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Terapie arteriální hypertenze je kombinací 

nefarmakologické a farmakologické léčby. Pokud 

nefarmakologickou léčbou nedosáhneme norma-

lizace krevního tlaku (TK), pak je třeba zahájit léčbu 

farmakologickou. Doporučení pro diagnostiku 

a léčbu arteriální hypertenze z roku 2007 zdůraz-

nila nutnost dosažení cílových hodnot TK, a to 

většinou s využitím kombinace antihypertenziv 

(1). Ve velkých klinických studiích bylo monoterapií 

kontroly hypertenze dosaženo u 20 % nemocných 

(2). Nedosáhneme-li normalizace TK monoterapií, 

je vhodnější kombinovat lék s antihypertenzivem 

jiné třídy než zvyšováním dávky monoterapie. 

Nedávná metaanalýza 42 studií ukázala, že kom-

binace jakýchkoliv dvou lékových skupin vede 

k účinnější kontrole TK než zdvojnásobení dávky 

jediného preparátu (3). Zvýšení dávky může vést 

častěji ke vzniku výraznějších nežádoucích účinků 

léku (4). Proto je vhodné využít pro léčbu také fixní 

kombinace (5).

V kombinované léčbě hypertenze využíváme 

léky s 24hodinovým působením z následujících 

důvodů:

adherence nemocných k léčbě je lepší při 

dávkování 1× denně

kontrola hypertenze je kontinuální

riziko koronární příhody i cévní mozkové pří-

hody (CMP) je nejvíce vyjádřeno v ranních 
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hodinách, proto chceme, aby léčba zabránila 

rannímu vzestupu TK (4)

Indikace ke kombinované léčbě
Podle směrnic diagnostiky a léčby hyper-

tenze Evropské společnosti pro hypertenzi 

a Evropské kardiologické společnosti 2007 je 

kombinovaná léčba indikována u těchto skupin 

hypertoniků: u nichž systolický TK přesahuje cí-

lové hodnoty systolického TK o 20 mm Hg nebo 

diastolický TK přesahuje cílové hodnoty diastolic-

kého TK o 10 mm Hg a dále u nemocných, jejichž 

cílové hodnoty TK jsou < 130/80 mm Hg:

nemocní s diabetes mellitus

nemocní s metabolickým syndromem

nemocní s poškozením cílových orgánů

nemocní s ledvinným nebo kardiovaskulár-

ním onemocněním (pacienti s ischemickou 

chorobou srdeční, pacienti po CMP)

pacienti s rizikem podle SCORE ≥ 5 % (4)

V uplynulých dvou letech byly uveřejněny 

výsledky několika studií, které by mohly změnit 

pohled na léčbu hypertenze. Proto bylo zveřej-

něno přehodnocení evropských doporučení 

pro diagnostiku a léčbu hypertenze, které se 

také věnuje kombinované léčbě. Přehodnocení 

evropských doporučení pro diagnostiku a léčbu 

hypertenze z roku 2009 uvádí následující souhrn 

kombinované léčby (6):

Narůstající množství důkazů prokazuje, že 

u většiny hypertenzních pacientů je k dosa-

žení cílových hodnot TK nutná kombinace 

alespoň dvou léků.

Doporučenou léčebnou strategií při nedo-

statečném účinku úvodní monoterapie je 

přidání látky z jiné lékové skupiny, výjimku 

představuje situace, kdy úvodní lék je na 

snížení TK zcela neúčinný či způsobuje vý-

znamné nežádoucí účinky.

Kombinace dvou antihypertenziv může být 

vhodná i jako léčebná strategie, zejména 

u pacientů ve vyšším kardiovaskulárním rizi-

ku, u kterých je žádoucí včasná kontrola TK.

Pokud je to možné, měla by být vždy zvá-

žena fixní kombinace, neboť zjednodušení 

léčby přináší i zlepšení compliance.

Dle doporučení ESH/ESC z roku 2007 je 

vhodných několik kombinací antihyper-

tenziv, avšak jen pro některé jsou dostupná 

pozitivní data z velkých studií. Jedná se ze-

jména o kombinaci diuretika s inhibitorem 

ACE (ACEi) či AT1-blokátorem nebo bloká-

torem kalciového kanálu (BKK) a v nedáv-

ných velkých studiích o kombinaci ACEi/

BKK. Rovněž kombinace AT1-blokátor/BKK 

se zdá být účinná. Tyto kombinace by tedy 

měly být preferovány.

