a mírou poklesu TK; výsledky studie PICXEL.

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

Graf 4 Vliv terapie kombinací perindopril/indapamid na změny albuminurie; výsledky studie
PREMIER.

AER – albuminuria excretion rate
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su krevního tlaku a pomûru vyluãování albu-
minu (EAR) ve srovnání s enalaprilem (graf
4). V˘znamnû vy‰‰í pokles AER po podá-
vání kombinace perindopril/indapamid pfie-
trvával i po adjustaci na prÛmûrn˘ krevní
tlak. Anal˘za závaÏn˘ch kardiovaskulárních
neÏádoucích pfiíhod ukázala v˘znamn˘ roz-
díl v jejich incidenci (graf 5) ve skupinû léãe-
né kombinací perindopril/indapamid [40].

Krevní tlak je rovnûÏ determinantou roz-
voje cévní mozkové pfiíhody (CMP) a jeho
léãba pfiedstavuje základní strategii v pre-
venci CMP. V˘znam antihypertenzní léãby
v prevenci opakované – rekurentní – CMP
v‰ak jasn˘ donedávna nebyl. Cílem studie
PROGRESS (Perindopril pROtection aGa-
inst REcurrent Stroke Study) bylo zhodnotit
v˘znam antihypertenzní léãby u nemocn˘ch
hypertenzních a nehypertenzních s CMP
v anamnéze. Studie ukázala, Ïe léãba 
zaloÏená na perindoprilu, zvlá‰tû v kombi-
naci s indapamidem, vede k v˘znamnému
poklesu recidiv cévních mozkov˘ch, ale
i kardiovaskulárních pfiíhod (graf 6) [41].
V prÛbûhu studie bylo moÏné, dle hodnot
krevního tlaku, pfiidat k léãbû perindopri-
lem indapamid. Z anal˘zy podskupin pa-
cientÛ po CMP, ktefií uÏívali kombinaci
perindopril/indapamid, vypl˘vá v˘znam-
n˘ prospûch z kombinaãní léãby (graf 7).
Primární cílov˘ ukazatel opakovan˘ch CMP 
poklesl pfii této léãebné strategii o 43 %
(CI 0,3–0,45), riziko závaÏn˘ch koronár-
ních pfiíhod pokleslo o 35 % (CI 0,12–0,52)
a riziko rozvoje srdeãního selhání o 34 %
(CI 0,07–0,53) [42].

Speciální skupiny pacientů
Starší pacienti

Fixní kombinace perindopril/indapamid
efektivnû sniÏuje TK u star‰ích pacientÛ
s hypertenzí. Nejúplnûj‰í údaje pocházejí
ze studie zahrnující 418 pacientÛ ve vûku
65 aÏ 85 let; ukazují, Ïe kombinace perin-
dopril/indapamid je úãinnûj‰í neÏ place-
bo po 3 mûsících léãby [23, 24]. U pa-
cientÛ ve vûku > 75 let tato kombinace 
signifikantnû sníÏila STK a DTK v rozsahu
pfiekraãujícím sníÏení u pacientÛ stejné-
ho vûku léãen˘ch placebem o 12,6 mm Hg
a 7,2 mm Hg. Procenta normalizací a odpo-
vûdí byla o nûco vy‰‰í u star‰ích pacientÛ
léãen˘ch kombinací perindopril/indapamid
(82,2 % a 87,7 %) ve srovnání s mlad‰ími
pacienty léãen˘mi kombinovanou terapií [23].

Podobnû i u pacientÛ ve vûku ≥ 65 let
léãba kombinací perindopril/indapamid 
(n = 60) v˘znamnû více sníÏila STK vleÏe
ve srovnání se skupinou pacientÛ léãen˘ch
atenololem 50 mg/den (n = 50). V této mul-
ticentrické, randomizované, dvojitû zaslepe-
né studii byla prÛmûrná zmûna oproti poãát-
ku 21,8 vs. 17,1 mm Hg (p = 0,033) [27].

