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Hypertenze pro internisty

prof. MUDr. Miroslav Souéek, CSc., prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC?
"II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
2Interni kardiologicka klinika LF MU a FN Brno

Doporuceni ESH/ESC z roku 2007 zdUraziuji, Ze monoterapie ve vétsiné pfipadd nevede
ke kontrole krevniho tlaku, a to bez ohledu na vybranou skupinu antihypertenziv. Pfevazna
cast pacientt k dosazeni cilovych hodnot vyzaduje kombinovanou l1é¢bu, ktera je ispésnéjsi
nez samotné zvyseni davky. Je viak potieba si uvédomit i riziko nizsi adherence pacienta
pfi nutnosti uzivat vice tablet. K dispozici je fada fixnich kombinaci, jejichz vyhodou je
jednodussi uzivani, a tedy vyssi pravdépodobnost adherence pacienta s Ié¢bou. Adherence
je jisté problémem u hypertonik(, nebot onemocnéni je chronické, ¢asto bez subjektivnich
obtizi a dosazeni cilového tlaku vyzaduje vétsinou kombinovanou lé¢bu. V poslednich letech
byly publikovany nové studie tykajici se kombinované Ié¢by hypertenze, které maji dllezity
dopad na kazdodenni praxi a mohou pozitivné ovlivnit Ié¢bu nasich pacient.
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Terapie arteridlni hypertenze je kombinacf
nefarmakologické a farmakologické lé¢by. Pokud
nefarmakologickou [é¢bou nedosdhneme norma-
lizace krevniho tlaku (TK), pak je tfeba zahdjit lécbu
farmakologickou. Doporuceni pro diagnostiku
a léc¢bu arteriadlni hypertenze z roku 2007 zddraz-
nila nutnost dosazenf cflovych hodnot TK, a to
vetsinou s vyuzitim kombinace antihypertenziv
(1). Ve velkych Klinickych studiich bylo monoterapif
kontroly hypertenze dosazeno u 20% nemocnych
(2). Nedosahneme-li normalizace TK monoterapii,
je vhodnéjsi kombinovat Iék s antihypertenzivem
jiné tfidy nez zvySovanim davky monoterapie.
Nedavna metaanalyza 42 studif ukézala, Ze kom-

binace jakychkoliv dvou lékovych skupin vede
k Ucinnéjsi kontrole TK nez zdvojnasobeni davky
jediného preparatu (3). Zvyseni davky mize vést
Casteji ke vzniku vyraznéjsich nezddoucich ucinkd
léku (4). Proto je vhodné vyuZit pro lé¢bu také fixni
kombinace (5).

V kombinované [é¢bé hypertenze vyuzivéame
léky s 24hodinovym plsobenim z nasledujicich
ddvodu:

adherence nemocnych k lé¢bé je lepsi pfi

davkovani 1x denné

kontrola hypertenze je kontinualni

riziko korondrni pfihody i cévni mozkové pfi-

hody (CMP) je nejvice vyjadfeno v rannich
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hodindch, proto chceme, aby lé¢ba zabranila
rannimu vzestupu TK (4)

Indikace ke kombinované lécbé
Podle smérnic diagnostiky a lécby hyper-

tenze Evropské spole¢nosti pro hypertenzi

a Evropské kardiologické spolecnosti 2007 je

kombinovana lé¢ba indikovédna u téchto skupin

hypertonikd: u nichZ systolicky TK pfesahuje ci-

lové hodnoty systolického TK o 20 mm Hg nebo

diastolicky TK presahuje cilové hodnoty diastolic-

kého TKo 10 mm Hg a ddle u nemocnych, jejichz

cilové hodnoty TKjsou < 130/80 mm Hag:

= nemocni s diabetes mellitus

= nemocni s metabolickym syndromem

= nemocni s poskozenim cilovych organd

= nemocni s ledvinnym nebo kardiovaskular-
nim onemocnénim (pacienti s ischemickou
chorobou srdecni, pacienti po CMP)

= pacienti s rizikem podle SCORE > 5% (4)

V uplynulych dvou letech byly uvefejnény
vysledky nékolika studii, které by mohly zménit
pohled na lécbu hypertenze. Proto bylo zvefej-
néno prfehodnocen( evropskych doporuceni
pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze, které se
také vénuje kombinované lé¢bé. Pfehodnocenf
evropskych doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu
hypertenze z roku 2009 uvédi nésledujici souhrn
kombinované lécby (6):

NarUstajici mnozstvi ddkazd prokazuje, ze
u vétsiny hypertenznich pacient( je k dosa-
Zenfi cilovych hodnot TK nutnd kombinace
alespor dvou Iéka.

