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KOMBINOVANE PRIPRAVKY V LECBE ARTERIALNI HYPERTENZE

Dokoncéenti z pfedchoziho Cisla

Kombinace antihypertenziva se statinem

Studie ASCOT-BPLA ukézala, ze 1é¢ba zaloZena na amlodipinu ma
vétsi dopad na snizeni KV rizika nez terapie zaloZend na BB atenololu.
V prvni skupiné s amlodipinem byla KV mortalita 0 24 % niz$i, morta-
lita ze v8ech pri¢in o 11 % nizsi, vyskyt nové vzniklého diabetu o 30 %
nizi. Pro tyto vysledky byla tato studie pred¢asné ukoncena. V lipi-
dové casti studie (ASCOT-LLA) byly kromé zminénych dvou léceb-
nych rezimi antihypertenznilécby randomizovanym a dvojité zaslepe-
nym zpusobem srovnavany KV tcinky podavani 10 mg atorvastatinu
a placeba'®/. Této studie se zucastnilo celkem 10 305 pacienti a byla
také pred¢asné ukoncena pro ptiznivy vysledek. Podavani atorvasta-
tinu pacientiim s hypertenzi vyznamné sniZilo primarni cilovy ukaza-
tel studie - vyskyt fatalnich a nefatalnich koronarnich ptihod o 36 %
a véech KV ptihod o 21 %, dale CMP o 27 %. Soubézné podavani anti-
hypertenziva a hypolipidemika a jejich vzdjemnd interakce byla pred-
métem dalsich analyz. Pfi posuzovani vysledki studie ASCOT se uka-
zalo, Ze kombinovana terapie zaloZend na amlodipinu a atorvastatinu
snizovala relativni riziko vzniku KV onemocnéni o 53 %.

Fixni kombinace vice latek

Fixni kombinace antihypertenziv nebo antihypertenziv a dalsich léki
uzivanych v prevenci KV ptihod je modernim smérem, ktery mize
zlepsit Géinnost preventivnich strategii ovlivnénim adherence. Spravné
davkované fixni kombinace dvou a vice u¢innych latek ovérené klinic-
kymi studiemi ptedstavuji moznost zlep$eni prevence KV piihod. Prvni
randomizovana studie s vysoce rizikovymi pacienty lé¢enymi strategii
kombina¢ni 1é¢by prokazala lepsi adherenci, ale i ¢astéjsi dosahovani ci-
lovych hodnot ve srovnani s konvenénim pristupem'®/. Metaanalyza né-
kolika studii ukazala vétsi dopad ,,polypill“ na sniZeni krevniho tlaku,

Tabulka 4. Vyhody kombinac¢ni 1écby arterialni hypertenze u kli-
nickych situaci

Diu, BB, ACEL, ARB, MRA
BB, ACEI, MRA
ACEIL BKK
ACEI ARB, BKK
ACEI ARB, BKK
Diu, ACEI

Chronické srde¢ni selhani

Stav po infarktu myokardu, ICHS
Chronickd obstrukéni plicni nemoc
Diabetes mellitus

Chronické onemocnéni ledvin

Stav po cévni mozkové prihodé
Legenda k tabulce:

Diu - diuretika, BB - betablokatory, ACEI - inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu, ARB - antagonisté AT,
receptoru angiotenzinu, MRA - antagonisté mineralokortikoidnich
receptortl (antagonisté aldosteronu), BKK - blokétory kalciového
kandlu, ICHS - ischemicka choroba srde¢ni
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pokles celkového a LDL cholesterolu a triglyceridd ve srovnani s kont-
rolnimi skupinami. Dopad na sniZzeni KV mortality pti pouziti ,,polypill“
zatim prokazan nebyl. U pacientu 1é¢enych fixni kombinaci vice latek byl
Castéjsi vyskyt nezadoucich ucinku a Castéjsi prerusent 1écby™/.

