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V doporuéenych postupech pro 1éébu hypertenze jsou uvedeny kombinace riiznych antihypertenziv. U¢inek téchto Iék(i se mnohdy
potencuje. Je vsak potieba si uvédomit riziko nizsi adherence pacienta pfi nutnosti uzivat vice tablet. K dispozici je fada fixnich kom-
binaci, jejichz vyhodou je snazsi uzivani, a tedy vyssi pravdépodobnost adherence pacienta s Iécbou. Adherence je jisté problémem
u hypertoniki, nebot onemocnéni je chronické, ¢asto bez subjektivnich obtiZi a dosazeni cilového tlaku vyZaduje vétsinou kombinacni
1écbu. V roce 2008 byly publikovany nové studie tykajici se kombinacni Iécby hypertenze, které maji dilezity dopad na kazdodenni praxi
a mohou pozitivné ovlivnit Ié¢bu nasich pacientf.
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The guidelines for treatment of hypertension list combinations of various antihypertensives. The effect of these drugs is commonly
potentiated. However, one needs to realize the risk of lower patient adherence while having to take multiple tablets. A number of fixed
combinations are available that are easier to use and, thus, patient adherence to treatment is more likely. Adherence certainly is a pro-
blem in hypertensives since the condition is chronic, often symptomless, and reaching the target pressure mostly requires combination
therapy. In 2008, new studies concerning the combination therapy for hypertension were published that have a majorimpact on everyday

practice and may positively affect the treatment of our patients.

Key words: hypertension, combination therapy, fixed combination.

Lécba arteridIni hypertenze je kombinaci
nefarmakologické a farmakologické lécby.
Pokud nefarmakologickou Ié¢bou nedosdhne-
me normalizace krevniho tlaku (TK), pak je tfeba
zahajit Ié¢bu farmakologickou. Doporuceni pro
diagnostiku a lé¢bu arteridini hypertenze z ro-
ku 2007 zddraznila nutnost dosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku, a to vétsinou s vyuzi-
tim kombinace antihypertenziv (1). Ve velkych
klinickych studiich bylo monoterapif kontroly
hypertenze dosazeno u 20 % nemocnych (2).
Nedosdhneme-li normalizace krevniho tlaku
monoterapii, je vhodné&jsi kombinovat [ék
s antihypertenzivem jiné tfidy nez zvysova-
nim dévky monoterapie. Zvyseni davky mize
vést Castéji ke vzniku vyraznéjsich nezadoucich
Ucinka 1éku (3).

Navzdory pokrokdim ve farmakoterapii
z(0stdva znacné procento nemocnych, kte-
fi jsou léceni nedostate¢né. Doporucenych
hodnot systolického a diastolického krevniho
tlaku (TK < 140/90 mm Hg) dosédhne pouze
asi 34 % hypertenznich pacientd. Tyto Udaje
jsou nepfiznivé, vzhledem k tomu, Ze vztah
mezi vysi kardiovaskuldrniho rizika a hodnotou
krevniho tlaku je zésadni, snizeni hodnot krev-
niho tlaku vede ke snizeni incidence infarktu
myokardu o 20-25 %, srde¢nfho selhdnf o vice
jak 50% a cévni mozkové pifthody o 35-40%.
Sprdvna |é¢ba hypertenze rovnéz omezuije rizi-

ko nové vzniklého diabetes mellitus (pfiblizné
2,5krét vyssi riziko u pacientl s hypertenzi)
a poméhé predchézet rozvoji diabetickych
komplikacf (4).

V kombina¢nf lé¢bé hypertenze vyuzivdame
léky s 24hodinovym plsobenim z nasledujicich
davodd:

adherence nemocnych k lé¢bé je lepsi pfi

davkovani 1x denné

kontrola hypertenze je kontinudlnf

riziko koronarnf pfihody i cévni mozkové

pfthody je nejvice vyjadfeno v rannich hodi-

ndch, proto chceme, aby Ié¢ba zabranila

rannimu vzestupu TK (3).

