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Souhrn

V ¢lanku je uveden soucasny prehled nézort na kombinacnf 1écbu hypertenze. Mezi nej¢astéji doporuc¢ované dvojkombinace patri blokator renin-angiotenzi-
nového systému (inhibitor ACE nebo sartan) a blokétor kalciového kanalu, dale blokétor renin-angiotenzinového systému a diuretikum. Dalsi kombinace méze
byt betablokator a diuretikum ¢i betablokétor s blokatorem kalciového kanalu pro zvIastni situace. Vyhoda fixnich kombinaci je predevsim ve vétsi,compli-
ance” nemocného, a tim v lepsi kontrole hypertenze.
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Combinations in the treatment of hypertension, including fixed combinations
Abstract

We present an overview of current opinions on combinations in the treatment of hypertension. A renin-angiotensin system blocker (ACE-inhibitor or sartan)
combined with a calcium channel blocker is the most frequently recommended combination, followed by the combination of a renin-angiotensin system
blocker and a diuretic. The combination of a beta blocker and a diuretic or a calcium channel blocker with a beta blocker has now been recommended in spe-

cial situations as well. Higher patient compliance enabling better control of hypertension is the main advantage of fixed combinations.
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Hypertenze svou vysokou prevalenci v do-
spélé populaci v prdmyslové vyspélych zemich
(20-50 %) predstavuje zavazny zdravotni pro-
blém [1]. Zéroven je spolu s kourenim, dia-
betem, dyslipidemii a obezitou (zejm. abdo-
minalni) i jednim z nejzavaznéjsich rizikovych
faktord cévnich mozkovych prihod (CMP), is-
chemickeé choroby srde¢nf (ICHS) a ischemické
choroby tepen dolnich koncetin. Prevalence
hypertenze v CR v dospélé populaci ve véku
25-64 let se pohybuje kolem 35 % se zietelnym
narlstem ve vyssich vékovych skupinach. Priz-
nivy vliv antihypertenzni 1é¢by na korondarni
a cerebrovaskuldrni morbiditu a mortalitu byl
prokdazan jak u pokrocilych forem hypertenze,
tak u mirné hypertenze a od pocétku 90. let
20. stoleti i u hypertenze ve vy3$im véku a izo-
lované systolické hypertenze starsich osob.
V lé¢bé hypertenze vyuzivame jak 1é¢by farma-
kologické, tak i lé¢by nefarmakologické. Lé¢bu
vyzaduje i hypertenze starsich osob nad 65 let
a izolovana systolicka hypertenze [1].

Lécbu hypertenze Ize zahdjit monoterapii,
obvykle v nizké ddvce, nebo kombinaci dvou
ekl v nizké davce ¢i fixni kombinaci [1,2].
Monoterapie hypertenze byva Uspésna ma-
ximalné u 30 % nemocnych. U ostatnich do-
sahujeme optimalizace krevniho tlaku kombi-
naci dvou i vice antihypertenziv [2,3].

Zakladni skupiny antihypertenziv pred-
stavuji inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu (ACEI), antagonisté receptoru AT1 pro
angiotenzin Il (sartany), dlouhodobé pUsobici
blokatory kalciovych kandld (BKK), diuretika
a betablokétory. U téchto skupin léciv byl pro-
kdzan nejen vyborny antihypertenzni ucinek,
ale rovnéz vyznamné snizeni kardiovaskularni
a cerebrovaskularni mortality [1].

Kombinovana lé¢ba antihypertenzivy s od-
lisnym (a vzajemné se doplhujicim) mecha-
nizmem pUsobeni je povaZzovéna za nejvy-
hodnéjsi strategii pfi nedostatecné kontrole
arteridIni hypertenze. Diky pfidatnému antihy-
pertenznimu efektu, ktery je provdzen mensim

mnozstvim nezadoucich Ucinkd, tuto strategi
upfednostriujeme pred podavanim jednoho
léciva ve vysoké davce. Nezadouci Ucinky anti-
hypertenziv jsou zpravidla zavislé na davce
a projevuji se Castéji a vyrazngji pii uziti vys-
sich davek Iéku. Pouzitim kombinace dvou
antihypertenziv v nizsich dévkach dosahneme
srovnatelného snizeni krevniho TK s mensim
poctem nezadoucich Ucinkd. vV nékterych pri-
padech muze Iék z jiné skupiny ,neutralizovat”
nezadouci Ucinky léku z druhé skupiny [1-3].