Zavér

V soucasné dobé mame tedy diikazy o ptiznivém efektu kombinac¢ni
1é¢by pii pouziti dvoukombinace antihypertenziv u pacientu s arte-
ridlnf hypertenzi a vy$§im KV rizikem. Nejvyhodnéjsi se jevi kom-
binace ACEI s BKK a ACEI a diuretika, pfipadné jejich fixni troj-
kombinace. Tyto kombinace vyuzivaji prednosti ACEI v prevenci
KV ptihod, v prevenci vaskuldrnich komplikaci diabetes mellitus,
v prevenci cévnich mozkovych prihod. Fixni kombinace jsou vy-
hodné i u pacientt s arterialni hypertenzi a pfitomnosti pfidruze-
nych onemocnéni a organovych komplikaci arteridlni hypertenze.
Kombinace ACEI s diuretiky jisté bude vyhodna u pacientt s arte-
ridlni hypertenzi a chronickym srde¢nim selhdanim nebo u nemoc-
nych v sekundéarni prevenci cévnich mozkovych pfihod*?*/. Naproti
tomu kombinace ACEI s BKK bude vyhodna u jedincti s hypertenzi
a vysokym rizikem diabetes mellitus, u pacientt s hypertenzi a is-
chemickou chorobou srde¢ni nebo naptiklad u nemocnych s hy-
pertenzi a chronickou obstrukéni plicni nemoci (Tab. 4). Kombi-
nace ACEI s BKK dihydropyridinového typu ma vyznamnéjsi dopad
na snizeni KV pithod a KV mortality nez kombinace ACEI s BKK
ze skupiny fenylalkylamind. Na rozdil od studie ASCOT-BPLA ne-
zjistila studie INVEST 24dné rozdily mezi kombinaci trandolaprilu
s verapamilem a kombinaci atenolol/hydrochlorothiazid v dopadu
na KV mortalitu a morbiditu®/. Vysledky studie ASCOT tedy nelze
ptipisovat vlivu lékové tridy*!/.

Vyhodna je i kombina¢ni lé¢ba BKK se statinem. Fixni dvoukombi-
nace vy$e uvedenych lékovych skupin si jiz nasly misto v klinické praxi.
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Uvod

Alergickd ryma patfi mezi nejcastéj$i chronickd onemocnéni hor-
nich dychacich cest, s prevalenci v Ceské republice 11,7 % pro se-
zonni a 3,9 % pro celoro¢ni alergickou rymu'/. Jedna se o onemoc-
néni se zna¢nym vlivem na kvalitu Zivota pacientd, asociované
s konjunktivitidou, a vyznamné rizikové pro vznik bronchialniho
astmatu. Vzhledem k stale rostouci prevalenci je toto onemocnéni
nezanedbatelné i svym farmakoekonomickym potencidlem.

Moznosti rezimovych opatieni, farmakoterapie a alerge-

nové imunoterapie v 1écbé alergické rymy

V terapii alergické rymy se uplatiluje kombinace téchto postupi:

1. edukace pacienta ohledné moznosti eliminace kontaktu s kauzal-
nim alergenem

2. farmakoterapie (symptomaticka terapie)

3. alergenova imunoterapie

1. Eliminace expozice inhala¢nim alergentiim

Symptomy alergické rymy se objevuji bezprostiedné po expozici
nejcastéji inhalacnimu alergenu a po ukonceni expozice pomérné
rychle ustupuji. Kompletni eliminace sezonné se vyskytujicich
alergent (pylt, plisni) je vétsinou nerealizovatelna, pragmaticka
doporuceni zahrnuji preferenci pobytu v interiéru s uzavienymi
okny, ¢asté omyvani obliceje a vlast, pfipadné del$i pobyt na
horach nebo u mote béhem pylové sezony. Koncentrace celoro¢né
se vyskytujicich roztocovych alergent je nejvyssi v lazku a lazko-
vinach. K elimina¢nim opatfenim patfi vysavani, vétrani a pra-
videlna vyména ltzkovin, bariérové povlaky na ltizkoviny a mat-
race nebo akaricidni pfipravky (nékteré z nich jsou povazovany za
neefektivni), ¢isticky vzduchu s lamindrnim proudénim a alerge-
novym filtrem. Pfitomnost alergenti interiérovych plisni vétSinou
souvisi s vlhkosti, kterou doporucujeme redukovat. Eliminace zvi-
fecich alergend znamena eliminaci pobytu zvifete v domdcnosti,
je vSak nutné pocitat s tim, Ze vyznamné mnozstvi zvifecich aler-
gen pretrvavd v domacnostech az nékolik mésicti po odstranéni
zvifete.
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2. Farmakoterapie (symptomaticka terapie)
Zpusob farmakoterapie ,,$ité na miru“ vychazi z klasifikace alergické
rymy podle tiZze uvedené ve schématu 1.

