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Vyhody fixni kombinace telmisartan/amlodipin

v lécbé hypertenze

Jifi Widimsky jr.

SOUHRN

Kombinace blokétoru receptord AT, pro angiotensin Il telmisartanu a blokatoru kalciovych kanald amlodi-
pinu je perspektivni fixni kombinaci u arteridlni hypertenze. Diky rozdilnym mechanismim pusobeni obou
latek ma tato kombinace vyrazny aditivni antihypertenzni Ucinek, ktery je navic umocriovan dlouhym bio-
logickym polocasem amlodipinu i telmisartanu. Pouziti fixni kombinace telmisartan/amlodipin v davce 1x
denné vede k rychlému a vyraznému poklesu krevniho tlaku u mladsich i starich hypertonikt i u nemocnych

Kli¢ova slova:

s mirnou, stredné tézkou ¢i tézkou hypertenzi. Tato fixni kombinace je prokazatelné ucinnd rovnéz u hyper-

Amlodipin tenznich diabetik(l a pacientt s obezitou. Pfitomnost telmisartanu snizuje riziko amlodipinem indukované
Fixni kombinace tvorby perifernich otokd. Tolerance fixni kombinace telmisartan/amlodipin je obecné velmi dobra. Rovnéz je
Hypertenze dulezité, Ze telmisartan i amlodipin maji z rozsahlych randomizovanych studii dostatek evidence o pfiznivém
Telmisartan ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mortality.

Uvod na 10 mg zlepsit kontrolu hypertenze, ale soucasné také

Kombinace dvou antihypertenznich latek v jedné Iékové
formé (fixni kombinace) je vhodnou lécebnou strategii
jiz pfi zahajovani lécby hypertenze [1,2]. Nedostatecna
compliance/adherence k dlouhodobé, mnohdy celoZivot-
ni antihypertenzni 1é¢bé je totiz velmi castou pfi¢inou
nedostate¢né kontrolované hypertenze. K nizké compli-
ance nemocnych s hypertenzi pfispiva navic i asymptoma-
ticky prabéh hypertenze, a tedy nedostatecna motivace u
vétsiny nemocnych. Mnoho nemocnych v soucasné dobé
musi uzivat velké mnozstvi [ékd kvili asociaci s dalSimi ri-
zikovymi faktory, jako je dyslipidemie, diabetes mellitus,
obezita, metabolicky syndrom apod. Dalsi vyhodou fix-
nich kombinaci je rychlejsi dosazeni cilovych hodnot TK,
coz mUze pfiznivé ovlivnit adherenci k [é¢bé i KV riziko.
Nedavnd analyza rovnéz potvrdila, ze

zhorsit toleranci, respektive zvysit incidenci nezadoucich
ucinka.

Studie TEAMSTA-5 srovndvala antihypertenzni U¢innost
fixni kombinace telmisartan (40-80 mg)/amlodipin 5 mg
s monoterapii amlodipinem v dévce 5-10 mg [4]. Do studie
byli zafazeni nemocni, u nichZ monoterapie amlodipinem
v davce 5 mg nevedla k adekvatni kontrole krevniho tlaku
(TK). Pridani telmisartanu v davce 40-80 mg vedlo k lepsi
kontrole hypertenze a nizsimu vyskytu nezadoucich ucink
(otokt dolnich koncetin) [4].

Velmi podobny protokol méla studie TEAMSTA-10,
kterd zkoumala ucinnost fixni kombinace telmisartan 80
mg/amlodipin 10 mg u pacient nedostatecné reagujicich
na amlodipin 10 mg [5]. Uvedend kombinace zlepsila an-
tihypertenzni Ucinnost ve srovnani s maximalni davkou

pouzivani fixnich kombinaci ve srovnani

s volnymi kombinacemi vede u arterialni
hypertenze i ke zlepSeni adherence a per-
zistence lécby.
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Obr. 1 - Antihypertenzni tcinek fixni kombinace telmisartan/amlodipin u pacientt s tézkou

U hypertenznich pacientd mulze zvyse-
ni davky amlodipinu (v monoterapii) z 5

hypertenzi [6].

A - amlodipin; dTK - diastolicky krevni tlak; sTK - systolicky krevni tlak; T — telmisartan.
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amlodipinu (10 mg) v monoterapii. Incidence nezddoucich
ucinkl (otoky) byla diky pfitomnosti telmisartanu nizka.

