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KOMBINACNI LECBA HYPERTENZE

doc. MUDr. Milan Grundmann, CSc., MUDr. lvana Kacifova
Ustav Klinické farmakologie FNsP a ZSF OU, Ostrava

Vysledky lécby hypertenze v sou¢asnosti jsou stale neuspokojivé, ponévadz pouze jedna ctvrtina pacienti je adekvatné lécena. Vétsina
pacientu s diabetem a, cévni mozkovou pfihodou ve stafi dosahne dobré kompenzace hypertenze pouze za pouziti kombinacni terapie.
K nejuzivanéjsim dvojkombinacim patfi diuretika + betablokatory, diuretika + ACEI, diuretika + AT1 blokatory a ACEI + blokatory kalciovych
kanald. V prehledu je upozornéno jesté na dalSi moznosti dvojkombinaéni terapie. Dikazy pro pouzivani dvojkombinaci podle pravidel
evidence based-medicine jsou zatim nedostate¢né, v pfipadé pouziti trojkombinaci Zadné. Léky pro trojkombinaci jsou vybirany na zakla-
dé znalosti klinické farmakologie podle jejich riznych mechanizm{. Pokud neni lécba trojkombinaci antihypertenziv ispésna, mluvime
o farmakorezistentni hypertenzi, kde vSak nejcéastéjSi chybou byva absence diuretika v kombinaci.
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COMBINATION THERAPY FOR HYPERTENSION

Current outcomes of antihypertensive therapy remain unsatisfactory since only one in four patients are treated adequately. Most patients
with diabetes, stroke and in elderly achieve good compensation of hypertension only using combination therapy. The most commonly
used double combinations include diuretics + betalytics, diuretics + ACEI, diuretics + AT1 blockers, and ACEI + calcium channel blockers.
Additional options of combination therapy are highlighted in this review. The evidence for double combination use according to evidence
based medicine remains inadequate, while for triple combination use there is none. Triple combination drugs are selected based on clinical
pharmacology knowledge of their various mechanisms. If triple-combination antihypertensive therapy is unsuccessful, the hypertension
is referred to as pharmacoresistant hypertension in which the absence of a diuretic in combination is, however, the commonest mistake.
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Uvod

Hypertenze patfi mezi nejCastéjsi choroby
soucasnosti. Odhaduje se, ze postihuje okolo 690
miliond lidi na celém svété a je hlavnim rizikovym
faktorem pro cévni mozkovou pfihodu (1). Navzdory
tomu, Ze byly zavedeny celé nové skupiny antihyper-
tenziv a celkové se zlepsil pfistup k terapii hyper-
tenze, pocet hypertenznich pacientd, ktefi jsou
adekvatné léceni, zlistava stale nizky (2). Evropska
i americkd guidelines zpfisnila v poslednich letech
kritéria cilovych hodnot krevniho tlaku s cilem sniZit
TK na hodnoty <140/90 mmHg, a u pacientl s dia-
betem a chronickym onemocnénim ledvin dokonce
na hodnoty <130/80 mmHg (3-5). Dosazeni hodnot
systolického tlaku <140 mmHg byva vSak Casto vel-
mi obtizné, zejména ve stafi (4). V soucasné dobé
existuje velky rozdil mezi doporucenymi cilovymi
hodnotami a hodnotami skute¢né dosahovanymi.
Aby byl tento rozdil pfekonan, je tfeba prejit k mno-
hem aktivnéj§imu pfistupu s vyuzitim znalosti klinic-
ké farmakologie pro racionalni terapii hypertenze.

Pfi stanoveni vhodné terapie vybirame Iéky pod-
le jejich u€innosti, bezpeénosti a také podle toho, jak
je lék tolerovén. Vysledek vSak byva také vyrazné
ovlivnén non-complianci pacienta, pro jejiz minima-
lizaci musi byt davkovaci rezim co nejjednodussi.
Dal$im pozadavkem, zejména z hlediska manage-
mentu nemocnic a pojistoven, jsou néklady na lécbu.
U nékterych skupin pacientd, jako jsou stafi pacien-
ti, obézni pacienti, diabetici atd., se zvySuje vyskyt
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Vybér 1éka je dale ovliviiovan jak jinymi souc¢asné
probihajicimi chorobami, tak poskozenim rdznych
organt soucasné s cilem jejich protekce. Ukazuje
se, ze vétsina pacientdl bude vyZadovat nejméné
dva navzdjem se dopliiujici antihypertenzivni 1éky
(6). Koncepce kombinacni terapie neni nic nového
a byla doporu¢ovana nékterymi autory jiz pfed sed-
mi lety (7).