Symptomaticka farmakoterapie vyuziva podavani lokalni a systémové,
a to lokaln{ aplikaci ve formé o¢nich kapek a nosnich spreji, a systé-
mové, peroralni poddni ve formé tablet. Ve formé o¢nich kapek a nos-
nich sprejii lze podat kromony, antihistaminika a kortikosteroidy.
Preskripce intraokularnich kortikosteroidii je vazana na odbornost
oftalmologa. Ve formé tablet podiviame prevdiné antihistaminika,
pro tézké symptomy lze kratkodobé podat antihistaminika s dekon-
gescencii nebo stfedné vysoké davky kortikosteroidi. U vSech paci-
entt s alergickou rymou by mél lékat aktivné patrat po symptomech
bronchidlniho astmatu dotazem na prfitomnost piskotd, du$nosti,
kasle a tiZze na prsou. Piehled terapie alergické rhinokonjunktivitidy
podle tize je uveden ve schématu 2. Tabulka 1 obsahuje prehled 1é¢i-
vych latek v jednotlivych skupinach a jejich stru¢nou charakteristiku.

Schéma 1. Klasifikace alergické rymy dle tize (ARIA 2010 revi-
sion, Geneva, WAQO)
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Zyldstnosti farmakoterapie v détském véku: Antihistaminika I. ge-
nerace jsou v indikaci alergické rymy vyuzivina minimdlné pro svij
sedativni efekt, v détském véku mohou vyvolat i paradoxni exci-
ta¢ni reakci. Pro déti mladsi 6 let je z této skupiny vyhodnd forma
roztoku k perordlnimu podani ve formé kapek (dimetinden). V tera-
peuticky upfednostiiované skupiné antihistaminik II. generace poda-
vame kromé¢ tabletové formy pro vétsi déti prevazné roztoky a sirupy
v jedné denni dévce (levocetirizin, loratadin, desloratadin, pro déti
star$i 12 let desloratadin, fexofenadin a rupatadin v tabletové formé),
pouze s vyjimkou cetirizinu, jehoz doporucené davkovani pro bato-
lata a malé déti se zrychlenou farmakokinetikou je 2x denné. Kom-
binované preparity — antihistaminika s dekongescencii (napt. lorata-
din a pseudoefedrin) jsou uréeny ke kratkodobému nékolikadennimu
podavani pouze pro déti starsi 12 let. U mladsich déti byl popsan nizsi
efekt na nosni obstrukei a vy$si riziko nezadoucich t¢inki. Lokalné
podavanad antihistaminika ve formé o¢nich kapek a nosnich spreji Ize
béiné podavat od 6 let, u mladsich déti individudlné podle rozhodnuti
lékate. Ze skupiny intranazalnich kortikosteroidii se z dtivodu nizké
biologické dostupnosti (<1 %) dava u déti prednost flutikasonu a mo-
metasonu, a to dle preskripéniho omezeni pro vék pacienta od 6 let,
individudlné s pfihlédnutim k poméru rizika a benefitu lze kratko-
dobé podavat i u mladsich déti s tézkou perzistujici obstrukéni rhiniti-
dou. Podavani systémovych kortikosteroidu v indikaci alergické rymy
by mélo byt zejména v détském véku vzhledem k nezddoucim ucin-
kaim naprosto vyjimeéné. Lokalné podavané kromony (o¢ni kapky,
nosni sprej) jsou velmi dobfe tolerovany, proto je mozné podani jiz
v prvnich letech Zivota, nevyhodou je ale pomaly nastup uc¢inku (né-
kolik tydnti), ¢etnost davkovani (¢tyfikrat denné), a slabsi icinek ve
srovnani s antihistaminiky a intranazalnimi kortikosteroidy?/.

3. Alergenova imunoterapie

Pomoci alergenové imunoterapie (AIT) Ize indukovat imunologic-
kou toleranci kauzalniho alergenu. Je indikovéna alergologem u pa-
cientu spliujicich indika¢ni kritéria. U déti je obvykle zahajovana az

po 5. roce véku, u pacientt nad 50 let je indikovana pouze v pfipa-
dech recentni senzibilizace. Pfehledové studie zaméfené na AIT jsou
soucasti nékolika Position Papers Evropské spole¢nosti pro alergolo-
gii a klinickou imunologii (EAACI)***/ a potvrzuji bezpe¢nost a i¢in-
nost AIT, stejné tak jako jeji jedine¢né postaveni a schopnost ovlivnit
dalsi vyvoj alergického onemocnéni.