Ve studii TEAMSTA Severe HTN [6] byla podavana fixni
kombinace telmisartan/amlodipin 858 nemocnym s téz-
kou hypertenzi po dobu 8 tydnu. Na konci sledovaného
obdobi doslo k vyznamnému poklesu TK o 48/19 mm Hg.
Antihypertenzni uc¢innost fixni kombinace byla v této stu-
dii vyznamné vy33i ve srovnani s monoterapii telmisarta-
nem ¢i amlodipinem (p = 0,0002) [6]. Klinicky vyznamna
byla i rychlost snizeni TK v této studii patrna jiz po jed-
nom tydnu podavani (obr. 1).

V dalsi studii Littlejohna a spol. bylo 1461 nemocnych
s hypertenzi 1.-2. stupné randomizovdno na rlzné dav-
ky telmisartanu (0-80 mg), amlodipinu (0-10 mg) a jejich
kombinace. Snizeni TK bylo vyznamnéjsi u kombinace
obou latek oproti monoterapiim a nejvice (normalizace TK
u 77 % pacientt) byl krevni tlak ovlivnén kombinaci ma-
ximalnich davek (telmisartan 80 mg/amlodipin 10 mg) [7].

Studie s vyuzitim 24hodinového monitorovani TK
prokazala, Ze kombinace telmisartan/amlodipin vede ve
srovnani s placebem a odpovidajicimi monoterapiemi
k vyznamnéjsimu snizeni 24hodinového TK [8]. Kombina-
ce maximalni davky telmisartanu a amlodipinu vedla ke
snizeni prlmérného 24hodinového TK o 22/15 mm Hg.
Kontrola 24hodinového systolického TK (definovana jako
TK < 130 mm Hg) byla dosazena u 87 % pacientd a kont-
rola 24hodinového diastolického TK (snizeni < 80 mm Hg)
u 98 % osob [8].

Dosazeni cilovych hodnot TK (TK kolem 130/80 mm Hg)
u vysoce rizikovych nemocnych, jako jsou diabetici ¢i oso-
by s metabolickym syndromem ve shodé se soucasnymi
guidelines CSH [2], je dlilezité, nebot maze vést k poklesu
celkového KV rizika, zejména CMP.

V post-hoc analyze Littlejohn a spol. zkoumali u¢innost
kombinace telmisartan/amlodipin u 232 diabetik( s hy-
pertenzi [9]. SniZeni klinického systolického i diastolické-
ho TK bylo vyznamnéjsi pfi 1é¢bé kombinaci ve srovnani
s odpovidajicimi monoterapiemi. Nejvyrazné&jsi snizeni TK
bylo dosazeno u nejvyssich davek (T 80 mg/A 10 mg) a ¢i-

nilo -29/-20 mm Hg. Pfidani telmisartanu v jakékoliv dav-
ce k maximdlni ddvce amlodipinu (10 mg) snizilo vyskyt
perifernich otokl z 22 % na 11 %. K podobnym zavéram
dospéla i 8tydenni studie antihypertenzniho ucinku fixni
kombinace telmisartan/amlodipin u hypertenznich diabe-
tikd [10]. V této randomizované, dvojité zaslepené studii
byl srovnavan antihypertenzni Gc¢inek fixni kombinace se
samotnym amlodipinem. Po 8tydenni terapii vedlo poda-
vani telmisartanu/amlodipinu k vyznamnému ovlivnéni
TK diabetikl (-29/~23 mm Hg, p = 0,0001). Normalizace
TK bylo dosazeno u 71 % nemocnych oproti 54 % u mo-
noterapie amlodipinem [10] (obr. 2).

Kombinace telmisartan/amlodipin se ukazala byt ucin-
nou i u obéznich pacientt s hypertenzi. Telmisartan 80 mg/
amlodipin 10 mg snizil TK o 25/20 mm Hg a adekvatni kon-
trola TK byla dosazena u 82/87 % obéznich hypertonik [11].

Telmisartan/amlodipin byl ucinny i ve studii u hyperto-
nikd se vstupnim systolickym TK > 160 mm Hg [12]. Nej-
vys$si davky kombinace (T 80 mg/A 10 mg) vedly k norma-
lizaci TK u vice nez 70 % pacienta.