Guidelines a kombinaéni terapie

The Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) (3),
2003 European Society of Hypertension-European
Society of Cardiology (ESH-ESC) guidelines for the
management of arterial hypertension (4) a Dopo-
ruCeni diagnostickych a Ié¢ebnych postupl u arte-
ridini hypertenze — verze 2004 Ceské spoleénosti
pro hypertenzi (5) upozorfiuji, Ze kombinacni terapie
mizZe byt nezbytnd a mlZe byt pouZita jako prvni
volba pfi Ié€bé hypertenze. JNC 7 doporuéuje kom-
binace, které obvykle obsahuji thiazidové diuretikum
jako prvni volbu pro terapii hypertenze 2. stupné
a pro pacienty s dalSimi onemocnénimi, jako jsou
srdeéni selhani, stav po infarktu myokardu, zévazna
ICHS, diabetes, chronické onemocnéni ledvin nebo
predchazejici cévni mozkova pfihoda. Ze vech ffi
guidelines vyplyvd, ze pouzitim kombinace dvou
Iéku je pravdépodobnéjsi dosaZeni cilové hodnoty
TK u vétsiny pacientd. Ve vétsiné pfipadu je véak
doporu¢ovano zacit s monoterapii, JNC 7 guideli-
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nes doporucuje zejména diuretika pro prvni stadium
hypertenze s vyjimkou velmi rizikovych pacientd,
kde jsou doporu¢ovany dva Iéky. Ostatni antihyper-
tenziva jsou indikovana podle dal$ich doprovodnych
onemocnéni (3).

ESH - ESC 2003 guidelines i ¢eska doporuce-
ni 2004 jsou méné specificka ohledné vybéru Ikl
a doporuéuji vSechny hlavni antihypertenzivni sku-
piny (diuretika, betablokatory, kalciové blokatory,
ACEIl a ARB) k po¢ateéni i udrzovaci terapii (4, 5). Na
zékladé vysledk( ze studii The Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) (10) and The Hypertension Optimal
Treatment (HOT) (11) pfedpokladaji ESH — ESC
2003 guidelines, ze hypertenze 1. stupné by mohla
byt kontrolovana monoterapii a 2/3 az 3/4 pacientu
s hypertenzi 2. a 3. stupné budou vyzadovat kombi-
nacni terapii. U diabetickych pacientt bude kombi-
nacni terapie vyZadovéna ve vice pfipadech. Terapii
je doporucovano zaéit bud nizkou davkou jednoho
léku, anebo kombinaci dvou lékl v nizkych davkach,
vybér by mél byt zavisly na vychozim TK a na pfi-
tomnosti komplikaci. Jako druhy stupen doporuceni
je pak zména pdvodniho antihypertenziva zvySeni
davky nebo pfidani jiného Iéku. V pfipadé, Ze terapie
byla zahdjena nizkodavkovou kombinaci, je dal§im
stupném zvySeni davky anebo pfidani tfetiho anti-
hypertenziva (4, 5). Za¢inat s monoterapii je vyhodné
proto, ze v pfipadé nesnasenlivosti antihypertenziva
je mozna jeho zména za jinou latku z antihypertenziv
prvni volby.
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Teoretické podklady
pro kombinaéni terapii

