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Abstract. It is known that at least a two-drug antihypertensive combination is necessary in the majority
of patients to reach BP goals associated with reduced risk of cardiovascular events. The combination of an
ACE inhibitor, perindopril arginine, plus a dihydropyridine calcium channel blocker (CCB), amlodipine, with
different and complementary mechanisms of action may achieve additive or synergistic pharmacodynamic
interaction resulting in more efficient BP lowering through 24 hours, improved fibrinolytic function and
reduction of secondary effects related to the pharmacological properties of each agent. Large outcome
trials such as ASCOT-BPLA and its substudies have shown that perindopril/amlodipine strategies combine
effective BP lowering with synergistic cardioprotective properties. Various substudies of ASCOT have pro-
vided further information on the superior efficacy of the perindopril/amlodipine strategy in patients with
a moderate risk of cardiovascular events. This combination is also associated with reduced side effects, which
may impact positively on treatment adherence. It appears that the mortality improvements demonstrated for
ACE inhibitor/CCB combinations may be drug and/or dose-dependent, rather than class-dependent. While
ACE inhibitor/CCB combinations have been examined, the only combination to report a significant reduc-
tion in all-cause and cardiovascular mortality in outcome trials is the perindopril plus amlodipine strategy.
Perindopril/amlodipine, which is currently the only fixed-dose antihypertensive combination approved in
two indications (hypertension and coronary artery disease) is an effective and well-tolerated combination
for the management of patients with hypertension, particularly for those at high risk. Tab. 1, Fig. 4, Ref. 32,
Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Je zndme, Zze u vacsiny pacientov je na dosiahnutie cielovych hodnét TK a znizenie rizika kardi-
ovaskularnych prihod potrebnd kombinéacia minimalne dvoch antihypertenziv. Kombinaciou ACE inhibitora
perindopril argininu plus dihydropyridinového blokatora kalciového kandla (BKK) amlodipinu s odlisSnymi
a komplementarnymi mechanizmami ucinku mozno dosiahnut aditivnu alebo synergickt farmakodyna-
micky interakciu, ktord vedie k ucinnejsSiemu znizeniu TK pocas 24 hodin, zlepseniu fibrinolytickej funkcie
a k znizeniu sekundarnych uUcinkov vo vztahu k farmakologickym vlastnostiam kazdého z nich. Vysledky
velkych klinickych studii ako ASCOT-BPLA a jej podstudie ukazali, Ze liecba perindoprilom/amlodipinom
kombinuje ucinné znizenie TK so synergickymi kardioprotektivnymi vlastnostami. Rézne podstudie studie
ASCOT poskytli dalsie informacie o vynikajucej ucinnosti liecby perindoprilom/amlodipinom u pacientov
so strednym rizikom kardiovaskularnych prihod. Tato kombinacia sa tiez spéja s nizSim vyskytom vedlajsich
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Ucinkov, ¢o moze pozitivne vplyvat na adherenciu k liecbe. Zda sa, Ze znizenie mortality preukazanej pri
kombinécii inhibitora ACE/BKK moéze viac zavisiet od druhu a/alebo davky lieku nez od liekovej skupiny.
Pokial sa sledovali kombinécie inhibitora ACE/BKK, jedinou kombindciou, pri ktorej sa udéva vyznamné
znizenie celkovej a kardiovaskuldrnej mortality v klinickych $tudidch sledujucich nésledky, je lie¢ba perin-
dopril plus amlodipin. Perindopril/amlodipin, ktory je v st¢asnosti jedinou kombindciou antihypertenziv vo
fixnych davkach schvélenou pre dve indikécie (hypertenzia a koronérna choroba srdca) je Gcinnou a dobre
tolerovanou kombindciou na lie¢bu pacientov s hypertenziou, osobitne tych, ktori maju vysoké riziko. Tab.
1, Obr. 4, Lit. 32, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk

Klacové slova: ACE inhibitory — perindopril — blokatory kalciového kandla — amlodipin — kombinovana

liecba

Riziko koronarnej choroby srdca, cievnej mozgovej prihody
a oblickového zlyhavania vyznamne suvisi s vyskou krvného
tlaku (TK) a spdja sa s nedostato¢ne lie¢enou hypertenziou
(1 - 3). Zasadnym cielom antihypertenznej lie¢by je znizenie
a udrzanie TK na odporucanych cielovych hodnotach (1 - 3).
Napriek antihypertenznej liecbe vSak nie vSetci hypertonici
dosiahnu optimalne hodnoty TK. Popula¢né analyzy za po-
slednych 10 rokov udavaju, Ze len priblizne 35% liecenych
hypertonikov vo vyspelych krajinach dosahuje primeranu
upravu hodnét TK. Potesujuce je, Ze tieto pocty sa za posledné
obdobie postupne zvy$uju na viac ako 50%, a to s pouziva-
nim kombinovanej liecby, ktora najcastejsie zahfna pouzitie
inhibitorov systému renin-angiotenzin (RAS).

Mechanizmus ucéinku inhibitorov RAS

RAS zohrava vyznamnu tlohu v regulacii kardiovaskulér-
nych (KV), rendlnych a nadobli¢kovych funkcii. Nadmerna
aktivita RAS sa spdja s hypertenziou a inymi KV a renalnymi
ochoreniami. Inhibitory RAS, vratane inhibitorov enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE) a blokatorov receptora pre
angiotenzin II (ARB) preukazali uc¢innost v liecbe hypertenzie
a v prevencii alebo redukcii KV prihod.

ACE ihibitory boli prvou skupinou inhibitorov RAS,
ktoré sa vyuzivaju ako antihypertenziva. Inhibuju aktivitu
ACE a tym zniZuju tvorbu angiotenzinu II. Oproti ARB
véak ACE inhibitory zabranuju degradacii bradykininu, ¢im
umoziuju jeho priaznivé posobenie na cievnu stenu a endotel.
Zname je, ze spomaluji progresiu diabetickej a nediabetickej
nefropatie. ACE inhibitory sa v kombindcii s blokatormi kal-
ciového kanala (BKK) povazuji za metabolicky neutralne. St
uzitocné u pacientov Sirokého spektra, a to aj v indikaciach
zlyhavania srdca, dysfunkcie lavej komory srdca, po infarkte
myokardu, pri vysokom riziku koronarneho ochorenia, dia-
betu, chronického ochorenia obliciek a v prevencii recidivy
mozgovej prihody.

