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Hypertenze je vyznamnym
rizikovym kardiovaskuldrnim
faktorem. Kontrola krevniho
tlaku vyrazné snizuje vyskyt
infarktu myokardu, cévni
mozkové prihody a srdecniho
selhdni, ale i dalSich nemoci,
napfiklad diabetu a jeho
komplikaci. Pfes znacnou
nabidku antihypertenziv
neprindsi terapie uspokojivé
vysledky. Statistiky uvddeéji, Ze
z téch hypertonikd, kteri jsou
léceni, nedosahuji celé dveé
tretiny cilovych hodnot. Lécba
selhdvd vinou spatné com-
pliance pacientd, chybného
vybéru léciva ¢i nevhodné
kombinace Iéciv bez synergic-
kého ucinku.
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Adekvédtnim fesenim muze byt
volba vhodné fixni kombinace léciv
se synergickym pasobenim. U¢innost
inhibitoru ACE perindoprilu a bloka-
toru kalciového kandlu amlodipinu
v terapii hypertenze a ischemické
choroby srdecnf (ICHS) byla prokéza-
na v klinickych studiich, a to jak v mo-
noterapii, tak ve vzdjemné kombinaci.
Fixni kombinace téchto Iéciv je nyni
na trhu pod nézvem Prestance® (k dis-
pozici jsou Ctyfi sily umoznujici flexi-
bilitu lé¢by: perindopril 5 mg/amlodi-
pin 5mg; perindopril 10 mg/amlodi-
pin 5mg; perindopril 5 mg/amlodipin
10mg; perindopril 10 mg/amlodipin
10 mg). Tato kombinace ma troji pro-
spésny ucinek: snizeni krevniho tlaku,
zmirnéni symptomd, zejména anginy
pectoris, a plsobeniv sekundarni pre-
venci srde¢nich pfihod.

Vychozi bod: studie ASCOT
Viytvoreni fixni kombinace perin-
dopril/amlodipin se opird predevsim
o vysledky studie ASCOT. V této studii
byl u témér 20 000 hypertonikd s dalsi-
mirizikovymi kardiovaskuldrnimifakto-
ry porovnavan vlivamlodipinu s pfida-
nim perindoprilu, pokud monoterapie
s atenololem ¢i popfipadé s pfidanym
bendroflumethiazidem nebyla dosta-
te¢né ucinnd. Byla sledovéna celkova
mortalita a kardiovaskuldrni morbidita.
Studie ukdzala, Ze kombinace amlodi-
pin/perindopril je vyrazné Ucinnéjsi
ve snizen{ kardiovaskuldrni a celkové
mortality, vyskytu korondrnich i cév-
nich mozkovych pithod nez srovnéava-
ny rezim. Ve skupiné lé¢ené kombina-
ci amlodipin/perindopril se také snizil
pocet pacientl s nestabilni anginou
v populaci pacientl s ICHS. Na konci
studie vétsina pacientl v amlodipi-
nové vétvi uzivala kombinaci s perin-
doprilem. Pokles krevniho tlaku byl
vyraznéjsi ve skupiné léc¢by amlodi-
pinem/perindoprilem. Tato lé¢ba se
rozdil v poctu pacientl, u nichz bylo
nutno ukondit 1é¢bu z ddvodu zavaz-
nych nezaddoucich Gcinkd). Vysledky
studie ASCOT prokézaly lepsi tcinnost
kombinace  perindopril/amlodipin

ve srovnani s kombinaci B-blokétor/
diuretikum nejen v mife snizenf krev-
niho tlaku a poctu kardiovaskularnich
pithod, ale i ve vyskytu pfipadd nové
vzniklého diabetu. Kardioprotektivni
Ucinek neni zavisly pouze na samot-
ném rozdilu v mife snizenf krevniho
tlaku. Podle interpretaci studie ASCOT
mohou byt vysledky pfipsany pravé
jedine¢nému Ucinku kombinace in-
hibitoru ACE a kalciového blokatoru
(BKK), nicméné vysledky studie INVEST
(verapamil/trandolapril vs. atenolol/
hydrochlorothiazid) neprokézaly lepsi
Ucinek odlisné kombinace BKK/inhi-
bitor ACE proti kombinaci 3-blokator/
diuretikum. Vysledky studie ASCOT
tedy nelze generalizovat - jsou spe-
cifické pro kombinaci perindopril/
amlodipin. Vysledky studie ASCOT se
promitly i do doporucenych postupt
odbornych spolecnosti pro lécbu hy-
pertenze.