Pficinou zvySeného krevniho tlaku mohou byt
mnohocetné presorické mechanizmy, a proto také
lepSiho Ucinku dosahneme pouZitim inhibitord s riz-
nym mechanizmem. Vybér jednotlivych antihyper-
tenziv mé byt provédén tak, aby se mechanizmus
jejich cinku doplrioval a tim bylo dosazeno lepSiho
konecného vysledku. Prikladem takovych logickych
kombinaci je sou€asné podavani ACEI, ARB nebo
betablokdtor(l s thiazidovymi diuretiky, ponévadz
tyto lékové skupiny blokuiji reaktivni hyperreninemii
vyvolanou diuretiky (6). Dalsi vyhodou takovych
kombinaci jsou niz8i davky jednotlivych slozek nez
pfi pouziti jedné latky (12). Pfi podavani takovéto
fixni kombinace 1x denné se navic vyrazné zvySuje
compliance pacienta a zmensuji se rizika z kolisani
krevniho tlaku (13). Idedini kombinace by mohla také
zajistit renoprotektivni a kardioprotektivni d¢inek
mimo u¢inku vyplyvajiciho ze samotného snizeni
krevniho tlaku. Tyka se to hlavné inhibice systému
renin-angiotenzin, i kdyZ pravdépodobné hlavni
benefiéni efekt dosazeny antihypertenzivni terapii je
zavisly hlavné na stupni snizeni TK (14).

Klinické diukazy
pro kombinacéni terapii

Pacienti s dobrou kontrolou krevniho tlaku dosa-
huji vyrazné lepsich vysledkd ve snizeni kardiovas-
kuldrnich komplikaci a poskozeni cilovych organi
nez pacienti s pouze mirnym snizenim krevniho
tlaku. Normalizaci TK je velmi obtizné dosahnout
monoterapii, jak ukazala studie HOT (11), kde u 90%
pacientl s hypertenzi 2. a 3. stupné bylo dosazeno
cilové hodnoty diastolického TK < 90 mmHg a kde
70% bylo 1é¢eno kombinaéni terapii. V United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) byla
stanovena cilova hodnota TK < 150/85 mmHg pfi
terapii zalozené bud na kaptoprilu nebo atenololu.
Po deviti mésicich lécby 29% z téch pacientd, kte-
fi dosahli cilovych hodnot TK, vyzadovalo tfi nebo
vice antihypertenziv (15) a po tfech letech terapie

k dosazeni cilovych hodnot vyZzadovalo vice nez
50% pacientl dva a vice |éky (15).

Nutnost uziti vice nez jednoho antihypertenzi-
va k dosazeni TK <140/90 mmHg byla prokdzana
také v mnoha dal$ich studiich. V Controlled Onset
Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints
Study (CONVINCE) (16) byla zahajena u 60% paci-
ent terapie s jednim antihypertenzivem, avsak v pr0-
béhu tiiceti mésicl se pocet pacientl dobie lécenych
monoterapii snizil na jednu tfetinu. JeSté mensi pocet
pacientd zdstal na monoterapii ve studii INVEST
(The International Veerapamil-Trandolapril Study) (17).
Pouze 16% pacienti ve vétvi s verapamilem a 15% ve
vétvi s atenololem z{stalo na monoterapii 24 mésica.

Velmi Uspésna byla kombinace ACEI + diure-
tikum pfi terapii hypertenze u starych pacientd ve
studii s 383 pacienty s mirnou a stfedni hypertenzi
(18). Kombinace perindopril + indapamid v nizkych
davkach (2mg/0,625mgq) zajistila normalni TK pfi
véech kontroldch u 80% pacientd.

Kombinacni terapie jako poCatek léCby byla zvo-
lena u nékterych pacientli ve studii Veterans Affairs
(19) a v Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study (PROGRESS) (20). V této studii byl
prokdzan ucinek kombinaéni terapie pfi prevenci
cévni mozkové pfihody. Kombinované terapie perin-
doprilu s indapamidem snizovala krevni tlak o 12/5
mmHg a riziko cévni mozkové piihody 0 43%, zatim-
co monoterapie ACEI snizovala krevni tlak pouze
0 5/3 mmHg bez efektu na riziko CMP. Zminéné stu-
die ukazuji vhodnost a vyhodnost kombinaéni tera-
pie pro dosazeni adekvatni kontroly krevniho tlaku
a pro progndzu pacientd.