Doporucenou lécebnou strategii pfi nedo-
state¢ném Ucinku Uvodni monoterapie je
pfidanf latky z jiné lékové skupiny, vyjimku
pfedstavuje situace, kdy uvodni Iék je na
snizeni TK zcela neucinny ¢i zpUsobuje vy-
znamné nezddouci Ucinky.

Kombinace dvou antihypertenziv mdze byt
vhodna i jako 1éCebna strategie, zejména
u pacientt ve vyssim kardiovaskuldrnim rizi-
ku, u kterych je Zadouci v¢asna kontrola TK.
Pokud je to mozné, méla by byt vzdy zva-
Zena fixni kombinace, nebot zjednoduseni
[écby pfindsi i zlepseni compliance.

Dle doporuceni ESH/ESC z roku 2007 je
vhodnych nékolik kombinaci antihyper-
tenziv, avsak jen pro nékteré jsou dostupna
pozitivni data z velkych studif. Jedna se ze-
jména o kombinaci diuretika s inhibitorem
ACE (ACEi) ¢i AT1-blokédtorem nebo bloka-
torem kalciového kanalu (BKK) a v nedav-
nych velkych studiich o kombinaci ACEi/
BKK. Rovnéz kombinace AT1-blokator/BKK
se zdd byt Uc¢inna. Tyto kombinace by tedy
mély byt preferovany.

Prestoze jsou dostupnd pozitivni data
o pfinosu kombinace betablokator/diure-
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tikum, nenf tato kombinace bézné dopo-
ru¢ovéna vzhledem k vlivu na vznik nové
diagnostikovaného diabetu. Ve specific-

Tabulka 1. Fixni kombinace inhibitoru ACE
a diuretika registrované v CR

Ramipril + hydrochlorothiazid (HCTZ)

= Amprilan H (2,5 mg ramiprilu + 12,5 mg HCTZ)
= Amprilan H 5 mg/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 mg/12,5 mg
= Miril Plus H5 mg/25 mg

= RamilH 2,5 mg/12,5 mg

= Ramil H forte 5 mg/25 mg

= Ramipril H 2,5 mg/12,5 mg

= Ramipril H5 mg/25 mg

= Tritazide 2,5 mg/12,5 mg

= Tritazide 5 mg/25 mg

Perindopril + indapamid

= Prestarium Combi (4 mg perindoprilu + 1,25 mg
indapamidu)

= Prestarium Neo Combi (5 mg perindoprilu
+ 1,25 mg indapamidu)

= Prenewel 2/0,625 mg

= Prenewel 4 mg/1,25 mg

Cilazapril + hydrochlorothiazid

= Inhibace plus tbl. (5 mg cilazaprilu + 12,5 mgHCTZ)

Quinalapril

= Accuzide (10 mg chinaprilu + 12,5 mg HCTZ)

= Accuzide 20 (20 mg chinaprilu + 12,5 mg HCTZ)
= Stadapress 10/12,5 mg

= Stadapress 20/12,5 mg

Fosinopril + hydrochlorothiazid

= Foprin Plus H 20/12,5 mg tbl.

Enalapril + hydrochlorothiazid

= ENAP-H (10 mg enalaprilu + 25 mg HCTZ)
= ENAP-HL (10 mg enalaprilu + 12,5 mg HCTZ)
= Berlipril H 10 mg/25 mg

kych situacich vsak mUze byt pfinosem.
Pouzitl kombinace ACEi/AT1-blokator pfi-
nasi sporné zvyseni pfinosu pfi zvyseni
zavaznych nezadoucich ucinkd. Specificky
pfinos pro pacienty s onemocnénim ledvin
a proteinurii vyzaduje potvrzeni velkymi
studiemi.

= Unejméné 15-20% hypertenznich pacien-
td nepostacuje kombinace dvou preparatd
k dosazeni cilovych hodnot. Pokud jsou
indikovany tfi Iékové skupiny, je vhodna
kombinace blokator renin-angiotenzin/BKK
+ diuretikum v Ucinnych davkach.