Synergie mechanismi ucinku

Kombinace léciv se vzdjemné se
dopliujicim  mechanismem  Gcinku
pfindsi moznost synergického pU-
sobeni. Ucinek inhibitord ACE a BKK
na snizeni krevniho tlaku se vzdjemné
podporuje. BKK ovliviuji vstup vapni-
ku do bunék pdsobenim na iontové
kandly na membranach bunék hlad-
ké svaloviny cévni stény. Inhibitory
ACE blokddou pfemény angiotenzi-
nu | omezuji vazokonstrikénf Ucinek
angiotenzinu II. Tyto Ucinky vedou
ke snizenf reabsorpce sodiku a vody
zprostfedkované osou  renin-angio-
tenzin-aldosteron a k omezeni vlivu
angiotenzinu Il na hladkou svalo-
vinu cévni stény. Navic perindopril
prostfednictvim bradykininu puso-
bi na NO-syntdzu endotelu (eNOS)
a zvysuje mnozstvi vazodilatacné
plsobiciho NO. Vysledkem je relaxace
cévni stény vlivem jak amlodipinu, tak
perindoprilu. Obé éc¢iva maji rovnéz
synergicky kardioprotektivni Ucinek.
Amlodipin pfi profylaktickém poda-
vani zvysuje odolnost myocytd proti
ischemickému poskozeni. Inhibitory
ACE se také vyznacuji kardioprotektiv-
nim Uc¢inkem (napf. prostfednictvim
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omezenf Uc¢inku adrenalinu a ovlivné-
nim apoptodzy). Mechanismus Ucinku
kardioprotekce obou Iéciv je tedy
komplementarni.

Perindopril u pacient( s ICHS pu-
sobf proti vzniku a progresi endote-
lidini dysfunkce, brani aterogenezi.
Vysledkem je snizeni vyskytu akutnich
korondrnich pffhod. Mechanismem
tohoto Ucinku je sniZzeni apoptdzy bu-
nék endotelu a zvyseni exprese i funk-
ce eNOS. U BKK byl vliv na apoptdzu
endotelu rovnéz popsan. Vysledkem
je synergicky ochranny vliv na endotel.
Amlodipin pUsobi dilataci koronar-
nich tepen a omezuje vazokonstrikci
vyvolanou z4tézi. Kombinace perin-
doprilu s amlodipinem vede k vétsi
bezpecnosti 1écby, pozitivné ovliv-
nuje rovnéz fibrinolyzu, koagula¢ni
kaskadu, zanét i proces aterogeneze,
ma také nefroprotektivni Ucinek, ¢imz
Zlepsuje progndzu pacientd s ICHS.
Z uvedeného vyplyvd, ze kombinace
perindopril/amlodipin je diky syner-
gickému pUsobeni vyhodnd jak pro
terapii hypertenze, tak i u nemocnych
s ischemickou chorobou srdecni.

Zavér

Jak ukdzaly klinické udaje, lécba
fixni kombinaci perindopril/amlodi-
pin je pfinosna pro snizeni kardiovas-
kuldrni mortality i morbidity pacient(
s hypertenzi. Synergie plsobeniobou
léciv vede k vétsimu poklesu krev-
niho tlaku, mé pfiznivy vliv na kar-
dioprotekci a zlepsuje snésenlivost
lécby. Tyto skutecnosti se promitajf
do zjednoduseni lécebné strategie
u pacientl se stabilni ICHS: perin-
dopril plsobi preventivné na vyskyt
kardiovaskuldrnich pfihod a snizuje
mortalitu pacient( s ICHS, amlodipin
je ucinny v antiangindzni lé¢bé. Navic
fixni kombinace obou Iéciv zvysSuje
adherenci pacientt k 1é¢bé, zlepsuje
se tak jejich compliance a tim i uci-
nek Iécby. Klinické zkusenosti s kom-
binaci  perindopril/amlodipin  jsou
dostatecnym ddkazem pro ucinnost
a bezpecnost této lécby u pacientd
s hypertenzi a ischemickou chorobou
srdecn.