ARB selektivne blokuju vazbu angiotenzinu II na recep-
tory pre angiotenzin II typ 1 (AT)) v srdci, cievach a kére
nadoblic¢iek. Ich antihypertenzny ucinok je vysledkom potla-
¢enej vazokonstrikcie indukovanej angiotenzinom II, zniZenej
sekrécie vazopresinu a znizenej tvorby aldosterénu. Existuju

dodkazy o ich antihypertenznej u¢innosti aj schopnosti zabranit
hypertrofii myokardu a ciev. Podobne ako ACE inhibitory
znizuji aj proteindriu u pacientov s poskodenim oblic¢iek.
Sti¢asné indikdcie na ich pouzitie zahfnaju srdcové zlyhavanie,
diabetes a chronické ochorenie obli¢iek.

Vyznam kombinovanej antihypertenznej liecby

Vsetky uznavané autority sa zhoduja v tom, Ze na dosiah-
nutie cielovych hodnoét TK na zniZenie rizika KV prihod su
potrebné dve alebo viaceré antihypertenziva (2, 3). V¢asné
nasadenie antihypertenznej liecby s kombinaciou dvoch
liekov sa odportca u pacientov s 2. stupniom hypertenzie
a u vysoko rizikovych pacientov na prevenciu poskodenia
cielovych organov a vzniku KV prihod. Pridavné znizenie
TK pri kombindcii liekov z dvoch réznych skupin je patna-
sobne ucinnejsie nez pri zdvojnasobeni davky jedného lieku.
Pokial je to mozné, na rychlejsie a vyraznejsie znizenie TK
sa ddva prednost pouzitiu fixnych kombindcii, ktoré v po-
rovnani s volnymi kombindciami antihypertenziv zlep$uju
adherenciu k liecbe.

Na klinické pouzitie st dostupné mnohé fixné kombinacie,
vratane ACE inhibitora/tiazidového diuretika, ARB/tiazido-
vého diuretika, betablokatora/tiazidového diuretika, ACE
inhibitora/BKK, ARB/BKK a betablokatora/BKK. Dokazy
z klinickych $tudii o znizeni nasledkov sa vsak ziskali najma
v nedavnych velkych klinickych $tadidch pre kombinacie
ACE inhibitora/BKK, preto sa tieto kombindcie preferuju
v poslednej aktualizacii eurépskych odporucani pre liecbu
hypertenzie (3). Podobne aj Americka hypertenzna spolo¢nost
(ASH) v kombinovanej liecbe hypertenzie prednostne odpo-
ruca na kombinovanu liecbu inhibitory RAS (napriklad ACE
inhibitory a ARB) s BKK alebo diuretikom (4).

Inhibitory RAS v kombinovanej liecbe
Kombindacia inhibitora RAS a diuretika je G¢innym
sposobom znizenia TK a ochranuje aj pred komplikdciami

spojenymi s hypertenziou, ako su KV a mozgové prihody.
Toto sa scasti preukazalo napriklad v interven¢nej $tudii
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PROGRESS, v ktorej pacienti s predchadzajucou mozgovou
prihodou alebo tranzientnym ischemickym atakom dostali
flexibilnym spoésobom ACE inhibitor perindopril s diuretikom
indapamidom (5). Na konci $tadie dostavalo 58 % pacientov
kombinovand liecbu perindopril plus indapamid. Kombi-
novana liecba znizila riziko mozgovej prihody a zavaznych
cievnych prihod v porovnani s placebom.

V studii ADVANCE bol vyznamne vacsi antihyper-
tenzny ucinok perindoprilu/indapamidu popri beznej liecbe
u pacientov s diabetom a hypertenziou spojeny so zniZenim
morbidity a mortality, v porovnani so samotnou Standardnou
lie¢bou (6). Perindopril/indapamid znizil relativne riziko KV
ochoreni o 18 %, celkovii mortalitu o 14 %, vietky koronarne
prihody o 14 %, zavazné cievne prihody o 9% a novovznik-
nutd mikroalbumintriu o 21 %. Stddia HYVET poukézala
po prvykrat aj u star$ich hypertonikov na benefit u¢inného
znizenia TK, so znizenim KV nasledkov, pri pouziti kombi-
nécie s perindoprilom u vicsiny pacientov (7). Ukazala na
to, Ze dokonca aj u pacientov nad 80 rokov antihypertenzna
liecba vedie nielen k prevencii KV prihod, ale prispieva aj
k prediZeniu Zivota.

Pouzitie BKK s inhibitorom RAS (ACE inhibitorom alebo
ARB) je dal$im racionalnym pristupom v manazmente hyper-
tenzie, ktory zvy$uje antihypertenzna ¢innost v porovnani
s ekvivalentnou monoterapiou (8 - 10).

Mechanizmus tc¢inku BKK a komplementarne poso-
benie s inhibitormi RAS

Synergia je jednou z najdolezitejich vlastnosti kombi-
nacii dvoch odlisnych liekovych skupin, osobitne v oblasti
hypertenzie. Kombinovanie antihypertenziv zo skupin
s odlisnymi a komplementarnymi farmakologickymi me-
chanizmami uc¢inku moéze zvysit ucinnost znizovat TK
a vyvazit kontraregula¢né mechanizmy, ktoré maju tenden-
ciu obmedzit a¢innost antihypertenznej liecby. Napriklad,
aktivdciu RAS v dosledku deplécie sodika a draslika v krvi
po diuretikich mozno vyvazit ACE inhibitormi a ARB,
ktoré inhibuji RAS a znizuji retenciu sodika sposobenu
angiotenzinom II.