Podle novych smérnic diagnostiky a lécby
hypertenze Evropské spole¢nosti pro hypertenzi
a Evropské kardiologické spole¢nosti 2007 je
kombina¢ni 1é¢ba indikovéna u téchto skupin
hypertonikd:

u nichz systolicky TK pfesahuje cilové hod-

noty systolického TK o 20 mmHg nebo

diastolicky TK presahuje cilové hodnoty
diastolického TK 0 10 mmHg

nemocni, jejichz cilové hodnoty TK jsou

< 130/80 mmHg

nemocni s diabetes mellitus

nemocni s metabolickym syndromem

nemocni's poskozenim cilovych organd
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nemocni s ledvinnym nebo kardiovaskular-
nim onemocnénim (pacienti s ICHS, pacienti
po CMP)

pacienti s rizikem podle SCORE > 5% (3)

Fixni kombinace maji vyhodu v tom, Ze
snizuji pocet tablet uzivanych nemocnymi, ale
jejich hlavni vyhodou je skute¢nost, ze obsahuijf
Casto nizsi davky jednotlivych antihypertenziv.

Jak by méla vypadat idedlni fixni kombinace:
kombinace dvou lékd s dlouhodobym tcin-
kem
davkovani obou slozek 1x denné
pridatny antihypertenzni Ucinek, ovliviujici
rdzné patogenetické mechanizmy

Indikace fixni kombinace:
je indikovdna u mirné a stfedné tézké hy-
pertenze
nevyhoda: obtizna titrace davek jednotli-
vych lékd

Vyhodné kombinace:
ACE inhibitor s diuretikem
AT1-blokétor s diuretikem
ACE inhibitor s blokdtorem kalciového ka-
nalu
AT1-blokétor s blokdtorem kalciového kandlu
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Tabulka 1. Fixni kombinace inhibitoru ACE
a diuretika registrované v CR

Ramipril + hydrochlorothiazid

Amprilan H 2,5/12,5 tbl,, 2,5 mg ramiprilu
+12,5mg HCTZ

Amprilan H 5/25 mg
Hartil-H 2,5/12,5 mg

Hartil-H 5/25 mg

Medoram Plus H 2,5/12,5 mg
Medoram Plus H 5/25 mg
Miril Plus H 2,5/12,5 mg

Miril Plus H 5/25 mg

Ramil H2,5/12,5 mg

Ramil H forte 5/25 mg
Ramipril H 2,5/12,5 mg
Ramipril H 5/25 mg

Tritazide 2,5/12,5 mg
Tritazide 5/25 mg

Perindopril + indapamid

Prestarium Combi tbl.,, 4 mg perindoprilu
+ 1,25 mg indapamidu

Prestarium Neo Combi, 5 mg perindoprilu
+ 1,25 mg indapamidu

Prenewel 2/0,625 mg

Prenewel 4/1,25 mg

Cilazapril + hydrochlorothiazid

Inhibace plus tbl,, 5 mg cilazaprilu + 12,5 mg
HCTZ

Quinalapril + hydrochlorothiazid

Accuzide tbl,, 10 mg quinalaprilu + 12,5 mg
HCTZ

Accuzide 20/12,5 mg

Stadapress 10/12,5 mg

Stadapress 20/12,5 mg

Fosinopril + hydrochlorothiazid

Foprin Plus H 20/12,5 mg

Enalapril + hydrochlorothiazid

ENAP-H tbl,, 10 mg enalaprilu + 25 mg HCTZ
ENAP-HL 10/12,5 mg
Berlipril H 10/25 mg

Vyhody terapie fixni kombinaci:
zlepSeni odpovedi na terapii
Vetsi uc¢innost
lepsi snasenlivost
modifikace ve farmakokinetice
zlepSeni kompliance
niz$f naklady

Oproti USA je u nds vyuziti fixni kombinace
nizsi. Maji na to vliv nékteré drive vzniklé kom-
binace, které nebyly ideélni. Neni vhodné kom-
binovat lék s kratkym a s dlouhym polocasem
pusobeni (3).