Fixni kombinace

Fixni kombinace maji vyhodu v tom, Ze
snizuji pocet tablet uzivanych nemocnymi,
ale jejich hlavnf vyhodou je skute¢nost, ze
obsahujf ¢asto nizsf davky jednotlivych anti-
hypertenziv.

Jak by méla vypadat

idedlni fixni kombinace:

= kombinace 2 1ékd s dlouhodobym ucinkem

= davkovani obou slozek 1x denné

= pfidatny antihypertenzni Uc¢inek, ovlivaujic
rlzné patogenetické mechanizmy

Indikace fixni kombinace:

= je indikovdna u mirné a stiedné tézké hy-
pertenze

= nevyhoda: obtiZzna titrace davek jednotli-
vych [ékd

Vyhodné kombinace:
m  ACE inhibitor s diuretikem
m  AT1-blokator s diuretikem
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m  ACE inhibitor s blokatorem kalciového ka-
nalu

m ATl-blokator s blokatorem kalciového ka-
nalu

Vyhody terapie fixni kombinaci:
zlepSeni odpovedi na terapii
VEtsf ucinnost

lepsi snasenlivost

modifikace ve farmakokinetice
zlepseni compliance

nizsi naklady

Oproti USA je u nas vyuziti fixni kombinace
nizsi. Maji na to vliv nékteré dfive vzniklé kom-
binace, které nebyly idealni. Nenf vhodné kom-
binovat Iék s kratkym a s dlouhym polocasem
pusobeni (3).

Je Zddouci, aby vétdina hypertonikl byla
|é¢ena kombinacni [é¢bou. Velmi vyhodna je
kombinace inhibitorl osy renin-angiotenzin-
aldosteron (RAA) s diuretiky thiazidové fady
nebo sindapamidem. Lécba diuretiky navodi
volumovou depleci a snizi koncentraci natria,
coz vede k aktivaci systému RAA. ACEi pUsobf
synergicky a Ize tak dosdhnout vyrazného snizenf
hypertenze, které je vice nez aditivni.

Vyznam intenzivni lécby
hypertenze u diabetiki kombinaci
ACE inhibitoru aindapamidu

Studie HOT prokézala u hypertonik( s dia-
betem, Ze snizeni diastolického tlaku na hod-
noty 80 mm Hg vedlo k polovi¢nimu vyskytu
velkych kardiovaskularnich pfihod v porovnanf
se skupinou, u niz byl diastolicky tlak snizen
jen na hodnoty 90 mm Hg (7). Tento nélez je

iv souladu se studii UKPDS, ktera rovnéz pro-
kdzala mensi vyskyt makro- i mikrovaskuldrnich
komplikaci u diabetikdl s agresivnéji lé¢enou
hypertenzi (8). Intenzivni Iécba hypertenze
u diabetikl snizila vyskyt fatdlnich CMP a sr-
dec¢niho selhdni o vice nez polovinu. Léc¢ba
hypertenze u diabetik( dokdze vyznamné snizit
vyskyt aterosklerotickych komplikaci diabetu.
Otézkou zUstalo, zda dalsi snizovani TK povede
k dalsim pfiznivym Gc¢inkim. Na to méla odpo-
veédét studie ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular disease: preterAx and diamicronN-MR

Tabulka 2. Fixni kombinace AT1-blokatoru
a diuretika registrované v CR

Losartan + hydrochlorothiazid

= APO-Combilos 50/12,5 mg (50 mg losartanu
+12,5mg HCTZ)

Giovax Plus H 50 mg/12,5 mg

Giovax Plus H 100 mg/25 mg

Lorista H 50 mg/12,5 mg

Lorista H 100 mg/25 mg

Losagen Combi 50 mg/12,5 mg

Losaratio Plus H 50/12,5 mg

Lozap H (50 mg losartanu + 12,5 mg HCTZ)
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
HCT2)

Olmesartan + hydrochlorothiazid

= Olmetec Plus H 20/12,5 mg (20 mg olmesartanu
+12,5mg HCTZ)
= Olmetec Plus H 20/25 mg

Telmisartan + hydrochlorothiazid

= MicardisPlus 80/12,5 mg tbl. (80 mg telmisartanu
+12,5mg HCTZ)

= PritorPlus 40/12,5 mg

= PritorPlus 80/12,5 mg
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Controlled Evaluation trial). Studie ADVANCE
pfedstavuje nejvetsf studii u diabetikl 2. ty-
pu (9). Primdrni kombinovany parametr (vznik
makro-a mikrovaskuldrnich komplikaci) byl lé¢-
bou vyznamné snizen o 9%. Studie ADVANCE
pfinesla dikazy o vyznamu snizeni TK na nizsf
hodnoty u diabetikd (10).