Velmi vyhodnou a oblubenou je v sti¢asnosti kombindcia
inhibitora RAS s BKK. BKK mozno klasifikovat ako dihydro-
pyridiny (ako je amlodipin) a non-dihydropyridiny (diltiazem,
verapamil). Ich vazodilata¢né ucinky st sprostredkované
blokadou L-typu kalciovych kanalov; stupen véizby ovplyviiuje
tkanivové cinky a trvanie u¢inku. Dihydropyridiny posobia
selektivne na hladka svalovinu ciev, pricom zaroven podpo-
ruju kontraktilitu srdca a zvy$uju atrioventrikuldrne vedenie,
kym verapamil a diltiazem znizuju srdcovy vydaj znizenim
kontraktility myokardu a spomalenim atrioventrikuldrneho
vedenia. U¢innost BKK znizovat TK a v prevencii KV né-
sledkov vratane mozgovych a koronarnych prihod je dobre
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podlozena. Indikacie na ich pouzitie zahriaja vysoko rizikové
korondrne ochorenie srdca a diabetes.

Kombinéciou inhibitora RAS (ACE alebo ARB) s BKK sa
moze dosiahnut aditivny alebo synergicky antihypertenzny
ucinok, bez vedlajsich metabolickych t¢inkov. Mechanizmus
zodpovedny za farmakodynamicka synergiu medzi ACE
inhibitormi a BKK je znamy. BKK stimuluju sympatikovy
nervovy systém a nepriamo aj RAS, kym ACE inhibitory
maji opacné ucinky. Synergické cinky maja aj priaznivy
dopad na vedlajsie ucinky.

Kombinaciou s ACE inhibitormi mozno zmiernit vedlaj-
$ie ucinky spojené s liecbou dihydropyridinovymi BKK, ako
st opuchy clenkov, ktoré su castou pri¢inou nedostatocnej
kompliancie alebo prerudenia liecby. Je to sposobené post-
-kapildrnou dilataciou, ktora vedie k zvy$eniu vendzneho
odtoku a naslednému zniZeniu edému.

Priaznivé ucinky kombinacie ACE inhibitora/BKK

ACE inhibitory sa s oblubou pouzivaju ako stucast kom-
binovanej liecby aj pre ich priaznivé tcinky, ktoré presahuju
ramec znizenia TK. Metaanalyza uskuto¢nena prostrednictvom
Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration
(BPLTTC) sledovala u¢inok ACE inhibitorov a ARB na zdvazné
KV prihody, s pouzitim tudajov z 26 rozsiahlych klinickych
$tadii u 146 838 pacientov s hypertenziou alebo zvySenym KV
rizikom. Pri ACE inhibitoroch a ARB sa zistilo porovnatelné
zniZenie rizika mozgovej prihody, korondrnej choroby srdca
a zlyhdvania srdca v zavislosti od TK (11). Pri ACE inhibito-
roch, avsak nie pri ARB sa nezavisle od TK zistilo pridavné
znizenie relativneho rizika koronarnych prihod, ktoré bolo
priblizne o 9% vécsie nez to, ktoré by sa mohlo vztahovat
na samotné znizenie TK (11). Analyzou sa nepodarilo zistit
protektivny ucinok liecby ARB proti korondrnej chorobe srdca,
mozgovej prihode alebo srdcovému zlyhavaniu bez zavislosti od
TK. Napokon nedéavna analyza 26 randomizovanych klinickych
$tadii s ARB priblizne u 100 000 pacientov potvrdila chybanie
protekcie proti infarktu myokardu pri liecbe ARB (12). Naopak,
doterajsie vysledky s ACE inhibitormi poukazuju na to, Ze ich
pridavné t¢inky mozu viest k priaznivému ovplyvneniu KV
nasledkov (13 - 15). V randomizovanej $tudii EUROPA sa
u 12 218 pacientov so stabilnou koronarnou chorobou srdca
ukazalo, ze liecba perindoprilom pocas 4,2 roka pridavana
k standardnej liecbe v rdmci sekundarnej prevencie v porovna-
ni s placebom vyznamne znizila primarny ukazovatel zlozeny
z KV mortality, nefatdlneho infarktu myokardu a resuscitacie
pre zastavenie srdca o 20 % (14). Vyznamne sa znizil aj vyskyt
nefatalneho infarktu myokardu (o 22%) a hospitalizacie pre
zlyhavanie srdca (o 39%). Tieto priaznivé vysledky sa pozo-
rovali v Sirokej populdcii pacientov, z ktorych len 27 % malo
hypertenziu, ¢o poukazuje na to, ze G¢inky perindoprilu su
nezavislé od vstupnych hodnét TK (14).



Hoci ACE inhibitory maju podobné hemodynamické
udinky, v ramci skupiny medzi nimi existuju zretelné far-
makologické rozdiely, ktoré ovplyvnuju tkanivova selektivitu,
vdzbu na bradykininové miesta, apoptdzu a antitrombotické
vlastnosti. Zistilo sa, Ze perindopril je schopny $pecificky
zabranit vzniku a rozvoju endotelovej dysfunkcie a vyznamne
zlepsuje KV vyhliadky u pacientov so stabilnym ochorenim
korondrnych artérii (14, 15). Tato schopnost protekcie endotelu
pri perindoprile je scasti vysledkom bradykininom indukova-
ného zvysenia expresie a aktivity endotelovej syntazy oxidu
dusnatého (eNOS) (15). Jedine¢nou vlastnostou perindoprilu
je pravdepodobne aj schopnost spomalovat vznik apoptozy.
Udrzuje rovnovahu medzi angiotenzinom/bradykininom
(proapoptdzou/antiapoptdzou), ktord sa spdja s vysokou se-
lektivitou perindoprilu k vdzbovym miestam pre bradykinin
versus vazbové miesta pre angiotenzin I.