Je z4douci, aby vétsina hypertonikd byla
lé¢ena kombinac¢nf l1é¢bou. Velmi vyhodna je
kombinace inhibitor( osy renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAA) s diuretiky thiazidové fady nebo
s indapamidem. Lécba diuretiky navod{ volumo-
vou depleci a snizi koncentraci natria, coz vede
k aktivaci systému RAA. ACE inhibitory pUsobf

synergicky a lze tak dosdhnout vyrazného snize-
ni hypertenze, které je vice nez aditivni.

Studie HOT prokazala u hypertonikl s diabe-
tem, Ze snizenf diastolického tlaku na hodnoty
80 mmHg vedlo k polovi¢nimu vyskytu velkych
kardiovaskularnich pfihod v porovnéni se sku-
pinou, u niz byl diastolicky tlak snizen jen na
hodnoty 90 mmHg (5). Tento nélez je i v souladu
se studii UKPDS, kterd rovnéz prokdzala mensf
vyskyt makro- i mikrovaskuldrnich komplikacf
u diabetikd s agresivnéji lé¢enou hypertenzi (6).
Intenzivni 1é¢ba hypertenze u diabetikl snizi-
la vyskyt fatélnich cévnich mozkovych prihod
a srde¢niho selhani o vice jak polovinu. Lé¢ba
hypertenze u diabetik( dokédze vyznamné snizit
vyskyt aterosklerotickych komplikaci diabetu.
Otazkou zUstalo, zda daldi snizovani krevniho
tlaku povede k dalsim priznivym tGcinkim. Na
to méla odpovédét studie ADVANCE (Action
in Diabetes and Vascular disease: preterAx and
diamicronN-MR Controlled Evaluation trial).
Studie ADVANCE predstavuje nejvétsi studii
u diabetikd 2. typu (7). Cilem studie bylo zjistit
Ucinek snizenf krevniho tlaku a intenzivni kontroly
glykemie u pacientl s diabetes mellitus 2. typu
(DM). Studie méla 2 vétve: rameno snizujici krevnf
tlak bylo randomizovanou, dvojité slepou, pla-
cebem kontrolovanou studif, zatimco rameno
zlepSené kontroly glykemie je prospektivni, ran-
domizovanou, otevienou studif se zaslepenym
hodnocenim parametr(. Snizenf krevniho tlaku
se opiralo o fixni kombinaci inhibitoru ACE (pe-
rindopril) a diuretika (indapamid) v pocatecni
ddvce 2,0 mg/0,625 mg denné, kterd se zvysila
po 3 mésicich na davku 4,0 mg perindoprilu +
1,25 mg indapamidu denné, v porovnani s pla-