Potfeba uzivat vétsi pocet farmak muaze
prispivat k nedostate¢né adherenci k lécbé —
zejm. u starsich osob s ¢etnymi komorbidi-
tami. Jednou z cest, jak Ize adherenci k lécbé
chronickych onemocnéni podpofit, je po-
davani fixnich kombinaci léciv v jedné tab-
leté. Kombinacnf lé¢bu dvéma antihyperten-
zivy v nizsich davkach anebo fixni kombinaci
upfednostriujeme pfi zahajovani farmako-
logické é¢by, pokud inicidlni hodnoty TK
jsou = 160 a/nebo > 100 mm Hg.
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Tab. 1. Fixni kombinace

inhibitort ACE + diuretik.

cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg
enalapril 10 mg + HCHT 25 mg
enalapril 10 mg + HCHT 12,5 mg
fosinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg
lisinopril 10 mg + HCHT 12,5 mg
lisinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg
perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg
perindopril 2 mg + indapamid 0,625 mg
perindopril 5 mg + indapamid 1,25 mg
perindopril 10 mg + indapamid 2,5 mg
quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg
quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 5 mg + HCHT 25 mg

HCHT — hydrochlorothiazid

Vétsina hypertonikd bude potfebovat kom-
binaci pfinejmensim dvou antihypertenziv.
Doporuceni z roku 2012 uvadi nékolik vhod-
nych kombinaci a zda se, Ze kombinace in-
hibitoru ACE ¢i blokéatoru receptord AT1 pro
angiotenzin (sartanu) a blokétoru kalciového
kandlu (BKK) méa nejpriznivéjsi metabolicky
efekt, mezi dalsi vyhodné kombinace patfiin-
hibitor ACE/sartan + diuretikum a BKK + diu-
retikum, naopak kombinace betablokétor + di-
uretikum ¢i betablokator + BKK by se nemély
pouzivat u nekomplikované hypertenze a po-
nechat je pro nemocné s dalsi kardiovaskularni
diagnézou [1,4,7,8].

Blokatory systému
renin-angiotenzin (RAS)/diuretika
Mechanizmy Ucinku téchto dvou lékovych
skupin se vhodné doplnuji. Blokdtory RAS
kompenzujf zvyseni plazmatické aktivity re-
ninu, které je vyvolano diuretiky. Viylu¢ovanf
soli zplisobené diuretiky rovnéz prispiva k anti-
hypertenznimu plsobeni blokatord RAS. Blo-
katory RAS navic tlumi nezddouci Ucinky di-
uretik — upravuji elektrolytovou nerovnovahu
(zejm. hypokalemie) a kompenzuji metabo-
lickd rizika (hyperglykemii). U nds jsou ve fixni
kombinaci s diuretiky dostupné jak inhibi-
tory ACE, tak sartany (tab. 1, 2). Diuretickou
sloZzkou byva nejcastéji hydrochlorothiazid,
event. indapamid [9].

Perindopril + indapamid byl pouzit napf.
v fadé studii a metaanalyza ukazuje, Ze
tato kombinace je Uc¢inna na snizenf krev-

Tab. 2. Fixni kombinace
sartanl + diuretik.

candesartan 8 mg + HCHT 12,5 mg
candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg
candesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg
irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg
irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg
losartan 100 mg + HCHT 25 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg
valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg
valsartan 320 mg + HCHT 12,5 mg
valsartan 160 mg + HCHT 25 mg
valsartan 320 mg + HCHT 25 mg

niho tlaku s oddalenim kardiovaskularnich
pfihod a nezvysuje vyskyt nového diabetes
mellitus [5].

Kombinacni lé¢ba sartan/diuretikum se
rovnéz opird o poznatky mediciny zalozené
na dlikazech. Rada studif byla provedena s tel-
misartanem a candesartanem. Pridani diure-
tika (vétsinou hydrochlorothiazidu) se ukazalo
uzitecné také napr. ve studii s pacienty, kteff
nebyli dostate¢né kompenzovani monote-
rapif sartany (tab. 1, 2) [6].