Přestože jsou dostupná pozitivní data 

o přínosu kombinace betablokátor/diure-
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tikum, není tato kombinace běžně dopo-

ručována vzhledem k vlivu na vznik nově 

diagnostikovaného diabetu. Ve specific-

kých situacích však může být přínosem. 

Použití kombinace ACEi/AT1-blokátor při-

náší sporné zvýšení přínosu při zvýšení 

závažných nežádoucích účinků. Specifický 

přínos pro pacienty s onemocněním ledvin 

a proteinurií vyžaduje potvrzení velkými 

studiemi.

U nejméně 15–20 % hypertenzních pacien-

tů nepostačuje kombinace dvou preparátů 

k dosažení cílových hodnot. Pokud jsou 

indikovány tři lékové skupiny, je vhodná 

kombinace blokátor renin-angiotenzin/BKK 

+ diuretikum v účinných dávkách.

Fixní kombinace
Fixní kombinace mají výhodu v tom, že 

snižují počet tablet užívaných nemocnými, 

ale jejich hlavní výhodou je skutečnost, že 

obsahují často nižší dávky jednotlivých anti-

hypertenziv.

Jak by měla vypadat 
ideální fi xní kombinace:

kombinace 2 léků s dlouhodobým účinkem

dávkování obou složek 1× denně

přídatný antihypertenzní účinek, ovlivňující 

různé patogenetické mechanizmy

Indikace fi xní kombinace:
je indikována u mírné a středně těžké hy-

pertenze

nevýhoda: obtížná titrace dávek jednotli-

vých léků

Výhodné kombinace:
ACE inhibitor s diuretikem

AT1-blokátor s diuretikem

Tabulka 1. Fixní kombinace inhibitoru ACE 

a diuretika registrované v ČR

Ramipril + hydrochlorothiazid (HCTZ)

Amprilan H (2,5 mg ramiprilu + 12,5 mg HCTZ)

A mprilan 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 H 5 mg/25 mg

Ramil H 2,5 mg/12,5 mg

Ramil H forte 5 mg/25 mg

Ramipril H 2,5 mg/12,5 mg

Ramipril H 5 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 mg HCTZ)

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
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ACE inhibitor s blokátorem kalciového ka-

nálu

AT1- blokátor s blokátorem kalciového ka-

nálu

Výhody terapie fi xní kombinací:
zlepšení odpovědi na terapii

větší účinnost

lepší snášenlivost

modifikace ve farmakokinetice

zlepšení compliance

nižší náklady

Oproti USA je u nás využití fixní kombinace 

nižší. Mají na to vliv některé dříve vzniklé kom-

binace, které nebyly ideální. Není vhodné kom-

binovat lék s krátkým a s dlouhým poločasem 

působení (3).

Je žádoucí, aby většina hypertoniků byla 

léčena kombinační léčbou. Velmi výhodná je 

kombinace inhibitorů osy renin-angiotenzin-

aldosteron (RAA) s diuretiky thiazidové řady 

nebo s indapamidem. Léčba diuretiky navodí 

volumovou depleci a sníží koncentraci natria, 

což vede k aktivaci systému RAA. ACEi působí 

synergicky a lze tak dosáhnout výrazného snížení 

hypertenze, které je více než aditivní.

Význam intenzivní léčby 
hypertenze u diabetiků kombinací 
ACE inhibitoru a indapamidu

Studie HOT prokázala u hypertoniků s dia-

betem, že snížení diastolického tlaku na hod-

noty 80 mm Hg vedlo k polovičnímu výskytu 

velkých kardiovaskulárních příhod v porovnání 

se skupinou, u níž byl diastolický tlak snížen 

jen na hodnoty 90 mm Hg (7). Tento nález je 

i v souladu se studií UKPDS, která rovněž pro-

kázala menší výskyt makro- i mikrovaskulárních 

komplikací u diabetiků s agresivněji léčenou 

hypertenzí (8). Intenzivní léčba hypertenze 

u diabetiků snížila výskyt fatálních CMP a sr-

dečního selhání o více než polovinu. Léčba 

hypertenze u diabetiků dokáže významně snížit 

výskyt aterosklerotických komplikací diabetu. 