Obrdzek 1. ADVANCE: kardiovaskularni mortalita

cebem. Cilem této ¢asti studie bylo zjistit Ucinky
kombinace perindopril+indapamid u rizikovych
pacient s DM. Do studie bylo zafazeno 11140
pacientl s DM 2. typu vekové skupiny nad 55 let,
a to jak hypertonikd, tak i pacientl bez hyper-
tenze. Podminkou pro zafazenf byla pfiftomnost
alespori jednoho z rizikovych faktord: vék 65 let
a vice, makrovaskularni nebo mikrovaskularni
onemocnéni v anamnéze, diagnostika infarktu
myokardu (IM) stanovend pred vice nez 10 le-
ty, jiny zavazny kardiovaskuldrni rizikovy faktor.
Primérny krevni tlak na pocatku studie cinil
145/81 mmHg. Studie ADVANCE trvala 4,3 roku.
V prlbéhu studie snizila aktivni1é¢ba krevni tlak
oproti placebu 0 5,6/2,2 mmHg. Primarni kom-
binovany parametr byl Ié¢bou vyznamné snizen
0 9%. Vyskyt makro- nebo mikrovaskuldrnich
pithod samotnych vykazoval rovnéz pokles, ktery
vsak nebyl statisticky vyznamny. Ze sekundarnich
parametrl bylo vyznamné predevsim snizeni
celkové mortality o 14%. Taktéz kardiovaskuldrni
mortalita vyznamné poklesla o 18 % vlivem fixnf
kombinace perindoprilu s indapamidem (obra-
zek 1). Vdechny koronarni pfihody byly vyznamné
snizeny o 14%. Z parametr( ledvinné funkce
byl vyznamneé snizen vyskyt nové vzniklé mik-
roalbuminurie o 21 %. Studie ADVANCE pfinesla
ddkazy o vyznamu snizeni TK na nizsi hodnoty
u diabetikl. Viysledky studie ADVANCE tak pri-
nesly potvrzeni vyznamu cilovych hodnot TK
nizsich nez 130/80 mmHg u pacientl s diabetem.
Rozdil poctu umrti v obou skupindch byl sice
nesignifikantni, nicéné s pozitivnim trendem
ve prospéch intenzivni lécby hyperglykemie, coz
je dilezité v souvislosti s neddvno zvefejnény-
mi kontroverznimi vysledky studie ACCORD. Na
rozdil od nf byla Ié¢ba hyperglykemie ve studii
ADVANCE fizena podle glykemie nala¢no a cilo-
vého HbA _bylo dosahovano pozvolna, byla take
pouzita jind farmakoterapie (8).

(The Advance Collaborative Group. Lancet 2007; 370: 529-840)
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Dosud jsme nemeli doklady o Uc¢innosti
a bezpecnosti lé¢by hypertenze u osob ve vé-
kové skupiné nad 80 let. Do studie SYST-EUR byli
zafazeni pacienti ve vekové skupiné 60 let a vice
a nebyl nalezen jasny vztah mezi vékem a ucin-
kem Ié¢by na fatéIni a nefatdini kardiovaskuldrnf
komplikace (9). Existovala vsak shoda, Ze pokud
je hypertenze zjisténa pred dosazenim 80 let a je
lécena, Ze se v [é¢bé pokracuje a nevysazuje se.
Naprosto nejasna vsak byla otazka, zda u nemoc-
nych s hypertenzf zjisténou ve véku nad 80 let
mame zahdjit antihypertenzni terapii. Byla proto
zahdjena studie, kterd méla zhodnotit mozny
vyznam lécby hypertenze u velmi starych osob.
Ve studii Hypertension in the Very Elderly Trial
(HYVET) se fesila otdzka Iécby hypertenze osob
ve véku nad 80 let. Primarnim cilem studie byl
vyskyt mozkovych pifhod (fatélnich a nefatdl-
nich), s vyjimkou TIA. Sekundamni cile zahrnovaly
celkovou mortalitu, kardiovaskularni mortalitu,
mortalitu na cévni mozkové prihody a jakékoliv
srdecnf selhdni. Krevni tlak klesl v placebové vétvi
0 14,5/6,8 mmHg a v aktivné lécené skupiné (pe-
rindopril + indapamid) 0 29,5/12,9 mmHg. Studie
byla z etickych dlvodU predcasné prerusena pro
vyznamné nizsi celkovou mortalitu a nizsi vyskyt
fatéInich cévnich mozkovych prihod v aktivné 1é-
¢ené skupiné po medidnu lécby 1,8 roku. Vysledky
predstavujf vyznamny pokles celkové mortality
0 21% (obrazek 2). Také fatdlni cévni mozkové
ptthody byly aktivni lé¢bou vyznamné snizeny
039%. Aktivni lé¢ba vedla také k vyznamnému
snizeni vyskytu srde¢niho selhdni o 64 %. Vyskyt
nezadoucich Ucinkd byl vyznamné nizsi v aktivné
|écené skupiné oproti placebové, 358 vs. 448 (p
=0,001). Studie HYVET pfinasi velmi dllezité du-
kazy o tom, Ze lé¢ba hypertenze indapamidem,
ke kterému byl u vice nez 70% pacientd pfidan
perindopril, pfindsi vyrazny priznivy Ucinek u vel-
mi starych hypertonikd a vede ke snizeni rizika
dmrti ze vsech pficin, snizeni fatélnich cévnich

