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Fixni kombinace telmisartan/amlodipin

v |écbé hypertenze

Jifi Widimsky jr.

Uvod

Kombinace dvou antihypertenznich latek v jedné lékové
pfi zahajovani |é¢by hypertenze [1]. Nedostate¢nd com-
pliance/adherence k dlouhodobé, mnohdy celoZivotni
antihypertenzni 1éc¢bé je totiz velmi castou pfric¢inou
nedostatecné kontrolované hypertenze. K nizké compli-
ance nemocnych s hypertenzi pfispiva navic i asymptoma-
ticky pribéh hypertenze, a tedy nedostatecna motivace
u vétsiny nemocnych. Mnoho nemocnych v soucasné
dobé musi uzivat velké mnozstvi Iékd kvili asociaci s dal-
$imi rizikovymi faktory, jako jsou dyslipidemie, diabetes
mellitus, obezita a metabolicky syndrom apod.

Nedavna analyza rovnéz potvrdila, ze pouzivani fix-
nich kombinaci ve srovndni s volnymi kombinacemi vede
u arteridlni hypertenze i ke zlep3eni adherence a perzi-
stence lécby.

Kombinace blokatoru receptor( AT, pro angiotensin Il
telmisartanu a blokatoru kalciovych kanald amlodipinu
je novou a perspektivni fixni kombinaci u arteridlni
hypertenze [2]. Diky rozdilnym mechanismim pusobeni
obou latek ma tato kombinace vyrazny aditivni antihy-
pertenzni ucinek, ktery je navic umocriovan dlouhym bio-
logickym polo¢asem amlodipinu i telmisartanu.

Klinicka ucinnost

U hypertenznich pacientld muze zvyse-
ni davky amlodipinu (v monoterapii)
z 5 na 10 mg zlepsit kontrolu hyper-
tenze, ale soucasné také zhorsit tole-
ranci, resp. zvysit incidenci nezadou-
cich ucinkd.

Studie TEAMSTA-5 srovndvala anti-
hypertenzni ucinnost fixni kombinace
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80 mg/amlodipin 10 mg u pacientd nedostatecné reaguiji-
cich na amlodipin 10 mg [4]. Uvedend kombinace zlepsila
antihypertenzni G¢innost ve srovnani s maximalni davkou
amlodipinu (10 mg) v monoterapii. Incidence nezadoucich
ucinktd (otoky) byla diky pritomnosti telmisartanu nizka.

V dal3i studii Littlejohna a spol. bylo 1 461 nemocnych
s hypertenzi 1.-2. stupné randomizovano k lécbé rlznymi
davkami telmisartanu (0-80 mg), amlodipinu (0-10 mg)
a jejich kombinace. SniZzeni TK bylo vyznamnéjsi u kom-
binace obou latek oproti monoterapiim a nejvice (norma-
lizace TK u 77 % pacientu) byl krevni tlak ovlivnén kombi-
naci maximalnich davek (telmisartan 80 mg/amlodipin
10 mgq) [5]. Vysledky této studie jsou sumarizovany na obr. 1.

Studie s vyuzitim 24hodinového monitorovani TK pro-
kadzala, Zze kombinace telmisartan/amlodipin vede ve
srovnani s placebem a odpovidajicimi monoterapiemi
k vyznamnéjsimu snizeni 24hodinového TK (obr. 2) [6,7].
Kombinace maximalni davky telmisartanu a amlodipinu
vedla ke snizeni prdmérného 24hodinového TK
0 22/15 mm Hg. Kontrola 24hodinového systolického TK
(definovana jako TK < 130 mm Hg) byla dosazena u 87 %
pacientd a kontrola 24hodinového diastolického TK (sni-
Zeni < 80 mm Hg) u 98 % osob.

V posthoc analyze Littlejohn a spol. zkoumali ucinnost
kombinace telmisartan/amlodipin u 232 diabetik( s hyper-
tenzi [8]. Snizeni klinického systolického i diastolického TK
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Obr. 1 - Antihypertenzni Gc¢inek kombinace telmisartan/amlodipin v riznych davkach [5]
A - amlodipin, dTK - diastolicky krevni tlak, sTK - systolicky krevni tlak, T - telmisartan.
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bylo vyznamnéjsi pri |é¢bé kombinaci ve srovnani s odpo-
vidajicimi monoterapiemi. Nejvyraznéjsi snizeni TK bylo
dosazeno u nejvyssich davek (telmisartan 80 mg/amlodipin
10 mg) a ¢inilo —29/~20 mm Hg. Pfidani telmisartanu
v jakékoliv davce k maximalni davce amlodipinu (10 mg)
snizilo vyskyt perifernich otokd z 22 % na 11 %.