Efekt AIT pretrvava 7-12 let po ukonceni lécby®/, tato 1é¢ba zaroven
snizuje riziko vzniku bronchialniho astmatu’/ a riziko senzibilizace na
dal3i aeroalergeny®/. AIT signifikantné snizuje intenzitu a frekvenci
symptomd, snizuje spotfebu symptomatické medikace a zlepSuje kva-
litu Zivota, je tedy efektivni i z dlouhodobého farmakoekonomického
hlediska®/. AIT je mozné aplikovat subkutanné, aplikace je v Ceské re-
publice vyhradné v kompetenci alergologickych ambulanci, nebo sub-
lingvalné, v domécim prostiedi pacienta. Oba dva zpusoby aplikace
maji srovnatelnou efektivitu, ale sublingvalni podani m4 leps$i bezpe¢-
nostni profil (nizsi riziko reakce na podavany alergen). Sublingvalné
1ze alergen podat ve formé roztoku nebo lyofilizované tablety. Adhe-
rence pacientt k této terapii je bohuZzel negativné ovlivnéna pottebou
jejiho dlouhodobého podavani (3-5 let), a tedy Spatnd.

Zavér

Vyse uvedend rezimové opatfeni a farmakoterapie vyznamné zlepsuji
kvalitu Zivota pacientt s alergickou rymou. Néktefi pacienti s mirnou
formou onemocnéni nemaji potfebu vyhledat lékafe a pouzivaji sym-
ptomatickou medikaci dostupnou bez lékatského predpisu. Prakticky
lékat a specialisté v oboru alergologie, ORL ¢i TRN mohou béznou
symptomatickou farmakoterapii poskytnout na recept s vyznamnou
uhradou zdravotnich pojistoven. Pacienti se stfedné tézkou a tézkou
formou onemocnéni vyZzadujici kombinovanou symptomatickou te-
rapii by méli byt dispenzarizovani v alergologickych ambulancich,
kde je identifikovan kauzélni alergen a podavana alergenova imuno-
terapie, ktera md potencial vyznamného pozitivniho vlivu na pribéh
atopického onemocnéni.

Schéma 2. Terapie alergické rhinokonjunktivitidy v zavislosti na jeji tizi (podle Wallace DV, J Allergy Clin Immunol 2008)

Krok 3

step up
prehodnotit
diagnoézu,
komorbidity,
adherenci k terapii

Krok 4

pravidelné

anithistaminika dosazeni kontroly

Krok 1

antihistaminika

tablety a/nebo lokalni

(o¢ni a nosni) dle
potieby

Krok 2

pravidelné
anithistaminika
a/nebo pravidelné
intranasalni
kortikosteroidy
a/nebo kromony
lokélné

intermitentni alergicka rhinitida

FI . Cislo 9/2015

pravidelné
anithistaminika
a/nebo pravidelné
intranasalni
kortikosteroidy
a/nebo pravidelné
kromony lokalné

ke zvazeni alergenova

imunoterapie

a/nebo pravidelné
intranasalni
kortikosteroidy
a/nebo pravidelné
kromony lokalné
a/nebo kratkodobé
dekongescens
a/nebo kratkodobé
p.o. kortikosteroidy

tézka alergicka rhinitida

priznaka

step down
minimalizace
nakladia
a nezadoucich
ucinka




KOMBINOVANE PRIPRAVKY V LECBE ARTERIALNI HYPERTENZE

Tab. 1. Piehled 1é¢ivych latek v jednotlivych farmakoterapeutickych skupinach

Antihistaminika cetirizin Selektivni blokada Vétsina piipravki bez  Efekt za necelou hodinu,
antagonisté H1 receptorti, loratadin perifernich H1 receptord,  sedativniho efektu, soucasné na nosni i o¢ni
p-o0. podéani levocetirizin rupatadin a ketotifen také  bez kardiotoxicity symptomy
desloratadin blokada prozanétlivého a anticholinergni
rupatadin faktoru aktivujiciho aktivity
fexofenadin trombocyty (PAF)
bilastin
dimetinden
ketotifen
Intranasalni azelastin Blokada perifernich H1 Velmi nizké riziko, Rychly nastup Gc¢inku do
a intraokularni levokabastin receptort, vét§inou lokalni 30 minut
antihistaminika ketotifen ketotifen také blokada nezadouci u¢inky
olopatadin PAF
emedastin
Kombinace intranasalniho  azelastin a flutikason  Selektivni blokdda Velmi nizké riziko, Rychly nastup Gcinku
antihistaminika perifernich H1 receptord  vétsinou lokalni a zaroven dlouhodoby
a kortikosteroidu a protizanétlivy efekt nezadouci u¢inky protizanétlivy efekt
Intranaséalni beklometason Protizanétlivy efekt, Velmi nizké riziko, Efektivni pfi nosni kongesci;
kortikosteroidy budesonid snizeni slizni¢ni vétsinou lokalni Maximalniho efektu
flutikason hyperreaktivity nezadouci u¢inky dosazeno az za nékolik dni
mometason
Systémové kortikosteroidy  methylprednisolon Vyrazny protizanétlivy Systémové Jen kratkodobé pti tézkych
(p.o.,im.) prednisolon efekt, snizeni slizni¢ni nezadouci ucinky symptomech
prednison hyperreaktivity pti dlouhodobém/
hydrokortison depotnim podévani
dexamethason
Intranasalni chromoglykat Stabilizace membrany Riziko minimalni, Niz$i efektivita, nutnost
a intraokuldrni kromony mastocytd vét$inou lokalni ¢astého (kazdé 2-4 hodiny)
nezadouci uéinky a dlouhodobého podéavani
Dekongescencia p.o./ pseudoefedrin Stimulace sympatiku Rhinitis Rychly tstup kongesce, jen
intranasalni oxymetazolin aj. medicamentosa kratkodobé podavani
Stimulace sympatiku
Literatura