Obrdzek 2. HYVET: ovlivnéni celkové mortality (10)
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Tabulka 2. Fixni kombinace AT1-blokéatoru
a diuretika registrovana v CR

Losartan + hydrochlorothiazid

APO-Combilos 50/12,5 mg, 50 mg losartanu
+12,5mgHCTZ

Giovax Plus H 50/12,5 mg
Giovax Plus H 100/25 mg
Lorista H 50/12,5

Lorista H 100/25 mg
Losagen Combi 50/12,5 mg
Losaratio Plus H 50/12,5 mg
Lozap H tbl. 50/12,5 mg
Nopretens Plus H 50/12,5 mg
Prelow 50/12,5 mg

Prelow 100/25 mg

Kandesartan + hydrochlorothiazid

Atacand plus, 16 mg kandesartanu + 12,5 mg
hydrochlorothiazidu

Olmesartan + hydrochlorothiazid

Olmetec Plus H, 20 mg olmesartanu + 12,5 mg
hydrochlorothiazidu
Olmetec Plus H 20/25 mg

Telmisartan + hydrochlorothiazid

MicardisPlus 80/12,5 mg tbl., 80 mg telmisarta-
nu+ 12,5 mg HCTZ

PritorPlus 40/12,5 mg

PritorPlus 80/12,5 mg

mozkovych pifhod a ke snizenf incidence srdec-
niho selhanf (10).

Viyhodou fixni kombinace ACEI/ATI-bloka-
toru + diuretikum je zachovani komplexnich pfi-
znivych Ucinkd inhibitoru ACE (kardioprotektivita,
nefroprotektivita, priznivé metabolické pisobeni)
a potenciace antihypertenzniho Ucinku.

Dalsi vhodnou kombinaci je inhibitor ACE
s blokdtorem kalciového kanélu. Zde se uplatni
prevazné vazodilatacni ic¢inek obou skupin, coz
je nejvyhodnéjsi u starsich hypertonikl se zvyse-
nou perifernf rezistenci s endotelidlni dysfunkcf,
s aterosklerotickym postizenim a snizenou cévni
poddajnosti. Tento typ hypertonikl je v praxi nej-

Tabulka 3. Fixni kombinace inhibitoru ACE s blo-
katorem kalciovych kanall registrované v CR

Trandolapril + verapamil

Tarka 180/2 mg tbl., 180 mg verapamilu + 2 mg
trandolaprilu
Tarka 240/4 mg

Ramipril + felodipin

Triasyn 2,5/2,5 mg tbl., 2,5 mg ramiprilu
+ 2,5 mg felodipinu
Triasyn 5/5 mg

Perindopril + amlodipin

Prestance 5 mg/5 mg, 5 mg perindopril arginin
+5 mg amlodipin

Prestance 10/5 mg

Prestance 5/10 mg

Prestance 10/10 mg

Studie ACCOMPLISH
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Castéjsi. Kombinace inhibitoru ACE s blokdtorem
kalciového kandlu byla v klinické studii vyhod-
néjsi nez kombinace klasickych antihypertenziv,
tj. betablokétor s diuretikem. Pro preferenci kom-
binace ACEI s blokétory kalciového kandlu svedci
vysledky studie ASCOT, kombinace amlodipinu
s perindoprilem vedla k vyznamnému snizenf
mortality a morbidity ve srovnanf s thiazidovym
diuretikem a betablokatorem (11).