Léãba kombinací perindopril/indapamid
v dávce 2/0,625 aÏ 4/1,25 mg/den sníÏi-
la STK (prÛmûrná zmûna 29,5 mm Hg)

a DTK (18,7 mm Hg) po 12 t˘dnech podá-
vání ve srovnání s úvodními hodnotami
STK/DTK (177,9/101,1 mm Hg, p < 0,001)
u 50 pacientÛ ve vûku vy‰‰ím neÏ 69 let
(prÛmûrn˘ vûk 52,3 roku) zafiazen˘ch do
nesrovnávací studie a pfiitom byla velmi
dobfie sná‰ena [42, 44].

Pacienti s renálním poškozením
Multicentrická nezaslepená tfiímûsíãní

studie hodnotila kombinaci perindopril/inda-
pamid u 26 pacientÛ s mírnou aÏ stfiednû
tûÏkou esenciální hypertenzí a mírn˘m aÏ
tûÏk˘m renálním po‰kozením. Kombinaãní
léãba v dávce 2/0,625 mg nebo 4/1,25 mg

podávané dennû ãi obden v závislosti na
stupni renálního postiÏení signifikantnû 
sníÏila krevní tlak. Po 3 mûsících léãby uÏí-
valo 17 pacientÛ tuto kombinaci v dávce
2/0,625 mg/den a 6 pacientÛ v dávce
4/1,25 mg/den [20].

Zafiazení do souãasné 
palety léãiv

Uvádí se, Ïe celosvûtová prevalence
hypertenze v dospûlé populaci ãiní 20 %
[34]. Odhaduje se, Ïe pouze v USA trpí
vysok˘m krevním tlakem více neÏ 50 milio-
nÛ lidí [33] a celkové náklady na tuto dia-
gnózu pfiedstavují více neÏ 259 miliard USD
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Graf 5 Výskyt závažných kardiovaskulárních nežádoucích příhod během terapie kombinací
perindopril/indapamid; výsledky studie PREMIER.

* závažné kardiovaskulární příhody (CMP, IM, srdeční selhání, kardiovaskulární úmrtí)

Graf 6 Vliv na recidivy cévních mozkových (CMP) a kardiovaskulárních příhod během terapie
perindoprilem, popř. v kombinaci s indapamidem; výsledky studie PROGRESS (zahrnuti 
pacienti s CMP v anamnéze).
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roãnû [35]. Na základû celostátního prÛ-
zkumu v USA se ukázalo, Ïe v letech 1991
aÏ 1994 bylo kontroly TK (< 140/90 mm Hg)
dosaÏeno asi u 27 % hypertonikÛ [34],
z ãehoÏ vypl˘vá, Ïe 70 % hypertonikÛ není
dostateãnû kontrolováno nebo není léãe-
no vÛbec [36]. Podobn˘ prÛzkum dokon-
ãen˘ ve âeské republice v roce 2001 uká-
zal, Ïe pouze 16,4 % hypertonikÛ má TK
kontrolovan˘ (< 140/90 mm Hg), aãkoli
44,3 % hypertonikÛ je léãeno [47].

Hypertenze hraje hlavní roli v rozvoji kar-
diovaskulárního onemocnûní (KV) a cévní
mozkové pfiíhody (CMP). V souãasnû dobû
je u stárnoucí populace ve vût‰inû rozvi-
nut˘ch zemí pozorována tendence k ros-
toucímu ãi stabilnímu poãtu KV a CMP
navzdory klesajícímu poãtu pfiíhod souvi-
sejících s vûkem v nûkter˘ch zemích [30,
31]. Pfiedpokládá se, Ïe do roku 2020 kar-
diovaskulární a cerebrovaskulární one-
mocnûní celosvûtovû dosáhnou hodno-
cení 1 a 4 z hlediska spoleãenské zátûÏe
onemocnûní [31].

Primárním cílem antihypertenzní léãby
je sníÏení rizika vzniku a rozvoje kardiovas-
kulárního onemocnûní a s ním spojené
morbidity a mortality [31, 48]. Zatímco TK,
zejména STK [48] je jiÏ uznáván za dÛleÏi-
t˘ cíl léãby, v souãasné dobû se pfiedpo-
kládá, Ïe samotné sníÏení TK nemusí sní-
Ïit kardiovaskulární morbiditu a mortalitu
[45]. Obecnû se spolu s farmakologickou
léãbou doporuãuje úprava Ïivotního stylu
vãetnû sníÏení hmotnosti, zv˘‰ení tûlesné
aktivity, omezení konzumace alkoholu,
zákaz koufiení a léãba pfiidruÏen˘ch nemo-
cí [31, 48].