Uéinek kombinace dvou riiznych
antihypertenziv (tabulka 1)

Byly studovany ucinky fady dvojkombinaci riiz-
nych antihypertenzivnich latek a byl prokazan jejich
dobry ucinek pfi snizovani krevniho tlaku. Ne viech-
ny kombinace jsou vysledkem velkych intervenénich
studii vyZzadovanych pro evidence-based medicine.
Nékteré z nich jsou pouzivany na zékladé hemody-

Tabulka 1. Doporuc¢ované dvojkombinace (29)
Léky

diuretika + betablokatory

diuretika + ACE-inhibitory

diuretika + AT1 -blokatory

diuretika + agonisté imidazolinového(l1)-receptoru
diuretika + blokdtory kalciovych kanalli (dihydropyridiny)
betablokatory + a-lytika

betablokatory + ACE-inhibitory

betablokatory + blokatory kalciovych kanald
ACE-inhibitory + blokétory kalciovych kanall
AT1-blokatory + blokatory kalciovych kanali
ACE-inhibitory + AT1-blokatory

ACE-inhibitory + agonisté imidazolinového (I1)-receptoru
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Mozné pouziti

nekomplikovana hypertenze bez poskozeni cilovych organt
hypertenze + méstnavé srde¢ni selhani (CHSS)
izolovana systolické hypertenze (ISH) + CHSS

v pfipadé kontraindikace B-lytik

ISH (obvykle starsi pacienti)

akcelerovan hypertenze

hypertonici: po IM (sek. prevence), ICHS, CHSS
hypertenze + ICHS

hypertenze + nefropatie, ICHS nebo ateroskleréza
hypertenze + nefropatie, ICHS nebo ateroskleréza (?)
hypertenze + nefropatie

pacienti s aktivovanymi RAAS a SNS
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namickych a patofyziologickych souvislosti, nékteré
vyplyvaji z vlastnich zkuSenosti.

1. Thiazidova diuretika + betablokatory

Tato kombinace je jiz dlouho doporu¢ovana pro
pacienty s nekomplikovanou hypertenzi bez posko-
zeni cilovych organd. Jeji Ucinek byl prokdzén v fa-
dé velkych intervencnich studii, napf. ALLHAT (10),
STOP (21), MRC (22). Kombinacni terapie diuretika
s betablokatorem m0ze byt i pfi¢inou vzestupu lipidd
a glykémie (21, 23), prevenci mlze byt pouziti mini-
malnich davek diuretik, jako napf. u hydrochlorothia-
zidu davky 12,5 mg/den, pfipadné i davky mensi.

2. Thiazidova diuretika + ACE-inhibitory

Vhodné pro pacienty s hypertenzi a méstnavym
srde¢nim selhanim, izolovanou systolickou hyper-
tenzi a hypertenzi ve stafi (40). Je to nejsiln&j$i anti-
hypertenzivni kombinace, kdy mdze dojit k potenci-
aci ucinku, a proto musi byt aplikovana s opatrnosti,
aby se predeslo rychlému poklesu krevniho tlaku
(12, 18, 20).

3. Thiazidové diiuretika + AT, blokétory (ARB)

Byl prokdzan vétsi ucinek kombinace losartan
+ diuretikum nez atenolol + diuretikum u pacientd
s hypertenzi a hypertrofii levé komory (23), u stied-
ni a tézké hypertenze (29, 32) i u starych pacientl
(34, 38). Dobry efekt této kombinace byl téZ proka-
zén pfi 16Cbé izolované systolické hypertenze (24).
Podobné pfiznivé ucinky byly popsény v kombinaci
s hydrochlorothiazidem u valsartanu (8, 30, 35, 37)
a candesartanu (33).

4. Thiazidova diuretika + imidazolinovi (I ) agonisté

Tato kombinace nebyla zatim pfili§ studovéna.
Mdze byt pouzita v pfipadé kontraindikace betablo-
katord (29).

5. Thiazidova diuretika + blokdtory kalciovych kandld
(dihydropyridiny)

Nabizi se pouziti u starych pacientd, u kterych
byl prokazan velmi dobry efekt jak u diuretik, tak
u dihydropyridind (29).

6. Betablokétory + alfa blokétory

Tato kombinace mize byt pouzita u akcelero-
vané hypertenze, avSak je mélo dikazd o U¢innosti
této kombinace. Ponévadz akcelerovand hypertenze
je pravdépodobné zplisobena sympatickou hyperak-
tivitou, kombinace betablokator(i a alfa,blokatord se
jevi jako logicky terapeuticky pfistup (29).