Kombinacni lécba
u velmi starych osob

Dosud jsme neméli doklady o U¢innosti
a bezpecnosti Ié¢by hypertenze u osob ve vé-
kové skupiné nad 80 let. Do studie SYST-EUR
byli zafazeni pacienti ve vékové skupiné 60 let
a vice a nebyl nalezen jasny vztah mezi vékem
a Ucinkem Ié¢by na fatéInf a nefatdlni kardiovas-
kuldrni komplikace (11). Existovala vsak shoda, Ze
pokud je hypertenze zjisténa pred dosazenim
80 let a je IéCena, Ze se v [éCbé pokracuje a ne-
vysazuje se. Naprosto nejasna viak byla otézka,
zda unemocnych s hypertenzi zjisténou ve véku
nad 80 let mame zahajit antihypertenzni terapii.
Byla proto zahdjena studie, kterd méla zhodnotit
mozny vyznam lécby hypertenze u velmi starych
osob. Ve studii HYVET (Hypertension in the Very
Elderly Trial) se fesila otdzka lécby hypertenze
osob ve véku nad 80 let. Studie HYVET prinasi
velmi dulezité dlkazy o tom, Ze 1é¢ba hyper-
tenze indapamidem, ke kterému byl u vice nez
70% pacientl pridan perindopril, pfindsi vyrazny
pfiznivy Ucinek u velmi starych hypertonikd a ve-
de ke snizenf rizika umrti ze viech pficin, snizenf
fatalnich cévnich mozkovych piihod a ke snizenf
incidence srde¢niho selhani (12).

Vyhodou fixni kombinace ACEi/ATI-blokator
+ diuretikum je zachovani komplexnich pfiz-
nivych Gc¢inkl ACEi (kardioprotektivita, nefro-

Tabulka 3. Fixni kombinace inhibitoru ACE
s blokétory kalciového kanélu registrované v CR

Trandolapril + verapamil

= Tarka 180/2 mg tbl. (180 mg verapamilu + 2 mg
trandolaprilu)
w Tarka 240/4 mg tbl.

Ramipril + felodipin

= Triasyn 2,5/2,5 mg (2,5 mg ramiprilu + 2,5 mg
felodipinu)
= Triasyn 5/5mg

Perindopril + amlodipin

m Prestance 5 mg/5 mg (5 mg perindoprilu+ 5 mg
amlodipinu)

= Prestance 10 mg/5 mg

= Prestance 5 mg/10 mg

= Prestance 10 mg/10 mg

Lisinopril + amlodipin

= Amesos 10 mg/5 mg
(10 mg lisinopril + 5 mg amlodipin)

protektivita, pfiznivé metabolické plsobeni)
a potenciace antihypertenzniho Ucinku.

Dal3i vhodnou kombinaci je ACEiI/BKK. Zde
se uplatni prevazné vazodilatacni Gc¢inek obou
skupin, coz je nejvyhodnéjsi u starsich hyperto-
nikd se zvysenou perifernf rezistenci s endote-
lidInf dysfunkci, s aterosklerotickym postizenim
a snizenou cévni poddajnosti. Tento typ hyper-
tonikl je v praxi nejcastéjsi. Kombinace ACEi/BKK
byla v klinické studii vyhodnéjsi nez kombina-
ce klasickych antihypertenziv, tj. betablokétor/
diuretikum. Pro preferenci kombinace ACEi/
BKK svédcf vysledky studie ASCOT, kombinace
perindoprilu (ACEi) s amlodipinem (BKK) vedla
k vyznamnému snizeni mortality a morbidity
ve srovnani s kombinaci betablokator/thiazidové
diuretikum (13). Studie prokézala, Ze monotera-
pif amlodipinem (BKK) bylo mozné doséhnout
cflovych hodnot TK jen u 14 % pacientd, a mo-
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Tabulka 4. Kombinace thiazidového diuretika
s kalium setficim diuretikem registrované v CR

Kombinace 50 mg hydrochlorothiazidu
+ 5 mg amiloridu

Amilorid/HCT AL
APO-Amilzide 5/50 mg
Loradur

Rhefluin

Moduretic

Kombinace 25 mg hydrochlorothiazidu
+ 2,5 mg amiloridu

w Loradur mite

Kombinace 25 mg chlortalidonu
+ 2,5 mg amiloridu

= Amicloton

Nevhodné jsou kombinace pouzivajici davky thia-
zidovych diuretik vyssi nez 25 mg hydrochloro-
thiazidu.

