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Fixní kombinace 
trandolaprilu 

a verapamilu pro 
management arteriální 

hypertenze
Jitka Mlíková Seidlerová

Kombinační léčba hypertenze je standardem pro většinu pacientů. 
Trandolapril blokuje funkci cirkulujícího i tkáňového angiotenzin 
konvertujícího enzymu, čímž brání přeměně angiotenzinu I na 
angiotenzin II. To má za následek snížení vazokonstrikce, pokles tvorby 
aldosteronu a vzestup hodnoty plazmatického reninu. Verapamil 
snižuje vstup vápníku do buněk a tím vede k dilataci periferních 
tepen a ke snížení systémové vaskulární rezistence. Také vede 
k dilataci koronárních tepen. Kombinace těchto dvou látek je účinnější 
než monoterapie pomocí jedné z nich. Výhodou této kombinace 
je její výborný efekt na metabolické parametry, z čehož vyplývá 
její výhodné použití u pacientů s diabetes mellitus, metabolickým 
syndromem a u obézních osob. V neposlední řadě je třeba zmínit 
efekt na snížení proteinurie a na snížení rizika rozvoje albuminurie.

Léčba arteriální hypertenze

Současná doporučení pro léčbu ar
teriální hypertenze se shodují, že na
prostá většina hypertoniků potřebuje 
k  dosažení cílových hodnot krevního 
tlaku (TK) kombinační léčbu.1–3 Mo
noterapie je vyhrazena pouze pro 
nemocné s  mírnou hypertenzí a  pro 
křehké pacienty. Většina nemocných 
potřebuje k dosažení cílových hodnot 

TK 2–4 antihypertenziva. Čím více ko
morbidit nemocný má a  čím těžší je 
jeho hypertenze, tím vyšší bývá počet 
antihypertenziv. Využití fixních léko
vých kombinací má být jasně pre
ferovanou strategií, protože zvyšu
je dlouhodobou adherenci k  léčbě 
o 20–30 %.

Hlavním pilířem farmakologické léč
by hypertenze jsou látky ze  základ
ní skupiny antihypertenziv. Základní 

pro to, že mají nejvíce dat o své účinnos
ti s ohledem na kardiovaskulární mor
talitu a morbiditu. Patří sem: blokátory 
systému reninangiotenzin aldosteron, 
inhibitory angiotenzin kon ver tu jící
ho enzymu a  sartany, sulfonamidová 
diuretika, blokátory kalciových kanálů 
a  betablokátory. U  všech antihyper
tenziv bychom měli volit látky s delším 
poločasem, které lze dávkovat jednou 
denně a u nichž navíc existují důkazy, 
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že příznivě ovlivňují kardiovaskulární 
morbiditu, respektive mortalitu.

Verapamil

Verapamil patří mezi nondihydro
pyridinové blokátory kalciových ka
nálů. Primárním hemodynamickým 
účinkem je vazodilatace s  následným 
snížením TK. Verapamil zvyšuje ko
ronární perfuzi i  periferní vazodilata
ci a zpomaluje vedení v sinoatriálním 
i  v  atrioventrikulárním uzlu. V  indika
ci arteriální hypertenze používáme 
formu s  prodlouženým uvolňováním 
(slowrelease, SR).

Kontraindikacemi podávání vera
pamilu jsou:
– AV blok II. nebo III. stupně (nepla

tí pro pacienty s  kardiostimuláto
rem),

– syndrom chorého sinu (neplatí pro 
pacienty s kardiostimulátorem),

– srdeční selhání s redukovanou ejek
ční frakcí (EF LK < 35 %),

– přítomnost akcesorní dráhy, např. 
WPW syndrom, u  fibrilace nebo 

flutteru síní (v těchto případech hrozí 
spuštění komorové tachykardie).

Trandolapril

Je to dlouhodobě působící inhibitor 
angiotenzin konvertujícího enzymu 
(ACEI). ACEI snižují TK snížením peri
ferního cévního odporu. Snižují koro
nární rezistenci a dotížení (afterload) 
levé srdeční komory. Jejich působením 
dochází k dilataci zejména eferentních 
arteriol v ledvinách, klesá proteinurie, 
zpomaluje se progrese diabetické nef
ropatie. Inhibitory ACE vedou k regresi 
hypertrofie myokardu i intersticiálního 
a perivaskulárního kolagenu u hyper
trofického srdce. Ve studii VHAS bylo 
také prokázáno příznivé ovlivnění ka
rotických aterosklerotických plátů.4

Kontraindikacemi podávání trando
laprilu jsou:
– angioneurotický edém v anamnéze 

spojený s podáváním ACEI,
– bilaterální významná stenóza renál

ních tepen,
– těhotenství (2. a 3. trimestr).