Blokatory RAS/blokatory
kalciovych kanalt

Kombinacni terapie blokatory RAS s BKK se
v posledni dobé ukazuje jako obzvldst vy-
hodné [1,7]. Je to pfedevsim diky kardioprotek-
tivnim a renoprotektivnim ucinkdm, které se
ukazaly pfi srovnani's jinymi dvojkombinacemi
antihypertenziv. Blokatory RAS tlumi aktivaci
sympatiku a aktivaci RAS, kterou vyvolavaji BKK.
Blokétory RAS navic snizuji riziko perifernich
otokd, coz jsou typické nezddouci Ucinky BKK
(v z&vislosti na davce). Na nasem trhu jsou do-
stupné fixni kombinace BKK (dihydropyridiny
i verapamil) s inhibitory ACE anebo se sartany
(tab. 3, 4). Uvedena zjisténi ¢ini z kombinace
inhibitor( ACE ¢i sartan( s BKK preferovanou
alternativu, a to zejm. u nemocnych s projevy
aterosklerdzy, u osob s pfidruzenymi meta-
bolickymi poruchami (diabetes, prediabetes,
metabolicky syndrom) nebo s orgdnovym po-
skozenim (nefropatie). Pacienti se sinusovym
rytmem a tepovou frekvenci méné nez 70/min
by méli mit v kombinaci dihydropyridin, pa-
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Tab. 3. Fixni kombinace inhibitort ACE +

+ blokatord kalciovych kanalt (BVK).

enalapril 20 mg + lercainidipin 10mg
lisinopril 10 mg + amlodipin 5 mg
lisinopril 20 mg + amlodipin 10 mg
lisinopril 20 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 10 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg
ramipril 2,5 mg + felodipin 2,5 mg
ramipril 5 mg + felodipin 5 mg
ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg
ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg
ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg
ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg
trandolapril 2 mg + verapamil 180 mg
trandolapril 4 mg + verapamil 240 mg

cienti se sinusovym rytmem a tepovou frek-
venci nad 70/min nebo pacienti s fibrilaci
sinf budou mit vetsi prospéch s verapamilu
(tab. 3,4) [1,3].

Betablokatory/blokatory
kalciovych kanalt

Kombinace betablokatoru s dihydropyridiny,
napr. amlodipinem, kde betablokator zmir-
nuje event. reflexni tachykardii po dihydro-
pyridinu. Tuto kombinaci nezkoumala Zadna
velkd studie, ale je zfejmé, Ze bude indiko-
vana u nemocnych se stabilnf anginou pec-
toris a hypertenzi. Prvni fixni kombinaci biso-
prololu a amlodipinu mdme i na nasem trhu
(tab. 4) [8].

Betablokatory/diuretika

Kombinace betablokatorl a diuretik se po-
vazuje za méné vhodnou s ohledem na po-
tencidlni nezddouci metabolické ucinky. Je
vsak samoziejmé, ze kombinace bude vhodna
u nemocnych se srde¢nim selhanim ¢&i u ne-
mocnych po infarktu myokardu se snizenou
funkci levé komory. Na nasem trhu jsou dvé
fixni kombinace, bisoprolol a hydrochlo-
rothiazid nebo atenolol s chlorthalidonem
(tab. 4).
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Kombinace diuretik

Na nasem trhu jsou dostupné kombinace
thiazidovych diuretik s kalium Setficim diure-
tikem amiloridem kompenzujicim ztraty kalia.
Vhodné pro nemocné s tendenci k hypoka-
lemii (tab. 4) [9].

Fixni kombinace mohou byt prvnim krokem
v |é¢bé hypertenze a/nebo navazuji ihned na
monoterapii, je-li tato nedostatecné ucinna.
Prokdzané ucinné fixni kombinace jsou: inhi-
bitory ACE + diuretikum, sartany + diuretikum,
inhibitory ACE + BKK, sartan + BKK. Dals{ fixni
kombinace betablokétoru s BKK ¢i diuretikem
zUstévaji pro nemocné s komplikovanou hy-
pertenzi (angina pectoris, srdecnf selhdni, stavy
po infarktu myokardu) [9].

Zajimava data prinesla velkd retrospek-
tivni kohortova studie, kterd zahrnula vice
nez 7 000 pacientl s hypertenzi. Viy$si adhe-
rence byla zjisténa ve skupiné pacientd lé-
Cenych fixni kombinaci antihypertenziv nez
u téch, ktefi zménili [éCebny rezim na podavani
obou Iéc¢iv samostatné. Pokracovani v 1écbé
fixni kombinaci bylo spojeno s lepsi perzis-
tenci (0 43 %; p < 0,002). Adherence k lé¢bé
byla rovnéz zvysena (o 22 %; p < 0,001). Tyto
rozdily se promitly do zdravotnickych néklad(
spojenych s lé¢bou hypertenze. Autori odha-
duji ovlivnéni ekonomiky Iécby hypertenze pfi
pouzitl fixni kombinace na 5% redukci celko-
vych nakladt (p < 0,001) [10].