Tabulka 5. Kombinace betablokatoru s thiazidy
registrované v CR

Atenolol + thiazidy

= Tenoretic (100 mg atenololu + 25 mg chlorta-
lidonu)

Bisoprolol + thiazidy

= Lodoz 2,5 mg (2,5 mg bisopropolu + 6,25 mg
hydrochlorothiazidu)

= Lodoz 5 mg (5 mg bisoprololu + 6,25 mg hydro-
chlorothiazidu)

= Lodoz 10 mg (10 mg bisopropolu + 6,25 mg hyd-
rochlorothiazidu)

= Tebis plus H5mg/12,5 mg

= Tebis plus H 10 mg/25 mg

noterapif atenololem (betablokator) dokonce
jen u 8% pacientd.

Studie ACCOMPLISH

Vtéto studii ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular events through COMbination the-
rapy in Patients Living with Systolic Hypertension)

(14) byli sledovani vysoce rizikovi nemocnf, mezi
nimiz bylo 60% diabetikU. P¥i zndmém negativnim
metabolickém plsobeni thiazidovych diuretik
na inzulinovou senzitivitu by pravé vysoky podil
nemocnych s diabetem ve studii mohl vysvétlit
prekvapivé velky rozdil mezi studiemi osvédcenou
lé¢bou kombinacf ACEi/diuretikum na jedné stra-
né a kombinaci ACEI/BKK na strané druhé. Jinymi
vysvétlenimi jsou relativné nizsi davka diuretika
pouzitd ve studii a také volba hydrochlorothiazidu,
ktery nebyl ve studiich prokazujicich kardiovasku-
larni benefity écby thiazidy pouzivan.

Studie ACCOMPLISH prinési dalezitou infor-
maci. Viysoce rizikovi nemocnf (zejména diabe-
tici) majf vyznamny profit z [é¢by hypertenze
zalozené na kombinaci ACEi/BKK.

Novou je kombinace perindoprilu (ACEi)
s amlodipinem (BKK), kterd je v soucasné dobé
jizuvedena na nas trh. Obé Ucinné latky jsou Siroce
vyuzivany v [é¢bé nejen hypertenze, ale i stabilnf
ischemické choroby srdecni. O Ucelnosti této fixnf
kombinace jsme se méli moznost presvedcit v fa-
dé studii, pficemz pravdépodobné nejvyznamnéj-
$i 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 coro-
nary Artery disease) (15).

Vyhodou fixni terapie ACEi/AT1-blokator
+ BKK je pfiznivé metabolické plsobenti, vyssi
nefroprotektivita a pfiznivé ovlivnéni kardiovas-
kuldrni morbidity a mortality ve srovnani's kom-
binaci betablokator/diuretikum (studie ASCOT).

Kombinace betablokator/thiazidové diure-
tikum Ize pouzit i nadale, ale nikoliv u pacientd
s metabolickym syndromem a pacient( s vyso-
kym rizikem diabetes mellitus. PFi pouziti této
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kombinace stoupa vyskyt nové vzniklého diabe-
tu, jak to napf. prokazala studie ASCOT-LLA.
Vyloucené jsou kombinace 2 antihypertenziv
téze tiidy.
Velmi Uc¢inna se jevi také kombinace antihy-
pertenzni a hypolipidemické lécby.

Atorvastatin + amlodipin

= Caduet 5mg/10 mg (5 mg amlodipinu + 10 mg
atorvastatinu)
= Caduet 10 mg/10 mg

Zavér

Je tfeba zdUraznit, Ze rozséhlejsi pouzivani
kombinované lé¢by povede k lepsi kontrole hy-
pertenze a tim i ke snizeni koronarnich a cévnich
prihod. Pro praxi vyplyva, Zze v [é¢bé hypertenze
musime pouzivat kombinovanou Ié¢bu mno-
hem castéji nez dosud.
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