1. Kraténova J, Maly M. Prevalence alergii u dospivajicich v CR, Alergie 02/2002

2. Petri V. a kol. Détska alergologie, Praha: Mladd fronta, 2012 ISBN
978-80-204-2584-3

3. Wesley Burks A et al. Update on allergy immunotherapy: American Academy
of Allergy, Asthma & Immunology/European Academy of Allergy and Clinical
Immunology/PRACTALL consensus Report, ] Allergy Clin Immunol 2013; 131:
1288-96.

4. Calderon M. Perspectives on allergen-specific immunotherapy in childhood: An
EAACI position statement. Pediatr Allergy Immunol 2012: 23: 300-306.

5. Calderén M, Cardona V, Demoly P. on behalf of the EAACI 100 Years of Im-
munotherapy Experts Panel. One hundred years of alergen immunotherapy

European Academy of Allergy and Clinical Immunology celebration: review of
unanswered questions. Allergy 2012; 67: 462-476.

. Durham et al. SQ-standardised sublingual grass immunotherapy, confirmation

of disease modification 2 years after 3 years of treatment in randomised trial,
JACI 2012, 129, 717-725.

. Jacobsen L et al. Specific imnmunotherapy has a long-therm preventive effect of

seasonal and perennial asthma. Allergy 2007, 62, 943-948.

. Panjo GB et al. Prevention of new sensitisation in asthmatic children monosensitised

to house dust mite by specific immunotherapy, Clin Exp Allergy 2001, 31, 1392-1397.

. Hankin CS, Cox L, Lang D, Levin A, Gross G, Eavy G, et al. Allergy immunothe-

rapy among Medicaid-enrolled children with allergic rhinitis: patterns of care, re-
source use, and costs. ] Allergy Clin Immunol 2008; 121:227-32.

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Gisle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislu§ného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spole€nosti Iékovych bulletinG (ISDB), jejimz fadnym &lenem jsou Farmakoterapeutické

informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu I&iv a distribuovény jako pfiloha Casopisu &eskych lékarnikii a AM Review.
Material publikovany ve FI nemize byt pouzivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.

Séfredaktor: MUDr. Marie Alusikové, CSc.
0dborni redaktofi: MUDr. Jana Mlad4, MUDr. Martina Kotulkova
Vykonny redaktor: RNDr. Blanka PospiSilovd, CSc.

Redakéni rada: Prof. MUDr. S. Alusik, CSc., IPVZ; Prof. MUDT. Z. DoleZel, CSc., FN Brno; Doc. MUDT. J. Fanta, DrSc., FN Bulovka; doc. MUDT. F. Mélek, PhD.;
Doc. MUDr. B. Seifert, PhD., Ustav vSeobecného Iékarstvi 1. LF UK; MUDr. H. Skalickd, CSc., soukromy kardiolog; Prof. MUDr. T. Vanék, CSc., FNKV;

Prof. MUDr. J. Zivny, DrSc., VFN.

Poradni shor: Prof. MUDr. §. Alusik, CSc., IPVZ; Prof. MUDr. Z. DoleZel, CSc., FN Brno; Doc. MUDr. J. Fanta, DrSc., FN Bulovka; doc. MUDr. F. Malek, PhD.;
Doc. MUDr. B. Seifert, PhD., Ustav v8eobecného lékaFstvi 1. LF UK; MUDr. H. Skalickd, CSc., soukromy kardiolog; Prof. MUDr. T. Vanék, CSc., FNKV;

Prof. MUDr. J. Zivny, DrSc., VFN.
Néklad 12 000 vytiski ISSN 1211-0647

Korespondenci zasilejte na adresu: Redakce FI, Statni istav pro kontrolu égiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10

Na internetu naleznete FI na domovské strance SUKL —

FI . Cislo 9/2015