Otázkou zůstalo, zda další snižování TK povede 

k dalším příznivým účinkům. Na to měla odpo-

vědět studie ADVANCE (Action in Diabetes and 

Vascular disease: preterAx and diamicronN-MR 

Tabulka 2. Fixní kombinace AT1-blokátoru 

a diuretika registrované v ČR

Losartan + hydrochlorothiazid

APO-Combilos 50/12,5 mg (50 mg losartanu 

+ 12,5 mg 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 

HCTZ)

Olmesartan + hydrochlorothiazid

Olmetec Plus H 20/12,5 mg (20 mg olmesartanu 

+ 12,5 mg HCTZ)

Olmetec Plus H 20/25 mg

Telmisartan + hydrochlorothiazid

MicardisPlus 80/12,5 mg tbl. (80 mg telmisartanu 

+ 12,5 mg HCTZ)

PritorPlus 40/12,5 mg

PritorPlus 80/12,5 mg
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Controlled Evaluation trial). Studie ADVANCE 

představuje největší studii u diabetiků 2. ty-

pu (9). Primární kombinovaný parametr (vznik 

makro- a mikrovaskulárních komplikací) byl léč-

bou významně snížen o 9 %. Studie ADVANCE 

přinesla důkazy o významu snížení TK na nižší 

hodnoty u diabetiků (10).

Kombinační léčba 
u velmi starých osob

Dosud jsme neměli doklady o účinnosti 

a bezpečnosti léčby hypertenze u osob ve vě-

kové skupině nad 80 let. Do studie SYST-EUR 

byli zařazeni pacienti ve věkové skupině 60 let 

a více a nebyl nalezen jasný vztah mezi věkem 

a účinkem léčby na fatální a nefatální kardiovas-

kulární komplikace (11). Existovala však shoda, že 

pokud je hypertenze zjištěna před dosažením 

80 let a je léčena, že se v léčbě pokračuje a ne-

vysazuje se. Naprosto nejasná však byla otázka, 

zda u nemocných s hypertenzí zjištěnou ve věku 

nad 80 let máme zahájit antihypertenzní terapii. 

Byla proto zahájena studie, která měla zhodnotit 

možný význam léčby hypertenze u velmi starých 

osob. Ve studii HYVET (Hypertension in the Very 

Elderly Trial) se řešila otázka léčby hypertenze 

osob ve věku nad 80 let. Studie HYVET přináší 

velmi důležité důkazy o tom, že léčba hyper-

tenze indapamidem, ke kterému byl u více než 

70 % pacientů přidán perindopril, přináší výrazný 

příznivý účinek u velmi starých hypertoniků a ve-

de ke snížení rizika úmrtí ze všech příčin, snížení 

fatálních cévních mozkových příhod a ke snížení 

incidence srdečního selhání (12).

Výhodou fixní kombinace ACEi/ATl-blokátor 

+ diuretikum je zachování komplexních příz-

nivých účinků ACEi (kardioprotektivita, nefro-

protektivita, příznivé metabolické působení) 

a potenciace antihypertenzního účinku.

Další vhodnou kombinací je ACEi/BKK. Zde 

se uplatní převážně vazodilatační účinek obou 

skupin, což je nejvýhodnější u starších hyperto-

niků se zvýšenou periferní rezistencí s endote-

liální dysfunkcí, s aterosklerotickým postižením 

a sníženou cévní poddajností. Tento typ hyper-

toniků je v praxi nejčastější. Kombinace ACEi/BKK 

byla v klinické studii výhodnější než kombina-

ce klasických antihypertenziv, tj. betablokátor/

diuretikum. Pro preferenci kombinace ACEi/

BKK svědčí výsledky studie ASCOT, kombinace 

perindoprilu (ACEi) s amlodipinem (BKK) vedla 

k významnému snížení mortality a morbidity 

ve srovnání s kombinací betablokátor/thiazidové 

diuretikum (13). Studie prokázala, že monotera-

pií amlodipinem (BKK) bylo možné dosáhnout 

cílových hodnot TK jen u 14 % pacientů, a mo-

Tabulka 3. Fixní kombinace inhibitoru ACE 

s blokátory kalciového kanálu registrované v ČR

Trandolapril + verapamil

Tarka 180/2 mg tbl. (180 mg verapamilu + 2 mg 

trandolaprilu)

Tarka 240/4 mg tbl.