Pri podavani ACE inhibitorov v kombindcii s BKK, ako
je perindopril plus amlodipin, vedu synergické farmakody-
namické interakcie k tcinnejSiemu znizeniu TK pocas 24
hodin, k vyraznej$iemu zlepSeniu fibrinolytickej aktivity
a k znizeniu vedlajsich wc¢inkov, ktoré mozno ocakavat vo
vztahu k farmakologickym vlastnostiam kazdého z nich.
Komplementarne mechanizmy ucinku a potencialne syner-
gické interakcie perindoprilu a amlodipinu st zndzornené
v tabulke 1 (8 - 10, 16).

Sucasna stimuldcia RAS a sympatikového nervového
systému spojena s vazodilaticiou indukovanou BKK, ktora
moze viest k reflexnej vazokonstrikcii a tachykardii je vy-
vazena inhibiciou ACE. Vysvetluje sa tak scasti vyraznejsi
antihypertenzny a¢inok v porovnani s monoterapiou v kazdej
skupine. Navyse, v porovnani s kombindciami ARB/BKK
existuji pri kombindaciach inhibitora ACE/BKK presvedcivé
dokazy o znizeni rizika KV morbidity a mortality, popri ich
antihypertenznom uc¢inku. Kombinacia ARB/BKK ma vyraz-
nejsi antihypertenzny uc¢inok nez monoterapia jednotlivymi
komponentmi, s dobrou znasanlivostou, pricom zvysuje re-
gresiu urcitého subklinického poskodenia organov. Zatial v§ak
neexistuja také interven¢né $tudie, ktoré by objasnili, ¢i tato
kombindcia zniZuje riziko kardialnej alebo cerebrovaskuldrnej
morbidity alebo mortality.

Antihypertenzna u¢innost kombinacie fixnych davok
inhibitora RAS/BKK

Pri vybere antihypertenziva je dolezité mat na zreteli, aby
sa ucinné znizenie TK udrzalo pocas celych 24 hodin. Plati to
aj pri vybere kombindcie antihypertenziv vo fixnych davkach.
Pomer ,trough/peak je ukazovatelom schopnosti antihyperten-
ziva kontrolovat TK pocas celého davkovacieho obdobia; pomer
trough/peak > 50 % sa povazuje za dostato¢ny pri davkovani raz
denne. Perindopril podavany raz denne vykazuje pomer trough/
peak 70 — 100%, ¢o st najvyssie hodnoty pre ACE inhibitory
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a ARB pre systolicky a diastolicky TK (9). Poukazuje na to, Ze
perindopril udziava zniZenie TK minimdalne 24 hodin.

Kombinacie ACE inhibitora a BKK omnoho u¢innejsie zni-
zuju TK nez monoterapia kazdym z nich. Metaanalyza 12 $tadif
ACE inhibitorov v kombinacii s BKK, vac¢sinou u pacientov,
ktori neodpovedali primerane na monoterapiu potvrdila vyssiu
ucinnost a poukazala na to, Ze antihypertenzné ucinky su viac
nez aditivne pri niektorych kombindciach a davkach.

V studii INVEST sa u 22 576 pacientov s esencidlnou
hypertenziou a koronarnou chorobou srdca posudzovali
liecebné postupy zalozené na trandolaprile/verapamile SR
a atenolole/hydrochlértiazide (17). Po dvoch rokoch sa
dosiahla v oboch skupindch rovnaka kontrola TK (u 71,7 %
versus 70,7 % pacientov).

Stadia ACCOMPLISH u 11 506 hypertonikov ukazala, ze
lie¢ba kombindciou inhibitora ACE/BKK vo fixnych davkach
(benazepril/amlodipin) bola z hladiska znizenia KV prihod
lepsia ako lie¢cba kombinaciou ACE inhibitora/diuretika,
napriek rovnakému znizeniu TK (18).

Pridanie ACE inhibitora perindoprilu k amlodipinu sa
sledovalo v klinickych podmienkach vo velkej multicentrickej
randomizovanej klinickej stadii ASCOT-BPLA u 19 257 pacien-
tov s hypertenziou a minimalne troma dal$imi KV rizikovymi
faktormi (19). Porovnanie v ASCOT-BPLA sa uskutoc¢nilo
oproti liecbe zaloZenej na betablokatore (atenolole) plus di-
uretiku (bendroflumetiazide). Liecba zaloZend na amlodipine
plus perindoprile ¢innejsie znizovala TK nez atenolol plus
bendroflumetiazid s priemernym rozdielom 2,7/1,9 mmHg.

Multicentrickd observa¢nd $tudia STRONG hodnotila
udinnost a tolerabilitu fixnej davky perindopril/amlodipin
(ekvivalentnej perindopril argininu/amlodipinu 5/5 mg)
u 1 250 pacientov so stredne tazkou hypertenziou v beznych
klinickych podmienkach (20). Perindopril/amlodipin viedol
celkovo u 66,1 % pacientov k dosiahnutiu cielovych hodnot
TK, pricom sa kontrola TK dosiahla u 68,3% predtym
nelie¢enych novozistenych hypertonikov, u 68,4 % hyperto-
nikov, ktori nedosahovali cielové hodnoty pri monoterapii
a u 59,9% hypertonikov, ktori nedostato¢ne odpovedali na
predchadzajicu ind kombinovanu lie¢bu. Kombinacia bola
dobre tolerovana, s nizkym vyskytom kasla (1,5%) a peri-
férnych edémov (0,7 %) vo vztahu k liecbe. Studia poukdzala
na vyhody kombindcie antihypertenziv vo fixnych ddvkach
s komplementdrnym mechanizmom u¢inku z hladiska t¢in-
nosti znizovat TK, tolerability a dobrej adherencie.

Liecba kombindciou inhibitora ACE/BKK alebo ARB/BKK
vo fixnych davkach je vyznamne tG¢innejsia pri znizovani TK
nez monoterapia jednotlivymi zlozkami. Tato icinnost zavisi
od pouzitej davky. Kombinacia inhibitora RAS s BKK znizuje
vznik edémov spojenych s BKK.