Studie ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovas-
cular events through COMbination therapy in
Patients Llving with Systolic Hypertension) (12)
byla prezentovana v roce 2008 a pfinesla vysled-
ky vlivu benazeprilu (ACEI), poddvaného v davce
20-40 mg/den v kombinaci s hydrochlorothiazi-
dem 12,5-25 mg/den nebo s amlodipinem (BKK)
5-10 mg/den, u vice nez 11 000 hypertonikd
s neuspokojivou kontrolou TK (vétsina zafaze-
nych pacientt jiz byla |é¢ena dvojkombinacf
antihypertenziv) a vysokym celkovym kardio-
vaskularnim rizikem.

| v této studii byla vénovana velkd pozornost
starsim hypertonikdm, zhruba 40% zafazenych
0s0b bylo starsich 70 let. Primarnim sledovanym
ukazatelem byla kombinace umrti z KV pficin,
nefatdini infarkt myokardu, nefatdini iktus, hos-
pitalizace pro ICHS, korondarnf revaskularizace
a resuscitovand nahla srde¢ni smrt. Studie byla
ukoncena predcasné, protoze skupina, ktera byla
|écend kombinaci benazeprilu s amlodipinem,
méla vyznamné lepsi vysledky, pfestoze oba po-
uzité 1écebné postupy snizovaly krevnf tlak na
srovnatelné hodnoty, 131,6/73,3 mmHg v [é¢ebné
vetvi sledujici vliv kombinace benazeprilu s amlo-
dipinem a 132,5/74,4 mmHg ve vétvi sledujici
kombinaci benazeprilu s hydrochlorothiazidem.
Cilovych hodnot krevniho tlaku pod 140/90 mm
Hg nebo pod 130/80 mmHg dosahlo 79% sle-
dovanych hypertonickych diabetik( a 82% sle-
dovanych hypertonikl s renalnim selhdvanim.
Lécba benazeprilem v kombinaci s amlodipinem
snizila absolutni riziko primarniho sledovaného
cfle 02,2% ve srovnani s kombinaci benazeprilu
s hydrochlorothiazidem, coZ predstavuje snizeni
relativniho rizika 0 19,6% (p < 0,001). Stejny vy-
sledek ve prospéch kombinace ACEl a BKK byl
nalezen i pfi hodnoceni sekundarniho sledova-
ného cile, ktery zahrnoval miru vyskytu kardiovas-
kuldrni mortality, nefatalnich infarkt& myokardu
a nefatdlnich iktd. Tato data ukazuji na vhodnost
kombinace ACEl a amlodipinu (obrazek 3).

Ve studii ACCOMPLISH byli sledovani vysoce
rizikovi nemocni, mezi nimiz bylo 60 % diabetik.
Pfizndmém negativnim metabolickém pdsobeni
thiazidovych diuretik na inzulinovou senzitivitu
by praveé vysoky podil nemocnych s diabetem
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Obrdzek 3. \/ysledky studie ACCOMPLISH (12)

Primarni kombinovany cil
kardiovaskularni mortality a morbidity —— 0,80 (p < 0,001)
Umrti z kardiovaskularnich pricin —_—— 0,80 (p =0,08)
Koronarni revaskularizace — 0,80 (p = 0,05)
Fatalni a nefatalni IM ° 0,80 (p = 0,04)
T 1
0,5 1,0 2,0

ve prospéch
ACEI / BKK

ve prospéch
ACEI/ HCTZ

ve studii mohl vysvétlit prekvapivé velky rozdil
mezi studiemi s osvédcenou lé¢bou kombinact
ACEI a diuretika na jedné strané a kombinacf
ACEl a BKK na strané druhé. Jinymi vysvéetleni-
mi jsou relativné nizsi davka diuretika pouzita
ve studii a také volba hydrochlorothiazidu, ktery
neby! ve studiich prokazujicich kardiovaskularni
benefity Iécby thiazidy pouzivan.

Studie ACCOMPLISH pfinasi dlleZitou infor-
maci. Vysoce rizikovi nemocnf (zejména diabe-
tici) maji vyznamny profit z kombinac¢nf Ié¢by
hypertenze zalozené na ACEl a BKK.