V letosnim roce pfisla na trh prvni fixni troj-
kombinace inhibitoru ACE (perindopril), di-
uretika (indapamid) a blokétoru kalciového
kandlu (amlodipin), kterd jisté zvysi adhe-
renci nemocnych k lé¢bé téZsich stupnl hy-
pertenze, hlavné s organovym postizenim
(tab.4) [11].

Zaveér

Kombinace antihypertenznich 1ékd jedno-
znacné pfispivaji k i¢inngjsi kontrole vysokého
krevniho tlaku, vy3si adherenci nemocného
klécbé a nizsimu vyskytu nezadoucich Ucinkd
lékd. Vzhledem k tomu, Ze na nasem trhu je
dostupna fada vhodnych fixnich kombinaci,
které umoznuji podavani jednou denné, je
pouzivani v ordinacich praktickych lékard,
internistd a kardiologll jednoznacné pfi-
nosné jak z medicinského, tak ekonomického
hlediska.

Tab. 4. Fixni kombinace.

Fixni kombinace sartanii + BVK
telmisartan 80 mg + amlodipin 5 mg
telmisartan 80 mg + amlodipin 10 mg
candesartan 8 mg + amlodipin 5 mg

candesartan 16 mg + amlodipin 10 mg

Fixni kombinace betablokatort + BVK
bisoprolol 5 mg + amlodipin 5 mg
bisoprolol 5 mg + amlodipin 10 mg
bisoprolol 10 mg + amlodipin 5 mg

Fixni kombinace betablokatort + diuretik

atenolol 100 mg + chlortalidon 25 mg
bisoprolol 2,5 mg + HCHT 6,25 mg
bisoprolol 5 mg + HCHT 6,25 mg
bisoprolol 10 mg + HCHT 6,25 mg

Fixni kombinace diuretik

hydrochlorothiazid 25 mg + amilorid 2,5 mg
hydrochlorothiazid 50 mg + amilorid 5 mg

chlorthalidon 25 mg + amilorid 2,5 mg

Fixni trojkombinace inhibitor ACE + diuretikum + BVK

perindopril 5 mg + indapamid 1,25 mg + amlodipin 5 mg

perindopril 5 mg + indapamid 1,25 mg + amlodipin 10 mg

perindopril 10 mg + indapamid 2,5 mg + amlodipin 5 mg

perindopril 10 mg + indapamid 2,5 mg + amlodipin 10 mg

Literatura

1. Filipovsky J, Widimsky J, Ceral J et al. Diagnostické
a lé¢ebné postupy u arteridlni hypertenze —verze
2012 Doporu¢eni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi.
Vnitf Lék 2012; 58: 785-801.

2. Rosolova H. Kombinovana lécba arterialni hyper-
tenze. Vnitf Lék 2013; 59: 366-369.

3. Spinar J, Vitovec J, Spinarova L et al. Fixnf kombi-
nace v lé¢bé hypertenze. Vnitf Lék 2012; 58: 215-222.
4. Soucek M. Kombinac¢ni lécba hypertenze blokatory
osy renin-angiotenzin. Vniti Lék 2009; 55: 719-723.
5. Vitovec J, Spinar J. Perindopril/indapamid - fixni
kombinace. Remedia 2007; 17: 247-257.

6. Vitovec J, Sliva J. Fixni kombinace telmisartanu
a thiazidového diuretika v lécbé hypertenze. Vnitf
Lék 2013; 59: 397-401.

7. Widimsky J. Kombinace inhibitoru ACE a blokétoru
kalciovych kanéll je optimalni dvojkombinaci 1écby
hypertenze. Vnitf Lék 2009; 55: 123-130.

8. Vitovec J, Spinar J. Nové fixni kombinace
v 1éCbé hypertenze — Concor Combi. [online]

Dostupné z: http://cis-intranet.cz/articles/225/
parts/402.

9. Sliva J. Diuretika ve fixnich kombinacich. Practi-
cus 2013; 12: 20.

10. Bangalore S, Kamalakkannan G, Parkar S et al.
Fixed-dose combinations improve medication
compliance: a meta-analysis. Am J Med 2007; 120:
713-719.

11. Widimsky J jr. Perindopril arginin/indapa-
mid/amlodopin. Prvd fixni trojkombinace v 1é¢bé
hypertenze. Hypertenze a KV prevence 2014; 2: 43-47.

Doruceno do redakce: 30. 10. 2014
Prijato po recenzi: 19. 11. 2014

prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC
www.fnusa.cz
jiri.vitovec@fnusa.cz

446

www.kardiologickarevue.cz