7. Betablokatory + ACE-inhibitory
Ackoliv antihypertenzivni u€inek této kombinace
je menséi nez kombinace diuretika a betablokatoru

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 2 /2006



(10) a koneény vysledek snizeni tlaku je mensi nez
prosty soucet Ucinnosti jednotlivych skupin, mize
byt s Uspéchem pouzita u hypertenznich pacient(i
po infarktu myokardu, s ICHS nebo pfi chronickém
srdecnim selhani.

8. Betablokatory + AT, blokatory (ARB)

Kombinaci je mozno uspésné pouzit pfi into-
leranci ACEI, jak bylo prokazano ve studii CHARM
(42) u systolického srde¢niho selhani a zejména
u diastolického srdeéniho selhani. Uginnost pfi 16¢-
bé hypertenze potfebuje dalsi klinické studie.

9. Betablokatory + betablokatory kalciovych kanald
(pouze dihydropyridinového typu)

Vhodna kombinace pro pacienty s hypertenzi
a ICHS, v soucasnosti jiz pouzivand jako fixni kom-
binace (29).

10. ACE-inhibitory + blokatory kalciovych kanalu

Kombinace je doporucovana pro 1é¢bu hyper-
tenznich pacientd a nefropatii, ICHS a aterosklerd-
zou (29).

11. ACE-inhibitory + AT, bloktory (ARB)
Vhodnd kombinace u hypertenznich pacientd
s diabetickou nefropatii nebo glomerulonefritidou.

2 /2006 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

PREHLEDOVE CLANKY

Tabulka 2. Doporucované trojkombinace (6)

Léky
diuretika + betablokatory + blokétory kalciovych kandll
diuretika + blokdtory kalciovych kanali + ACE-inhibitory

diuretika + blokdtory kalciovych kanalli + AT1-antagonisté

ACE-inhibitory + alfatblokatory + agonisté
imidazolinového (I1)-receptoru

ACE-inhibitory + blokétory kalciovych kanall +
betablokatory

Vysledny efekt poklesu proteinurie je vétsinez u jed-
notlivych soucasti (29).

12. ACE-inhibitory + imidazolinovi (1) agonisté
Teoretickou vyhodou této kombinace by mohlo

byt snizeni aktivity renin-angiotenzin-aldosteronové-

ho systému i sympatického nervového systému (29).

13. AT, blokétory (ARB) + blokatory kalciovych kana-
1t (dihydropyridiny)

Benefiéni Ucinek této kombinace je podobny kom-
binaci ACEI + blokatory kalciovych kandld. Vyhodny je
téZ renoprotektivni uCinek u diabetické nefropatie (29).

Zcela nedavno byly zvefejnény prvni vysledky
studie ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
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Mozné pouziti
akcelerovana hypertenze

akcelerovana hypertenze, ISH, hypertenze + diabetes
mellitus

akcelerovana hypertenze, ISH, hypertenze + diabetes
mellitus

hypertenze + diabetes mellitus; metabolicky syndrom

hypertenze + ICHS

Outcomes trial — Blood Pressure Lowering Arm) (43).
Tato studie plvodné méla srovnat dcinek amlodipi-
nu a atenololu v monoterapii, v pfipadé neucinnosti
monoterapie mél byt k amlodipinu pfidan perindopril,
k atenololu bendroflumethiazid. Pokud by nebyla
0cinng ani dvojkombinace jako tfeti pfidavnd latka do
obou vétvi byl doxazosin. Amlodipin byl pouZit v dav-
kdch 5mg nebo 10mg, atenolol v dévkach 50mg
nebo 100 mg, perindopril v davkach 4mg a 8mg, ben-
droflumethiazid v davkach 1,25mg a 2,5mg a doxa-
zosin v davkach 4mg nebo 8mg. Ponévadz na konci
pfed¢asné ukoncené pétileté studie bylo na monote-
rapii amlodipinem 14,3% pacientli a na monoterapii
s atenololem 8,6% pacientd, byla studie vyhodnocena
jako srovnani dvou rliznych kombinaénich pfistupd,
amlodipin + perindopril oproti atenolol + diuretikum.
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Do studie bylo zahrnuto 19 342 pacientd, studie
byla randomizovana, double-blind a cilové hodnoty
TK byly stanoveny < 140/90 mmHg u nediabetiki a <
130/80 mmHg u diabetikd. Prdmérny vék pacientd
v obou vétvich byl 63 rokd, 84% bylo starSich nez 65
rokd, 77% pacientl tvofili muzi.