Kombinace trandolaprilu 
a verapamilu

Kombinace těchto dvou látek má mno
hem výraznější efekt na TK než mono
terapie jednou z těchto molekul.5 Toto 
zjištění odpovídá velmi známé meta
analýze 42 studií u  téměř 11 000 hy
pertoniků, kde bylo jasně doloženo, že 
přidání jiného antihypertenziva ke stá
vající monoterapii je účinnější než 
zdvojnásobení dávky jednoho antihy
pertenziva v monoterapii.6 Ve většině 
studií s  touto kombinací u  pacientů 
s mírnou až středně těžkou hypertenzí 
nebyl zjištěn významný pokles srdeční 
frekvence.7

Byl prokázán pozitivní efekt na 
zlep šení arteriálních funkcí, jako je tu
host velkých tepen.7 Dále byl proká
zán příznivý vliv na redukci hypertro
fie levé komory srdeční,7 což je rizikový 
faktor pro rozvoj srdečního selhání, 
ischemické choroby srdeční a  vzniku 
arytmií. Tato kombinace je také bez
pečná a účinná u starších nemocných 
(> 65 let).8

Velkou výhodou této kombinace 
je její příznivý metabolický účinek. Ve 
studii STAR u nemocných s hyperten
zí a  porušenou glukózovou tolerancí 
byla tato kombinace po  jednom roce 
léčby spojena s nižším rizikem vzniku 
diabetes mellitus ve srovnání s nemoc
nými, kterým byla podávána kombina
ce losartanu s  hydrochlorothiazidem 
(11,0 % vs. 26,6 %).9

Efekt na krevní tlak

V několika studiích byl sledován efekt 
kombinace trandolaprilu na  24hodi
nový TK.10,11 Ve  studii VeraTran byl 
prokázán 24 hodin trvající pokles TK10 
a výborný účinek na potlačení patolo
gicky vysokého ranního vzestupu TK.

Pro koho je kombinace 
trandolaprilu a verapamilu 
vhodná?

Cílem léčby arteriální hypertenze je 
snížení kardiovaskulárního rizika. Je 
tedy třeba volit účinnou a bezpečnou 
farmakoterapii tak, aby došlo k  po
klesu TK na  cílové hodnoty a  záro
veň nejlépe vůbec nedošlo ke zhorše
ní rizikových faktorů (hyperglykemie, 

Obr. 1 Efekt kombinační léčby trandolapril + verapamil na proteinurii 
u pacientů s nediabetickou nefropatií
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hyperurikemie, lipidogram), ale aby 
raději bylo dosaženo jejich pozitivní
ho ovlivnění. Takový požadavek spl
ňuje kombinace trandolaprilu s vera
pamilem výborně.
Hypertenze a diabetes mellitus – kom
binace má příznivý efekt na  metabo
lické parametry. Ve studii u diabetiků 
2.  typu podávání kombinace trando
laprilu a verapamilu nevedlo ke zhor
šení kontroly diabetu.11 Tato kombina
ce také snižuje albuminurii, respektive 
prodlužuje dobu, ve které dojde k pře
chodu do trvalé albuminurie, jak bylo 
prokázáno ve studii BENEDICT.12

Hypertenze a  nediabetická nefropa-
tie – u těchto nemocných vedla kom
binace trandolaprilu a  verapamilu 
k  významnému snížení proteinurie.13 
Po  24 měsících léčby došlo ve  skupi
ně pacientů léčených touto kombina
cí k poklesu proteinurie ze 4,2 g/24 h 
na 1,9 g/24 h (obr. 1).13

Hypertenze a angina pectoris  – blo
kátory kalciových kanálů patří dnes již 

ke  standardní farmakoterapii ische
mické choroby srdeční. Základem je
jich účinku je dilatace koronárních 
tepen, prevence spasmů a rozvoj ko
laterál, snížení spotřeby kyslíku v myo
kardu (v důsledku poklesu TK, dotížení 
a  stažlivosti), redistribuce krve do  is
chemických oblastí, přímý antiische
mický účinek i ovlivnění apoptózy. Další 
indikací je tzv. syndrom X, tedy steno
kardie při normálním koronarografic
kém nálezu. Ve studii INVEST u 22 576 
nemocných po infarktu myokardu byla 
léčba založená na verapamilu spojena 
se stejným výskytem úmrtí, reinfarktů či 
cévních mozkových příhod jako léčba 
založená na atenololu.14 Při léčbě vera
pamilem však bylo o 15 % sníženo rizi
ko rozvoje diabetes mellitus.
Hypertenze a  obezita  – použití tran
dolaprilu a  verapamilu snižuje riziko 
rozvoje diabetu14 a  nevede ke  zhor
šování hyperurikemie. Oba tyto stavy 
jsou častými komorbiditami u  obéz
ních osob.

Hypertenze a metabolický syndrom – 
výhodné je použití této kombinace 
u  pacientů s  nepříznivým metabolic
kým profilem.

Závěr

Fixní lékové kombinace výrazně zvyšu
jí komfort nemocného a zabraňují ne
vhodné kombinaci léčiv, včetně snížení 
výskytu a  intenzity závažných nežá
doucích účinků. Kombinace trandola
prilu a  verapamilu je léty odzkouše
nou kombinační léčbou vhodnou pro 
celou řadu našich hypertoniků. Jen 
pro upřesnění, typický český hyperto
nik je obézní, s metabolickým syndro
mem nebo s diabetes mellitus. Právě 
pro tyto nemocné je kombinace tran
dolaprilu a verapamilu ideální.
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