Smûrnice ESH/ESC z roku 2003 i ães-
ká doporuãení z roku 2004 uvádûjí, Ïe
v‰echny dostupné skupiny antihyperten-
ziv jsou vhodné k úvodní a udrÏovací léã-
bû [30, 31]. Volba léku v‰ak nakonec závi-
sí na ãetn˘ch faktorech, jako jsou napfi.:
– individuální profil kardiovaskulárního rizi-

ka daného pacienta;
– pfiítomnost po‰kození cílov˘ch orgánÛ

a/nebo soubûÏná onemocnûní;

– souãasná farmakologická léãba stávají-
cích onemocnûní;

– zmûny terapeutické odpovûdi pacienta
na rÛzná léãiva.
Hlavním problémem antihypertenzní

monoterapie je vysoké procento pacientÛ
(50 aÏ 70 %), ktefií ukonãí ãi zmûní medi-
kaci, ãasto do 6 mûsícÛ po zahájení léã-
by [48, 49]. Za dÛvod ãastého ukonãení
léãby je povaÏováno mnoho faktorÛ vãet-
nû neÏádoucích úãinkÛ, nedostateãné úãin-
nosti a finanãní nákladnosti [48]. Mnozí
z tûchto pacientÛ dostávali kombinaci dvou
ãi více léãiv ve snaze dosáhnout cílové hod-
noty TK [49].

Perindopril, inhibitor ACE, inhibuje tvor-
bu angiotenzinu II a zároveÀ se pfiedpo-
kládá, Ïe sniÏuje aktivitu sympatiku [45].
Perindopril zároveÀ inhibuje kininázu, coÏ
je enzym podílející se na konverzi bradyki-
ninu a dal‰ích látek. Vysoké hladiny bra-
dykininu nakonec vedou ke zv˘‰enému
uvolÀování NO, coÏ pomáhá dosáhnout
vazodilatace [50]. Dlouhodobû pÛsobící
antihypertenziva jako perindopril zároveÀ
poskytují v˘hodu podávání jednou dennû
s 24hodinovou úãinností, coÏ potenciálnû
zvy‰uje compliance pacienta s léãbou
a minimalizuje v˘kyvy TK. To mÛÏe vést
k lep‰í ochranû proti kardiovaskulárním pfií-
hodám a rozvoji po‰kození cílov˘ch orgá-
nÛ [31]. 

Indapamid, nethiazidové diuretikum, sni-
Ïuje TK sníÏením periferní cévní rezisten-
ce bez ovlivnûní sérov˘ch hladin choleste-
rolu ãi glukózy. Dále bylo zji‰tûno, Ïe pfii
podávání v monoterapii sniÏuje hypertrofii
levé komory [51].

Cílem kombinované terapie je spojit dvû
léãiva s doplÀujícím se mechanismem úãin-
ku, a tím dosáhnout stejné ãi vy‰‰í celko-
vé úãinnosti ve srovnání s monoterapií jed-
notliv˘mi látkami, zv˘‰ení ochrany proti
po‰kození cílov˘ch orgánÛ vyvolanému
hypertenzí a minimalizace neÏádoucích
úãinkÛ a hemodynamick˘ch a humorálních
úãinkÛ [52]. Perindopril pÛsobí proti sní-
Ïení sérov˘ch hladin draslíku vyvolanému
léãbou indapamidem [49].