Ramipril + felodipin

Triasyn 2,5/2,5 mg (2,5 mg ramiprilu + 2,5 mg 

felodipinu)

Triasyn 5/5 mg

Perindopril + amlodipin

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)
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noterapií atenololem (betablokátor) dokonce 

jen u 8 % pacientů.

Studie ACCOMPLISH
V této studii ACCOMPLISH (Avoiding 

Cardiovascular events through COMbination the-

rapy in Patients LIving with Systolic Hypertension) 

(14) byli sledováni vysoce rizikoví nemocní, mezi 

nimiž bylo 60 % diabetiků. Při známém negativním 

metabolickém působení thiazidových diuretik 

na inzulinovou senzitivitu by právě vysoký podíl 

nemocných s diabetem ve studii mohl vysvětlit 

překvapivě velký rozdíl mezi studiemi osvědčenou 

léčbou kombinací ACEi/diuretikum na jedné stra-

ně a kombinací ACEi/BKK na straně druhé. Jinými 

vysvětleními jsou relativně nižší dávka diuretika 

použitá ve studii a také volba hydrochlorothiazidu, 

který nebyl ve studiích prokazujících kardiovasku-

lární benefity léčby thiazidy používán.

Studie ACCOMPLISH přináší důležitou infor-

maci. Vysoce rizikoví nemocní (zejména diabe-

tici) mají významný profit z léčby hypertenze 

založené na kombinaci ACEi/BKK.

Novou je kombinace perindoprilu (ACEi) 

s amlodipinem (BKK), která je v současné době 

již uvedena na náš trh. Obě účinné látky jsou široce 

využívány v léčbě nejen hypertenze, ale i stabilní 

ischemické choroby srdeční. O účelnosti této fixní 

kombinace jsme se měli možnost přesvědčit v řa-

dě studií, přičemž pravděpodobně nejvýznamněj-

ší 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).

Výhodou fixní terapie ACEi/AT1-blokátor 

+ BKK je příznivé metabolické působení, vyšší 

nefroprotektivita a příznivé ovlivnění kardiovas-

kulární morbidity a mortality ve srovnání s kom-

binací betablokátor/diuretikum (studie ASCOT).

Kombinace betablokátor/thiazidové diure-

tikum lze použít i nadále, ale nikoliv u pacientů 

s metabolickým syndromem a pacientů s vyso-

kým rizikem diabetes mellitus. Při použití této 

Tabulka 4. Kombinace thiazidového diuretika 

s kalium šetřícím diuretikem registrované v ČR

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

Loradur mite

Kombinace 25 mg chlortalidonu 
+ 2,5 mg amiloridu

Amicloton

Nevhodné jsou kombinace používající dávky thia-

zidových diuretik vyšší než 25 mg hydrochloro-

thiazidu.

Tabulka 5. Kombinace betablokátoru s thiazidy 

registrované v ČR

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 H 5 mg/12,5 mg

Tebis plus H 10 mg/25 mg
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kombinace stoupá výskyt nově vzniklého diabe-

tu, jak to např. prokázala studie ASCOT-LLA.

Vyloučené jsou kombinace 2 antihypertenziv 

téže třídy.

Velmi účinná se jeví také kombinace antihy-

pertenzní a hypolipidemické léčby.

Atorvastatin + amlodipin

Caduet 5 mg/10 mg (5 mg amlodipinu + 10 mg 

atorvastatinu)

Caduet 10 mg/10 mg

Závěr
Je třeba zdůraznit, že rozsáhlejší používání 

kombinované léčby povede k lepší kontrole hy-

pertenze a tím i ke snížení koronárních a cévních 

příhod. Pro praxi vyplývá, že v léčbě hypertenze 

musíme používat kombinovanou léčbu mno-

hem častěji než dosud.
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