Kombinace telmisartan/amlodipin se ukazala jako
ucinna i u obéznich pacientl s hypertenzi. Telmisartan
80 mg/amlodipin 10 mg snizil TK o 25/20 mm Hg a ade-
kvatni kontrola TK byla dosazena u 82/87 % obéznich
hypertonikt [9].

Telmisartan/amlodipin byl ucinny i ve studii u hyperto-
nikd se vstupnim systolickym TK > 160 mm Hg [10].
Nejvyssi davky kombinace (telmisartan 80 mg/amlodipin
10 mg) vedly k normalizaci TK u vice nez 70 % pacientd.

Tolerance

Telmisartan byl zkousen v klinickych studiich u vice nez
50 000 pacientu. Procento nezadoucich ucinkl bylo nizké
a srovnatelné s placebem [11]. Telmisartan byl velmi
dobre tolerovan i ve studii ONTARGET, ktera prokazala
srovnatelny klinicky u¢inek telmisartanu a inhibitoru ACE
ramiprilu u hypertonikd s vyssim kardiovaskularnim rizi-
kem [12]. Podavani telmisartanu ve srovnani s kontrolni-
mi osobami ¢i pacienty Ié¢enymi jinymi antihypertenzivy
nevede ke zvyseni rizika vzniku nadoru.
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Kritéria AHA: Doporuceny cilovy 24hodinovy tlak < 130/80 mm Hg

U amlodipinu je nejcastéjSim nezadoucim ucinkem
tvorba perifernich otokl. Doplnéni |écby amlodipinem
o telmisartan vedlo dle dostupnych dat ke snizeni rizika
tohoto nezddouciho ucinku [3,4,6].

Sledovani bezpecnostniho profilu prokazalo, ze inci-
dence nezadoucich ucinkd u kombinace telmisartan/amlo-
dipin je srovnatelnd s odpovidajicimi monoterapiemi.
Rovnéz adherence a perzistence k 1é¢bé je dle klinickych
udaju vysoka (92, resp. 98 %) [2].

Indikace

Dle SPC je fixni kombinace telmisartan/amlodipin
(TWYNSTA) indikovana u dospélych nemocnych s arterial-
ni hypertenzi.

Pfidavna lécba: pripravek TWYNSTA je indikovan
u hypertonikd, jejichz krevni tlak neni adekvatné kontro-
lovan amlodipinem.

Substitucni [é¢ba: Dospéli nemocni, ktefi uzivaji telmi-
sartan a amlodipin ve formé jednoslozkovych pfipravkd,
mohou uzivat tablety pfipravku TWYNSTA, ktery obsahu-
je stejnou davku jednotlivych slozek.

Davkovani

Doporucena davka je jedna tableta pfipravku TWYNSTA
denné. Nejnizsi davka je 40 mg/5 mg. Maximalni doporu-
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Obr. 2 - Srovnani 24hodinové uUcinnosti kombinace telmisartan/amlodipin s placebem a jednotlivymi monoterapiemi [6,7]
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¢end déavka je jedna tableta pripravku TWYNSTA
80 mg/10 mg denné. Pfipravek TWYNSTA je urcen k dlou-
hodobé léc¢bé.

Lze jej uzivat s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se
uzivat pripravek TWYNSTA spolu s dostate¢cnym mnoz-
stvim tekutiny.

Zavéry

Kombinace blokatoru receptord AT, pro angiotensin I
telmisartanu a blokatoru kalciovych kandll amlodipinu
je novou a perspektivni fixni kombinaci u arterialni
hypertenze s potencidlné vysokym pfinosem pro klinic-
kou praxi. Pouzivani fixni kombinace je v souladu s pre-
hodnocenim doporuceni ESH pro lécbu hypertenze
z roku 2009. Diky rozdilnym mechanismim puUsobeni
obou latek ma tato kombinace vyrazny aditivni a syner-
gicky antihypertenzni Gcinek, ktery je navic umocriovan
dlouhym biologickym polo¢asem amlodipinu i telmisarta-
nu. Pouziti fixni kombinace telmisartan/amlodipin
v davce jednou denné vede na rozdil od monoterapie
k vyraznému poklesu krevniho tlaku u mladsich i starsich
osob, u pacientt s diabetes mellitus, obezitou, metabolic-
kym syndromem ¢i izolovanou systolickou hypertenzi.
Pfitomnost telmisartanu sniZzuje riziko amlodipinem
indukované tvorby perifernich otokd. Je rovnéz dllezité,
Ze rozsdhlé randomizované studie pfinaseji dostatek
ddkazt o pfiznivém vlivu telmisartanu i amlodipinu na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu u Sirokého spek-
tra pacientt s hypertenzi.
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