Na obrazku 1 je znazornené zniZenie TK z vychodis-
kovych hodndt v reprezentativnych klinickych $tadidch
s kombinovanou lie¢cbou ARB/BKK a inhibitorov ACE/BKK
u pacientov s hypertenziou (20 - 24). Uvedena liecba je
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Tabulka 1 Komplementirne mechanizmy ti¢inku a potencidlne synergické interakcie perindoprilu a amlodipinu (upravené podla 8 - 10, 16)
Table 1 The complementary mechanisms of actions and potential synergistic interactions of perindopril and amlodipine (modified according to 8 - 10,16)

Perindopril Amlodipin (Amlodipine)

Klinické vyhody synergie (Clinical advantage of
synergy)

1 Vazodilaticia (Vasodilatation)
d Vazokonstrikcia (Vasoconstriction)

T Antioxida¢ny u¢inok(eNOS, NO) [Antioxidant

effect(eNOS, NO)] (NO)]

1 Vazodilaticia (Vasodilatation)
T Reflexna vazokonstrikcia (Reflex vasoconstriction)

T Antioxida¢ny uc¢inok (NO) [Antioxidant effect

Vyraznejsie znizenie TK (Enhanced BP lowering)
Vyraznej$ie znizenie TK (Enhanced BP lowering)

Vyraznejsie znizenie TK (Enhanced BP lowering)

T Aktivacia sympatikového nervového systému

(Activation of sympathetic nervous system)

T Koronarny prietok (Coronary flow)

T Postkapilarna vazodilatacia (Postcapillary vasodi-
latation) tation)

T Antiremodela¢ny G¢inok (Antiremodelling effect)

T Funkcia endotelu (Endothelial function)

T Aktivacia trombocytov (Platelet activation)

T t-PA aktivita (t-PA activity)
{ PAI-1

T Prekapilarna vazodilatacia (Precapillary vasodila-

T t-PA aktivita (t-PA activity)

| Edémov dolnych koncatin (Lower limb edema)

T Fibrinolyticka aktivita (Fibrinolytic activity)

{ Proliferacia hladkych svalovych buniek (Smooth { Proliferdcia hladkych svalovych buniek (Smooth

muscle cells proliferation) muscle cells proliferation)

{ Adhézia monocytov (Adhesion of monocytes)

NO - oxid dusnaty (Nitric oxide), eNOS — expresia endotelovej syntazy oxidu dusnatého (Expression of endothelial nitric oxide synthase), t-PA - tkanivovy aktivitor plaz-
minogénu (Tissue plasminogen activator), PAI-1 - inhibitor aktivatora plazminogénu typ 1 (Plasminogen activator inhibitor type 1)

ekvivalentnd perindopril arginininu/amlodipinu 5/5mg zo
stadie STRONG (20). Udaje pritom nepredstavuji priame
porovnania roznych kombinacii.

Kombinacia fixnych davok inhibitora RAS/BKK
u hypertonikov pri prevencii kardiovaskularnych
nasledkov

Niekolko rozsiahlych klinickych studii, ktoré sleduju
nasledky vo forme mortality a morbidity, poukazalo na
priaznivé ucinky kombinovanej liecby inhibitorom ACE/BKK
pri prevencii KV prihod. V $tudii INVEST sa po priemernom
sledovani 2,7 roka pozoroval podobny vyskyt primarne sle-
dovanych nasledkov (celkovej mortality, nefatalneho infarktu
myokardu alebo nefatdlnej mozgovej prihody) pri oboch
porovnavanych lie¢ebnych postupoch (trandolapril/verapa-
mil 9,9% vs atenolol/hydrochlértiazid 10,2 %). Zaujimavym
zistenim bolo, Ze trandolapril ma protektivny ucinok proti
novovznikutému diabetu v zavislosti od davky, kym hydro-
chlértiazid zvysuje riziko diabetu (17).

Nedavna post hoc analyza stidie EUROPA poskytla
dokaz o klinickej synergii medzi ACE inhibitorom perin-
doprilom a BKK pri sekunddrnej prevencii u pacientov
s koronarnou chorobou srdca (25). Ukdazala, Ze pacienti
lie¢eni perindoprilom a BKK profituju z vyrazne vy$sieho
znizenia rizika celkovej mortality a KV morbidity oproti
tym, ktori dostdvaji placebo a BKK (25). V tejto analyze
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sa na vySetrenie uc¢inku dlhodobej kontinudlnej lie¢by
perindoprilom a BKK na vyskyt KV nésledkov u pacientov
so stabilnou korondrnou chorobou srdca pouzila databdza
zo $tudie EUROPA (25). Zo $tudie EUROPA sa v kazdej
z randomizovanych skupin vyclenili dve subpopuldcie:
jednu tvorili Gcastnici, ktori dostavali od zaciatku $tadie
az do konca BKK a druhu tucastnici, ktori pocas studie
nikdy nedostali BKK. V kazdej zo subpopulacii sa ana-
lyzoval uc¢inok pridania perindoprilu versus placebo na
sledovany zloZeny priméarny ukazovatel (KV mortalita +
nefatdlny infarkt myokardu + resuscitacia pre zastave-
nie srdca) a na sekundéarne ukazovatele (celkovu a KV
mortalitu, vyskyt infarktu myokardu a hospitalizacie pre
zlyhavanie srdca). Vysledky ukazali, ze v subpopuldciach,
ktoré dostavali perindopril, bol niz§i vyskyt primarneho
ukazovatela nez v subpopuldciach, ktoré dostavali place-
bo. Najnizsi vyskyt prihod v primarnom ukazovateli bol
pri liecbe perindopril/BKK, pricom sa oproti stratégii
placebo/BKK relativne riziko znizilo vyznamne o 35 %,
s vyskytom prihod v 4,9 % oproti 7,5% (obrazok 2). Zis-
tilo sa aj vyznamné 18 % znizenie relativneho rizika pre
primarne ukazovatele pri liecbe perindoprilom/bez BKK
(vyskyt prihod v 6,6 %) versus placebo/bez BKK (vyskyt
prihod v 8,0%). Pridanie perindoprilu (versus placebo)
pacientom s koronarnou chorobou srdca, ktori uz dosta-
vali BKK, viedlo k vyznamnému 46 % znizeniu celkovej
mortality (obrazky 2 a 3). Kaplanova-Meierova krivka
pre celkovi mortalitu pri lie¢be perindopril/BKK versus