Kombinace amlodipinu a perindoprilu byla v po-
klesu STK lepsi 0 2,7 mmHg, v poklesu DTK 0 1,9
mmHg. Primarni endpoint (nefatalni IM + fataini ICHS)
byl nesignifikantné lepSi pro vétev amlodipin + perin-
dopril (10%). V sekundarnich endpointech (primarni
endpoint + koronami revaskularizace, vSechny ko-
ronarni pfihody, fatalni a nefataini cerebrovaskularni
pfihody, vSechny kardiovaskularni pfihody a revasku-
larizace, kardiovaskularni mortalita, celkova mortalita)
byla kombinace amlodipin + perindopril signifikantné
lepsi. Podobné v tercidlnich endpointech (nestabilni
angina pectoris, periferni cévni onemocnéni, nové
vzniklé rendini postizeni, nové vznikly diabetes mel-
litus) byla kombinace amlodipin + perindopril signifi-
kantné lepsi.

| kdyz studie ASCOT-BPLA nebyla primamé za-
myslena jako srovnani dvou typ( kombinacni terapie,
jeji vysledky jsou tak vyrazné pfesvédCivé ve prospéch
kombinace kalciového blokatoru + ACE oproti kombina-
ci betablokatoru s diuretikem, Ze bude tfeba se zamys-
let nad strategii kombinacni I6Cby hypertenze.

Doporucované trojkombinace
Trojkombinace byvaji pouzivany vice na teore-
tickych podkladech nez na zakladé evidence-based
medicine. Pokud Ié¢ba tfemi riznymi antihyperten-
zivy neni Uspésna, mluvime o farmakorezistentni
hypertenzi. Souéasti trojkombinace, pokud neni
kontraindikace, by mélo byt diuretikum (tabulka 2).

1. Diuretika + betablokatory + blokatory kalciovych
kanalt

Velmi G¢innd kombinace, kterd mize byt pouzita
pii 1éCbé akcelerované hypertenze (29).

2. Diuretika + blokdtory kalciovych kandld + ACE-
-inhibitory

Vhodnd pro Ié¢eni diabetickych hypertonikd,
izolované systolické hypertenze nebo akcelerované
hypertenze.

3. Diuretika + blokétory kalciovych kanali + AT, an-
tagonisté

Trojkombinace vhodné ve stejnych indikacich
jako pfedchazejici s ACEl-inhibitory.

4. ACE-inhibitory + alfa blokatory + imidazolinovi (1)
agonisté

Trojkombinace vhodna pro léCeni diabetickych
hypertoniki a v pfipadé metabolického syndromu.
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5. ACE-inhibitory + blokdtory kalciovych kanald +
betablokatory

Trojkombinace dobfe vyuZitelnd u hypertonik(
s ICHS.

Nékdy je potfeba pouZzit do kombinace tézké
hypertenze az 7 rGznych druhd antihypertenziv.
NejCastéji chybou, kterda mize byt divodem pro
nespravné stanoveni diagnézy farmakorezistentni
hypertenze, je chybéjici diuretikum dokonce i ve
Ctyfkombinaci. Sami jsme pozorovali chybéjici diu-
retikum ve 43,5% pfipadd (41).

Zaveér

Kombinace dvou nebo tfi rlznych antihyper-
tenziv je v souCasné dobé stale vice doporucovana
i akceptovana lékafskou vefejnosti. Pouziti fixnich
kombinaci umozni snizeni poctu podavanych tab-
let, tim se zvysi i compliance pacienta a zéroven
i terapeuticky efekt. Vybér jednotlivych latek do
kombinace je v§ak provadén prozatim na zakladé
hemodynamickych a metabolickych ucinkd. Bylo
by velmi vhodné podpofit vyznam pouZzivani kombi-
naéni farmakoterapie hypertenze na zakladé kritérii
evidence-based medicine.

doc. MUDr. Milan Grundmann, CSc. )
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17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava
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