Tolerance

Je prokdzano, ze podavani sartanl vede ve srovnani
s dalsimi tfidami antihypertenziv k nejnizsimu vyskytu
nezaddoucich u¢inkd, a tedy k velmi dobré dlouhodobé
compliance k lé¢bé. Telmisartan byl zkousen v klinic-
kych studiich u vice nez 50 000 pacientd. Procento ne-
Zzadoucich ucinka bylo nizké a srovnatelné s placebem
[13]. Telmisartan byl velmi dobfe tolerovan i ve studii
ONTARGET, kterd prokdazala srovnatelny klinicky ucinek
telmisartanu a inhibitoru ACE ramiprilu u hypertonikt
s vy$sim kardiovaskularnim rizikem [14]. Podavani telmi-
sartanu ve srovnani s kontrolnimi osobami ¢i pacienty Ié-
¢enymi jinymi antihypertenzivy nevede ke zvyseni rizika

vzniku nadord.
U amlodipinu je nejcastéjSim nezadoucim ucinkem
tvorba perifernich otokd. Doplnéni lé¢by amlodipinem
o telmisartan vedlo dle celé fady dat ke

snizeni rizika tohoto nezadouciho ucinku

[ 4x4 factorial design & TEAMSTA diabetes }—

[3,4,7].
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Sledovani bezpecnostniho profilu proka-
zalo, Ze incidence nezadoucich ucink u kom-
binace telmisartan/amlodipin je srovnatelnd
s odpovidajicimi monoterapiemi. Rovnéz ad-
herence a perzistence k 1é¢bé je dle klinickych
udajud vysoka (92, respektive 98 %) [3].

Indikace

Vhodnou indikaci fixni kombinace telmi-
sartan/amlodipin (TWYNSTA) dle SPC tvori
dospéli nemocni s arterialni hypertenzi.

T8O/A10 Pfidavna lécba: Pripravek TWYNSTA je

indikovan u hypertonikd, jejichz krevni tlak

Obr. 2 - Dosazeni cilovych hodnot TK u hypertonikt s diabetes mellitus 2. typu, obe-
zitou nebo metabolickym syndromem po 8 tydnech lécby kombinaci telmisartan/

amlodipin 80/10 [10,15].
A —amlodipin; HT - hypertenze; T - telmisartan; TK - krevni tlak.

neni adekvatné kontrolovdn amlodipinem.

Substitucni 1écba: Dospéli nemocni, kteri
uzivaji telmisartan a amlodipin ve formé jed-
noslozkovych pfipravkd, mohou ke zvyseni
pohodli a dodrzovani lécby uzivat tablety
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pfipravku TWYNSTA, ktery obsahuje stejnou davku jednot-
livych slozek.

Davkovani

Doporucend davka je jedna tableta pfipravku TWYNSTA
nd davka je jedna tableta pripravku TWYNSTA 80 mg/10 mg
denné. Pripravek TWYNSTA je uréen k dlouhodobé lécbé.

Pripravek TWYNSTA Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Doporucuje se uzivat pripravek TWYNSTA spolu s dosta-
te¢nym mnozstvim tekutiny.

Zavéry

Kombinace blokatoru receptorl AT, pro angiotensin I
telmisartanu a blokatoru kalciovych kanald amlodipinu
je perspektivni fixni kombinaci u arteridlni hypertenze
s potencialné vysokym pfinosem pro klinickou praxi. Cas-
téjsi pouzivani fixni kombinace je v souladu s Pfehodno-
cenim doporuceni ESH z roku 2009 pro 1é¢bu hypertenze
i s novymi guidelines Ceské spole¢nosti pro hypertenzi.
Diky rozdilnym mechanismim pUsobeni obou latek ma
tato kombinace vyrazny aditivni a synergicky antihyper-
tenzni ucinek, ktery je navic umocnovan dlouhym bio-
logickym polo¢asem amlodipinu i telmisartanu. Pouziti
fixni kombinace telmisartan/amlodipin v davce 1x den-
né vede na rozdil od monoterapie k vyraznému pokle-
su krevniho tlaku u mladsich i starSich osob, u pacientl
s diabetes mellitus, obezitou, metabolickym syndromem
¢i izolovanou systolickou hypertenzi. Fixni kombinaci
TWYNSTA je tak vhodné zvazit nejen u stfedné tézké a
tézké hypertenze, ale i v pfipadé nizsich cilovych hod-
not TK (diabetes, obezita, metabolicky syndrom, renaini
dysfunkce apod.). Pfitomnost telmisartanu snizuje riziko
amlodipinem indukované tvorby perifernich otokl. Je
rovnéz dullezité, Ze telmisartan i amlodipin maji z roz-
sahlych randomizovanych studii dostatek evidence o pfi-
znivém ovlivnéni kardiovaskuldrni morbidity a mortali-
ty u Sirokého spektra pacientd s hypertenzi. V pripadé
pfitomnosti izolované systolické hypertenze starsich ne-
mocnych s tendenci k tvorbé perifernich otokt je vhodné
zvazit namisto telmisartanu/amlodipinu fixni kombinaci
telmisartan/hydrochlorothiazid.
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