Remkova A. Klinickd synergia...

trandolapril
/verapamil

sTK
i g
—11
-20
e

30— e pacienti |
(Allpatients) Vietci pacnentl

-40 (All patients)

iny (other) ACEi/BKK

sTK

sartan/amlodipin perindopril/amlodipin

Zmena tlaku krvi (mmHg)
(Reduction of blood presure)

STK dTK
32 I I 2008

-50
VsetCI paC|ent| sTK > 180 VsetC| paﬂentl sTK > 180
(All patients) mmHg (All patients) mm Hg
-63
229 48 64 46 1250 161

Pacienti (Patients)

Obrazok 1 Znizenie tlaku krvi z vychodiskovych hodnot v reprezentativnych klinickych $tiudiach s kombinovanou liecbou ARB/BKK
a inhibitor ACE/BKK u pacientov s hypertenziou: trandolapril/verapamil (21), iny inhibitor ACE/BKK (22), sartan/amlodipin (23, 24),
perindopril/amlodipin (20). Udaje nepredstavuju priame porovnania roznych kombinacii. Lie¢ba perindopril/amlodipin je ekvivalentna

perindopril argininu/amlodipinu 5/5mg zo §tadie STRONG (20).

Figure 1 Reductions from baseline blood pressure in representative clinical trials of ARB/CCB and ACE inhibitor/CCB combination therapy in patients with hypertension:
trandolapril/verapamil (21), other ACE inhibitor/CBB (22), sartan/amlodipine (23,24), perindopril/amlodipine (20). Therapy by perindopril/amlodipine is equivalent to

perindopril arginine/amlodipine 5/5mg from the STRONG study (20).

sTK - systolicky tlak krvi (systolic blood pressure), dTK — diastolicky tlak krvi (diastolic blood pressure), ARB — blokator receptora pre angiotenzin II (angiotensin
11 receptor blocker IT), BKK — blokator kalciového kanala (CCB - calcium channel blocker), ACE — enzym konvertujuci angiotenzin (angiotensin converting enzyme)

placebo/BKK je znazornena na obrazku 3. Vyskyt prihod
v dvoch subpopulaciach, perindopril/BKK a placebo/ BKK,
bol v prospech perindoprilu/BKK pre v$etky analyzované
primarne a sekundarne ukazovatele. Zistilo sa aj vyrazné
znizenie KV mortality o 41 %, znizenie hospitalizdcii pre
zlyhavanie srdca o 54 % a fatdlneho a nefatdlneho infark-
tu myokardu o 28 % (obrazok 2), hoci nevyznamné pre
nizky vyskyt prihod (25). Kombinovanou lie¢bou (versus
ziadna liecba) sa dosiahlo vyznamné znizenie rizika vy-
skytu primarne sledovanych ukazovatelov o 50 %, celkovej
mortality o 69 % a KV mortality o 71 %. Vyskyt fatalneho
a nefatdlneho infarktu myokardu sa znizil vyznamne o 32 %
a hospitalizacie pre zlyhavanie srdca o 86 %.

Utinnost kombinovanej lie¢by perindopril/BKK bola vo
vSetkych ukazovateloch vyssia nez vysledok uc¢inku samot-
ného perindoprilu a samotného BKK. Vysledky poukazuju
v kazdom ohlade na priaznivy synergicky ucinok. Porovnanie
vysledkov u pacientov, ktori dostavali kombindciu perindo-
pril/BKK, samotny perindopril a samotny BKK poukazali na
pritomnost klinickej interakcie medzi perindoprilom a BKK
v kombindcii, s vyraznejsim ucinkom na nasledky nez sa
dalo predpokladat na zaklade jednoduchého navysenia ich
jednotlivych uc¢inkov. Klinicka synergiu mozno ocakavat aj

kombinaciou kardioprotektivnych vlastnosti perindoprilu
s antiischemickou a antiangindznou aktivitou amlodipinu.
Tento synergicky t¢inok medzi dvoma skupinami sa podarilo
preukdzat prave analyzou z rozsiahlej klinickej studie u pa-
cientov s koronarnou chorobou srdca. Pri tomto potencovani
uc¢inkov ide pravdepodobne aj o iné mechanizmy, ktoré su
nad ramec tych, ktoré stvisia so samotnym TK. Napriklad,
mohlo by ist o synergiu perindoprilu a BKK pri antiatero-
sklerotickom pdsobeni. Kym v populdcii stadie EUROPA sa
preukazal pozitiviny dopad perindoprilu na funkciu endo-
telu, spolu so znizenim velkosti nekalcifikovanych plakov,
s lie¢tbou amlodipinom sa spdja trend k zniZeniu progresie
aterosklerozy.