Novou je kombinace inhibitoru ACE (perin-
dopril) s blokdtorem kalciovych kandlt (amlodi-
pin), ktera je v soucasné dobé jiz uvddéna u nds
na trh. Obé Uc¢inné latky jsou Siroce vyuzivany
v 1é6¢bé nejen hypertenze, ale i stabilnfischemic-
ké choroby srde¢ni. O Ucelnosti této fixni kom-
binace jsme se méli moznost presvédcit v fadé
studif, pficemz pravdépodobné nejvyznamnéjsf
jsou studie ASCOT BPLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial - Blood Pressure
Lowering Arm) (11) a EUROPA (EUropean trial
on Reduction Of cardiac events with Perindopril
in stable coronary Artery disease) (13).

Jednalo se o prvni pfimé porovnani dvou
antihypertenznich rezimd s cilem prokazat rozdil
v celkové mortalité a kardiovaskularni morbidité.
Studie zahrnovala soubor pacientl s hypertenzi
(n=19257), u kterych byly dalsi kardiovaskularnf
rizikové faktory. Pacienti byli randomizovéni do
skupiny lécené ,modernimi léky" amlodipinem

a perindoprilem a skupiny na ,klasické terapii”
atenololem a bendroflumethiazidem. Cilovou
hodnotou byl TK < 140/90 mmHg a u pacientd
s diabetem < 130/80 mmHg. Rozdil v kardiovas-
kuldrnii v celkové mortalité mezi obéma skupi-
nami byl statisticky vyznamny ve prospéch kom-
binace perindopril + amlodipin a studie ASCOT
byla pfed¢asné ukoncena s medidnem sledovani
5,5 roku (tabulka 4). Rozdil v mortalité z jakékoliv
priciny byl 11 % ve prospéch skupiny perindopril
+ amlodipin, 24% rozdil v kardiovaskularni mor-
talité, 13% rozdil ve vyskytu korondrnich pfihod
a 23% ve vyskytu fatélnich i nefatalnich cévnich
mozkovych piihod. Studie ASCOT rovnéz pro-
kazala snizenf rizika nové vzniklého DM o 30%
ve prospech kombinace perindopril s amlodi-
pinem. Naopak studie INVEST (trandolapril +
verapamil vs. atenolol + hydrochlorothiazid)
neprokazala aditivni Uc¢inek kombinace inhibitor
ACE+blokdtor kalciovych kandll v porovnanf
s kombinaci betablokator + diuretikum a ukdzala
tak, ze vysledky studie ASCOT nemohou byt
vnimany jako class effect (14).

Z mechanizmu ucinku je zddraznovano
predevsim ovlivnéni hladké svaloviny cévni.
Perindopril omezi degradaci vazodilatacné pa-
sobicfho bradykininu, ktery prostfednictvim
stimulace tvorby oxidu dusnatého (NO) vede
ke zvyseni koncentrace cyklického gaunosin-
monofosfatu (cGMP), a tedy k vazodilataci.
Naproti tomu amlodipin snizuje cytoplazma-
ticky pool vapniku a de facto zabranuje vazo-

Tabulka 4. ASCOT BPLA (blood pressure lowering arm) a LLA (lipid lowering arm):

optimalni kardiovaskularni prevence

Amlodipin Atenolol Snizeni
End-point + perindopril +HCTZ relativniho
+ atorvastatin + placebo rizika
Fatalni infarkt myokardu a nefatdlni ICHS 48 9,0 47 %
Fatalni a nefatalni cévni mozkova pfihoda 57 94 40 %