V randomizovan˘ch, dvojitû zaslepe-
n˘ch multicentrick˘ch studiích byla fixní
kombinace perindopril/indapamid (2/0,625
aÏ 8/1,25 mg/den) zfietelnû úãinnûj‰í v nor-
malizaci TK u pacientÛ s mírnou aÏ stfied-
nû závaÏnou hypertenzí neÏ placebo. Kom-
binace perindopril/indapamid v dávkách
2/0,625 mg/den dosáhla podobného sní-
Ïení STK a DTK jako losartan v dávce 50 mg
dennû, atenolol v dávce 50 mg dennû
a irbesartan v dávce 150 mg dennû podá-
vané v monoterapii. Ve studiích dosáhla
léãba kombinací signifikantnû vy‰‰ího pro-
centa odpovûdí a normalizací TK neÏ lo-
sartan ãi irbesartan [50].

Antihypertenzní úãinnost je dokumen-
tována rovnûÏ ve studii srovnávající fixní
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Tab. 1 STAVY VHODNÉ PRO PODÁVÁNÍ FIXNÍ KOMBINACE
PERINDOPRIL/INDAPAMID

léãba mírné, stfiednû tûÏké i tûÏké (v kombinaci s dal‰ími antihypertenzivy) hypertenze

hypertenze u metabolického syndromu

hypertenze + diabetes mellitus s mikroalbuminurií

hypertenze + hypertrofie levé komory srdeãní

hypertenze + srdeãní selhání do kombinace s dal‰ími léãivy – β-blokátory, ev. digoxin

sekundární i primární prevence cévních mozkov˘ch pfiíhod u hypertenze

Graf 7 Vliv léčby perindoprilem (PER) či kombinační léčby perindopril/indapamid na výskyt
mozkových (CMP) a kardiovaskulárních příhod; výsledky studie PROGRESS.
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kombinaci perindopril/indapamid s jin˘mi
fixními kombinacemi. Údaje z klinick˘ch
studií také ukazují, Ïe podávání této kom-
binace vedlo k v˘raznûj‰ímu sníÏení hyper-
trofie srdce neÏ monoterapie perindoprilem
a indapamidem a k lep‰ímu ovlivnûní mik-
roalbuminurie nad rámec kontroly krevního
tlaku.

DÛleÏit˘m zji‰tûním je, Ïe kombinace
perindopril/indapamid sníÏila TK vleÏe
u hypertonikÛ ve vûku nad 65 let. V této
skupinû pacientÛ byla kombinovaná tera-
pie úãinnûj‰í neÏ atenolol. Kombinovaná
léãba byla téÏ úãinná ve sníÏení TK vle-
Ïe proti úvodním hodnotám u pacientÛ
s hypertenzí a s mírn˘m aÏ tûÏk˘m renál-
ním po‰kozením.

Studie ADVANCE t˘kající se diabetu
a vaskulárních onemocnûní plánuje zafiadit
10 000 pacientÛ s diabetes mellitus 2. typu
z celého svûta s cílem urãit mikrovasku-
lární a makrovaskulární pfiínos, zlep‰ení
kontroly glykémie a intenzivního sníÏení TK
pfii léãbû kombinací perindopril/indapamid.
V˘sledky této studie jsou oãekávány s vel-
k˘m zájmem [53].

Ve srovnávacích klinick˘ch studiích byla
léãba kombinací perindopril/indapamid
dobfie tolerována, nejãastûj‰ími neÏádou-
cími úãinky byly ka‰el a bolest hlavy. 

Lze shrnout, Ïe kombinace perindo-
pril/indapamid v dávce 4/1,25 mg dennû
prokázala úãinnost v nûkolika dobfie navr-
Ïen˘ch srovnávacích studiích zahrnujících
i star‰í pacienty, pacienty s diabetes mel-
litus, hypertrofií LK a pacienty s renálním
po‰kozením. Kombinace perindoprilu
a indapamidu nabízí slibnou a dobfie tole-
rovanou alternativu léãby pacientÛ s mír-
nou aÏ stfiednû tûÏkou hypertenzí (tab. 1).

Indikace
Na základû SPC je kombinace perin-

dopril/indapamid v dávce 4/1,25 mg indi-
kována k léãbû esenciální hypertenze
u pacientÛ, u kter˘ch není krevní tlak dosta-
teãnû kontrolován pfii léãbû samotn˘m
perindoprilem.