Vhodny vyber kombinacie inhibitora ACE/BKK

Rozdiely medzi perindoprilom a inymi ACE inhibitormi
sa pripisuju ich odlisnym fyzikalnochemickym vlastnostiam
(lipofilita, rozpustnost, acidita a absorpcia) alebo farmaceutic-
kej obmene (soli perindoprilu s erbuminom alebo argininom)
(26, 27), odlisnym tc¢inkom na endotelovi dysfunkciu, ako
aj rozdielom v antiapoptotickej aktivite a selektivite k véz-
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Pacienti s koronarnou chorobou srdca
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e
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(Primary end-point: CV death/Mi/cardiac arrest)

Obrazok 2 Vyskyt prihod v dvoch subpopulaciach pacientov s koronarnou chorobou srdca liecenych perindoprilom/BKK a pri poda-
vani placeba/BKK pri hodnoteni primarneho a sekundarnych sledovanych ukazovatelov (25)
Figure 2 Event rates in two subpopulations of patients with coronary artery disease treated with perindopril/CCB and those receiving placebo/CCB in analysis of primary

and secondary end-points (25)

BKK - blokator kalciového kanala (CCB - calcium channel blocker), IM — infarkt myokardu (MI - myocardial infarction), SZ — srdcové zlyhavanie (HF -hearth

failure), KV - kardiovaskularna (CV - cardiovascular)
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(1100)

Placebo + BKK
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(Total mortality)
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Cas od randomizécie (roky)
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Obrazok 3 Kaplanova-Meierova krivka pre celkovii mortalitu pri liecbe perindopril/BKK versus placebo/BKK: post hoc analyza zo

$tudie EUROPA (25)

Figure 3 Kaplan-Meier curves for total mortality in patients receiving perindopril/CCB versus placebo CCB: post hoc analysis of the EUROPA study (25)

BKK - blokator kalciového kandla (CCB - calcium channel blocker)

bovym miestam (15). Skupina BKK vsak tiez nie je vdbec
homogénna. Chybanie tc¢inku pri niektorych BKK kontrastuje
s dokazanym antiaterosklerotickym uc¢inkom inych BKK, vra-
tane amlodipinu. Napokon, v §tadii INVEST, ktora sledovala
trandolapril/verapamil versus betablokdtor/diuretikum (ateno-
lol/hydrochlértiazid) u hypertonikov s koronarnou chorobou
srdca, sa nepodarilo zistit rozdiel v celkovej a KV mortalite
alebo inych KV nasledkoch (17). V stadii ACCOMPLISH
viedla lie¢cba benazepril/amlodipin k vyznamnému zniZeniu
relativneho rizika pre zlozeny primarny ukazovatel nasledkov

234

0 19,6 %, avSak nedokdzala zniZenie celkovej mortality v po-
rovnani s konvencnou liecbou (18). Hlavné rozdiely medzi
vysledkami $tidie INVEST, EUROPA a ACCOMPLISH mézu
vyplyvat z toho, Ze sa v ramci dvoch rovnakych skupin mohli
pouzit odlisné lieky. Tieto $tudie naznacili zaujimavii moznost,
ze ich vysledky nemusia byt dosledkom tzv. class efektu ACE
inhibitorov alebo BKK.

Dalgie fakty, ktoré nepodporuju tzv. class efekt, pochadzaji
z vysledkov klinickej $tidie ASCOT-BPLA, podla ktorej sa
ucinky zdaju byt $pecifické pre perindopril a amlodipin. Pri
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Trandolapril/verapamil vs B-blokator/HCTZ
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Benazepril/amlodipin vs benazepril/HCTZ
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Obrazok 4 Vysledky kombinovanej lie¢by inhibitorom ACE/BKK v klinickych $tadiach ASCOT (19), INVEST (17) a ACCOMPLISH
(18) u pacientov s hypertenziou - vplyv na celkovi a kardiovaskularnu (KV) mortalitu
Figure 4 Results of combination therapy by ACE inhibitor/CCB regimen in clinical trials ASCOT (19), INVEST (17) and ACCOMPLISH (18) in patients with hypertension

- impact on all-cause and cardiovascular (CV) mortality

ACE - enzym konvertujuci angiotenzin (angiotensin converting enzyme), BKK — blokétor kalciového kanala (CCB - calcium channel blocker), NS — nevyznamny
rozdiel (non significant difference) Kombinacie (Combinations), Sttdie (Studies), Celkova mortalita (Total mortality), KV - kardiovaskularna (Cardiovascular)

sledovani kombinovanej liecby inhibitorom ACE/BKK bola
liecba perindoprilom plus amlodipinom jedinou kombinaciou,
v ktorej sa zaznamenalo v klinickych stadiach ASCOT (19),
INVEST (17) a ACCOMPLISH (18) priaznivé znizenie cel-
kovej a KV mortality (obrazok 4). Studia ASCOT zahtala
hypertonikov s > 3 inymi KV rizikovymi faktormi. Porov-
navala ,modernej$iu” liecbu amlodipin + perindopril versus
»star$§iu® lie¢bu, t. j. betablokdtor * tiazidové diuretikum
(atenolol/bendroflumetiazid). Lie¢ba amlodipin/perindopril
popri vynikajucej u¢innosti znizovat TK vyrazne znizila
celkovti mortalitu o 11% a KV mortalitu o 24 %. Podobné
znizenie sa pozorovalo aj pri vyskyte fatdlnej a nefatdlnej
mozgovej prihody (o 23 %), KV prihod a poctu invazivnych
korondrnych vykonov (o 16 %). Naslednd analyza poukazala
na to, ze rozdiely v koronarnych a mozgovych prihodach
nemozno uplne vysvetlit vyznamnymi rozdielmi v TK medzi
oboma lie¢ebnymi stratégiami. Aj tato $tudia ukazala, ze ACE
inhibitory a BKK posobia u hypertonikov synergicky, a to
pri znizeni vysokého TK, pri zlep$eni rovnovahy vo fibrino-
lytickom systéme a pri znizeni vedlaj$ich tc¢inkov (tabulka
1). Kardioprotektivne a¢inky perindoprilu/amlodipinu mézu
byt teda scasti spojené s farmakologickymi charakteristikami
kombindcie inhibitora ACE/BKK.

Roézne podstudie ASCOT poskytli dalsie informaécie
o vynikajuicej ucinnosti stratégie amlodipin plus perindopril
u pacientov so strednym rizikom KV prihod. Podstadia CAFE
sledovala tcinok dvoch liecebnych stratégii na centrdlny
aortalny TK (28). Zaujimavé je, Ze hoci brachidlny systolicky
TK bol medzi skupinami porovnatelny, stratégia amlodipin/
perindopril sa spdjala s vyraznej$im znizenim centralneho
aortalneho TK (t. j. tlaku, ktory sa uplatniuje na Grovni srdca,
mozgu a oblic¢iek), v porovnani so stratégiou atenolol/hyd-
rochlértiazid (28). Centralny aortdlny TK presnejsie odraza
podiel tuhosti artérii na morfoldgiii pulznej viny a centrélnej

hemodynamike. Odli$ny uc¢inok perindoprilu/amlodipinu na
centralny aortalny tlak modze byt faktorom pri protektivnom
posobeni liecebnej stratégie.