Vyskyt pfihod / 1000 paciento-roku
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konstrikci. To souvisi s vyznamnym snizenim
krevniho tlaku, které vychézi z vazodilata¢niho
ucinku obou ucinnych latek. Blokatory kalcio-
vych kanald plsobi vazodilataci, kterd stimuluje
jak systém renin-angiotenzin, tak sympaticky
nervovy systém, coz mlze vést k reflexni vazo-
konstrikci a k tachykardii. Vazodilatace navoze-
nd inhibitory ACE pUsobf proti témto ucinklim
a potencuje antihypertenzni U¢inek. Tato fix-
ni kombinace je kromé hypertenze vyhodna
v [é¢bé u pacientl se stabilnf ICHS, s diabetes
mellitus 2. typu a dale se vyuziva ke snizenf kar-
diovaskularniho rizika u pacientt s hypertenzi.
Studie ASCOT tedy poskytla dtkazy pro vyhody
[é¢by fixni kombinacf perindoprilu s amlodipi-
nem. Synergie plsobeni perindoprilu a amlo-
dipinu se promité v Ucinnéjsi kontrole TK, plso-
bici plnych 24 hodin, a ve zvy3eni kompliance
s lé¢bou. Dalsi neméné duleZitou okolnosti je
mozné snizeni cetnosti nezaddoucich vedlejsich
ucinkd obvyklych pfi monoterapii. Méné ¢asto
se vyskytuji otoky dolnich koncetin nez pfi lé¢-
bé amlodipinem samotnym. Dalsim vedlejsim
Ucinkem lécby hypertenze maze byt i nové
vznikly diabetes pfi terapii ,starsimi” antihy-
pertenzivy, zejména thiazidovymi diuretiky.
Inhibitory ACE v kombinaci s kalciovymi blo-
katory maji velmi dobry metabolicky protek-
tivni vliv. Perindopril spole¢né s amlodipinem
ve fixni kombinaci predstavuje velmi Gc¢innou
a soucasné bezpecnou lécbu pacientd s hy-
pertenzi a pacientl s ischemickou chorobou
srdec¢ni. Jednd se o Ié¢bu, kterd plné vychazi
ze soucasnych doporucent a jejiz i¢innost byla
prokdzana ve velkych studiich.

Vyhodou fixni terapie ACEI/AT1 + blokéatory
kalciového kanalu je pfiznivé metabolické plso-
beni, vy$si nefroprotektivita a pfiznivé ovlivnént

Tabulka 5. Kombinace thiazidového diuretika
s kalium setficim diuretikem registrované v CR

Kombinace 50 mg hydrochlorothiazidu s 5 mg
amiloridu

Hydrochlorothiazid + amilorid
Amilorid/HCT AL tbl.
APO-Amilzide 5/50 mg
Loradur tbl.

Rhefluin tbl.

Moduretic

Kombinace 25 mg hydrochlorothiazidu
+ 2,5 mg amiloridu

Loradur mite tbl.

Kombinace chlortalidonu s amiloridem

Amicloton tbl, 25 mg chlortalidonu + 2,5 mg
amiloridu

Nevhodné jsou kombinace pouzivajici ddvky
thiazidovych diuretik vyssinez 25 mg hydro-
chlorothiazidu.



Tabulka 6. Kombinace betablokétord s thiazidy
registrované v CR

Atenolol + thiazidy

H Tenoretic

Bisoprolol + thiazidy

W [ 0doz 2,5/6,25 mg

W Lodoz 5/6,25 mg

B | odoz 10/6,25 mg

B Tebis plus H 5/12,5 mg
M Tebis plus H 10/25 mg

Vyloucené jsou kombinace 2 antihypertenziv
téZe tridy.

Velmi tcinnd se jevi také kombinace
antihypertenzni a hypolipidemické lécby.

Atorvastatin + amlodipin

M Caduet 5/10 mg, 5 mg amlodipinu + 10 mg
atorvastatinu
B Caduet 10/10 mg

kardiovaskuldrni morbidity a mortality ve srov-
nani s kombinaci betablokatory + diuretikum
(studie ASCOT).

Zavérem je treba zdlraznit, ze rozsahlejsi
pouzivani kombinacnflécby povede k lepsi kon-
trole hypertenze a tim i ke sniZzenf koronarnich
a cévnich pfihod.

Pro praxi vyplyva, ze v |1é¢bé hypertenze
musime pouzivat kombinacni [é¢bu mnohem

Castéji nez dosud. Kombinacni lé¢bé musime
vénovat nalezitou pozornost.
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