Kontraindikace
Léãba kombinací perindopril/indapamid

je kontraindikována u pacientÛ s renálním
selháním (clearance kreatininu < 0,5 ml/s),
s hypokalémií, tûÏk˘m jaterním po‰koze-
ním ãi s jaterní encefalopatií, anamnézou
angioedému souvisejícího s léãbou inhibi-
tory ACE nebo s hereditárním ãi idiopatic-
k˘m angioedémem. 

Tûhotenstní a kojení
Léãba kombinací perindopril/indapamid

je kontraindikována u tûhotn˘ch (vzhledem
k potenciálním neÏádoucím úãinkÛm perin-
doprilu na plod) a kojících Ïen a tato kom-
binace by nemûla b˘t pouÏívána ani u dûtí
[18].

NeÏádoucí úãinky
Dfiívûj‰í publikace ukázaly, Ïe monote-

rapie perindoprilem a indapamidem je dob-
fie tolerována [1–4]. Proto je tato ãást zamû-
fiena pouze na sná‰enlivost fixní kombinace
perindopril/indapamid u pacientÛ s hyper-
tenzí.

Celkový profil nežádoucích účinků
Fixní kombinace perindopril/indapamid

v dávce 2/0,625 mg/den byla dobfie tole-
rována pacienty s hypertenzí [21, 22] v pla-
cebem kontrolovan˘ch studiích a ve srov-
návacích studiích s jin˘mi antihypertenzivy.
Profil sná‰enlivosti perorální kombinace
perindopril/indapamid byl po jednom roce
léãby podobn˘ placebu u 199 star‰ích
ambulantních pacientÛ (ve vûku 65 aÏ 
85 let) s mírnou aÏ stfiednû tûÏkou esen-
ciální hypertenzí zahrnut˘ch do randomi-
zované, dvojitû zaslepené studie [24]. Vût-
‰ina neÏádoucích úãinkÛ byla mírné aÏ
stfiední závaÏnosti [23] a vyskytly se s ãet-
ností niÏ‰í neÏ 5 %. Nejãastûj‰ími klinick˘-
mi neÏádoucími úãinky bez ohledu na léã-
bu byly ka‰el a bolest hlavy, které se
vyskytly u 12 a 2 pacientÛ léãen˘ch kom-
binací perindopril/indapamid a u 8 a 13 pa-
cientÛ, jimÏ bylo podáváno placebo [23,
24]. U 15 % pacientÛ v kaÏdé terapeutic-
ké skupinû se navíc vyskytla posturální
hypotenze [23]. Nebyly zaznamenány Ïád-
né nové neÏádoucí úãinky kromû tûch, kte-
ré jiÏ byly popsány bûhem monoterapie
perindoprilem a indapamidem [1, 4, 6].
Podíl neÏádoucích úãinkÛ souvisejících
s léãbou kombinací perindopril/indapamid
ãinil 0,28 neÏádoucího úãinku na pacien-
ta/rok ve srovnání s celkov˘m v˘skytem
0,37 neÏádoucího úãinku u placeba [24].

Ve srovnávacích studiích s léãbou kom-
binací perindopril/indapamid a monotera-
pií atenololem 50 mg/den ãi losartanem
50 mg/den byl v˘skyt neÏádoucích úãin-
kÛ obecnû  5 % [26, 27]. Ka‰el se pfii podá-
vání kombinace perindopril/indapamid
vyskytl s frekvencí pfiibliÏnû 3 aÏ 4 %,
zatímco pfii podávání atenololu ani losarta-
nu nebyl zaznamenán. V˘skyt posturální
hypotenze (2,5 vs. 5,4 %) a bradykardie
(1,4 % vs. 4,5 %) byl také niÏ‰í pfii léãbû
kombinací perindopril/indapamid neÏ pfii
monoterapii atenololem [25]. ZávraÈ byla
zaznamenána u 1,5 % pacientÛ léãen˘ch
losartanem, nebyla v‰ak zaznamenána
u pacientÛ léãen˘ch kombinací perindo-
pril/indapamid [26].