Nedavna podstidia ASCOT sledovala centralny karoticky
systolicky TK a odraz vlny s pouzitim priameho merania
systolického TK v artérii carotis (cSTK) s analyzou intenzity
vlny (29). Tato podstadia ukazala, ze priamo merany cSTK je
nizsi pri stratégii amlodipin/perindopril a je spojeny s menej
vyraznym odrazom vlny nez liecba zaloZend na atenolole (29).
Mechanizmus spojeny s lep$im znizenim c¢STK moze stvisiet
s vyraznej$im zlepSenim arteridlnej $truktury a zniZenim
periférnej arteridlnej rezistencie pomocou amlodipinu/perin-
doprilu nez pomocou atenololu/hydrochlértiazidu. Klinické
potvrdenie 24-hodinovej kontroly TK pomocou stratégie
amlodipin/perindopril poskytla podstadia ASCOT-BPLA
s ambulantnym monitorovanim TK (30). Sledoval sa v nej
dopad dvoch lie¢ebnych stratégii na 24-hodinovy TK v am-
bulantnych podmienkach (30). Predpoklada sa, Ze nizsi vyskyt
prihod, ktoré sa pozoruju pri liecbe amlodipin/perindopril,
mozno s¢asti vysvetlit odlisnym tc¢inkom tejto kombindcie na
denny a no¢ny TK v porovnani s lie¢bou atenolol/tiazid (30).
Schopnost kombindcie amlodipin/perindopril podstatne znizit
nocny systolicky TK bez pridavného zniZenia diastolického TK
poukazuje zrejme na tcinok na nocny pulzny tlak, o ktorom
je zname, ze ovplyviuje KV prognézu.

Mnohé $tudie poukazali na vyznam sledovania 24-hodi-
nového TK v predikcii KV mortality. V podstudii ASCOT so
sledovanim ambulantného TK bol 24-hodinovy systolicky TK
lepsim prognostickym ukazovatelom mozgovej prihody nez
bezny systolicky TK. Podporil sa tak vyznam ambulantného
monitorovania TK pre presnejsie stanovenie t¢inku antihyper-
tenznej liecby v klinickej praxi (30). Liecebny spdsob, ktory
vedie ku kontrole no¢ného TK moze prispievat k podstatné-
mu zlep$eniu vysledkov (t. j. zniZeniu nésledkov). Napokon,
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nedavne analyzy $tudie ASCOT-BPLA poukazali na to, ze
antihypertenznd lie¢ba v kombindcii amlodipin + perindopril
ucinnejsie znizuje variabilitu TK v porovnani s kombinaciou
atenolol + bendroflumetiazid (31, 32). Pri tychto analyzach sa
zistila aj tesnd koreldcia medzi zvySenou variabilitou systolic-
kého TK a zvys$enym rizikom mozgovej prihody a inych KV
prihod. Zabezpecenie stabilnej upravy TK moze tiez prispiet
k reverzii $truktdrnych zmien artérii, ako je arteridlna tuhost
a remodeldcia, o ktorych sa predpokladd, ze st zodpovedné
za nadmerné prejavy variability TK.

Zatial su k dispozicii len velmi obmedzené tdaje o mor-
bidite a mortalite pri kombinovanej liecbe ARB s BKK.

Zaver

Odportcania pre manazment hypertenzie v praxi stale
viac podporuji pouzitie kombinovanej antihypertenznej liecby,
osobitne u vysoko rizikovych pacientov (2 - 4).

Kombindcie inhibitorov RAS s BKK st racionalnym lie-
¢ebnym postupom na dosiahnutie cielovych hodnot TK. Pred-
stavuju lieky z dvoch odlisnych skupin s komplementdrnymi
mechanizmami uc¢inku a preukazali schopnost uc¢inne znizovat
TK v roznych populdciach hypertonikov. Priame dokazy acin-
nosti kombinacii inhibitora RAS/BKK v ochrane proti KV
a oblickovym komplikdcidm st v sucasnosti obmedzené len
na kombindcie inhibitora ACE/BKK. Rozsiahle klinické $tudie
posudzujice morbiditu a mortalitu ukazali, Ze lie¢ebné stratégie
zaloZené na inhibitore ACE/BKK kombinuju ti¢inné znizenie TK
so synergickymi kardioprotektivnymi vlastnostami. Kombinacia
perindopril/amlodipin vo fixnych davkach poskytuje popri
uc¢innom znizeni TK zaroven aj u¢innd prevenciu KV prihod.
Vzajomna interakcia oboch zloZziek ma vacsi klinicky dopad nez
by sa dal predpokladat na zédklade kombinovania jednotlivych
ucinkov, ¢o poukazuje na synergicky mechanizmus t¢inku. Tato
kombindcia sa spdja aj s niz§im vyskytom vedlajsich ucinkov,
¢o moze priaznivo ovplyviiovat adherenciu k liecbe. Zaroven
mozno predpokladat, ze zniZenie mortality pri kombinovanej
lie¢be inhibitorom ACE/BKK moze zavisiet od konkrétneho
druhu lieku a jeho davky a nie na tzv. class efekte. Kombinacia
antihypertenziv perindoprilu/amlodipinu vo fixnych davkach
je v sucasnosti jedinou, ktora je schvalend pre dve indikécie
(hypertenzia a korondrna choroba srdca). Vyznacuje sa vysokou
ucinnostou, dobrou znasanlivostou, s vyhodami v manazmente
hypertenzie, osobitne u vysoko rizikovych pacientov.
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