V˘skyt neÏádoucích pfiíhod u star‰ích
pacientÛ ve vûku ≥ 75 let léãen˘ch kombi-
nací perindopril/indapamid v dávce 2/0,625
mg/den byl podobn˘ v˘skytu neÏádou-
cích pfiíhod u pacientÛ mlad‰ích neÏ 75 let
[23, 24].

Hypokalémie
Podávání diuretik vãetnû indapamidu

bylo spojeno se zv˘‰en˘m v˘skytem hypo-
kalémie. SoubûÏné podávání inhibitoru ACE
s diuretikem poskytuje urãitou ochranu pro-
ti depleci draslíku; inhibitory ACE minima-
lizují diuretikem vyvolan˘ sekundární hyper-
aldosteronismus [45].

Ve dvojitû slepé randomizované studii
s paralelními skupinami u star‰ích pacien-
tÛ s mírnou aÏ stfiednû tûÏkou esenciální
hypertenzí nebo s izolovanou systolickou
hypertenzí byla hypokalémie pozorována
s vy‰‰í ãetností pfii léãbû kombinací perin-
dopril/indapamid neÏ pfii léãbû placebem
(u 13 z 247 pacientÛ vs. u 1 z 61 pacien-
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Graf 8 Určení optimální dávky indapamidu (IND) v kombinaci s perindoprilem (PER); 
podle [25] – Myers, et al., 2000.
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tÛ, hodnota p nebyla uvedena); sérová hla-
dina draslíku v‰ak u Ïádného pacienta
neklesla pod 3,1 mmol/l [24].

Myers a kol. ve své studii t˘kající se sta-
novení dávky indapamidu v kombinaci
s perindoprilem ukázali, Ïe optimální dáv-
ka je 1,25 mg/den, nevede k závaÏné
hypokalémii, ale má dostateãn˘ hypotenzní
úãinek [25] (graf 8).

Další laboratorní parametry
V multicentrické, randomizované, dvoji-

tû zaslepené studii u pacientÛ s mírnou aÏ
stfiednû tûÏkou hypertenzí byly prÛmûrné
hladiny kyseliny moãové signifikantnû zv˘-
‰eny pfii léãbû rÛzn˘mi dávkami kombinace
perindopril/indapamid (0–8 mg/0,625–2,5
mg dennû po dobu 8 t˘dnÛ) proti placebu

(v rozmezí 35,1–55,7 µmol/l vs. 10,8 µmol/l,
p < 0,01) [25]. Naopak u star‰ích pacien-
tÛ v randomizované, dvojitû zaslepené stu-
dii se zv˘‰ení hladin kyseliny moãové pfii
léãbû kombinací perindopril/indapamid sig-
nifikantnû neli‰ilo od v˘‰e hladin po podá-
vání placeba (20,0 vs. 15,2 µmol/l) [24]. Ve
srovnání s placebem nebyly zaznamená-
ny signifikantní rozdíly v clearance kreati-
ninu, hladinách AST ãi jin˘ch laboratorních
parametrech, vãetnû glykémie a sloÏek lipi-
dogramu [24].

Lékové interakce
Nûkterá léãiva (napfi. lithium, kalium ‰et-

fiící diuretika, anestetika, cytostatika ãi imu-
nosupresiva a antiarytmika vyvolávající aryt-
mie typu torsades de pointes) by nemûla

b˘t podávána souãasnû s kombinací vel-
mi nízk˘ch dávek perindoprilu a indapa-
midu vzhledem k potenciálním signifikant-
ním lékov˘m interakcím s nûkterou sloÏkou
kombinace [18].

Dávkování 
Podávání kombinace perindopril/inda-

pamid v dávce 4/1,25 mg se doporuãuje
jednou dennû u dospûl˘ch a star‰ích pa-
cientÛ, optimálnû ráno pfied jídlem [18].

Balení
Viz tab. 2.

Práce byla vypracována v rámci V˘zkumného zámû-

ru M·MT – MSM0021622402. Autofii dûkují MUDr.

Martinû Sachové za technickou pomoc.
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Tab. 2 LÉâIVÉ P¤ÍPRAVKY OBSAHUJÍCÍ KOMBINACI PERINDOPRIL/INDAPAMID AKTUÁLNù DOSTUPNÉ V âR
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