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V ¢lanku jsou shrnuty stavajici postupy kombinacni Ié¢by hypertenze, hlavni principy kombinacni terapie a doporucované kombinace
antihypertenziv. Dale jsou diskutovany pfic¢iny nedostatecné kontroly hypertenze jak na strané Iékafr, tak i pacientt.

Rostouci paleta dostupnych fixnich dvojkombinaci a nové i fixni trojkombinace nam otevira nové horizonty v Ié¢bé. V ¢lanku je predsta-
ven novy koncept |é¢by hypertenze - jedna se o Ié¢bu hypertenze jednou tabletou. Tento koncept by mohl byt vhodny a aplikovatelny
u vétsiny hypertonikd, se kterymi se setkavame v kazdodenni praxi.
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This article reviews the current principles of antihypertensive combination therapy and recommended drug combinations. Causes of
inadequate hypertension control both on patient and physician side are discussed. A growing palette of fixed combinations of two
antihypertensive drugs and now also a fixed combination of three drugs in one pill opens new horizons in the antihypertensive therapy.
A new concept of antihypertensive treatment is presented - treatment of hypertension by a single pill. This concept seems to be suitable

and applicable to the majority of hypertensive patients encountered in daily practice.

Key words: hypertension, treatment, fixed combination, new concept - single pill treatment.

V soucasnosti platna doporuceni Evropské
spolec¢nosti pro hypertenzi (ESH) z roku 2013
fikaji, ze u pacienta s mirné zvysenym krevnim
tlakem (TK) a v nizkém az stfednim kardiovas-
kularnim (KV) riziku farmakoterapii zac¢indme
zpravidla monoterapii nékterym z hlavnich tfid
antihypertenziv (1). Monoterapif se ndm bohuzel
podari dosahnout cilovych hodnot TK jen u39%
hypertonikd, a proto je u vétsiny pacientll nutné
|é¢bu ddle posilit (2). Mlzeme jednak zvysit dav-
ku stavajiciho léciva na plnou, zaménit je za jiny
preparat, anebo mizeme pfidat do kombinace
dalsi antihypertenzivum.

Z3aména za jiny lék mize byt u mensf ¢asti
pacientl efektnéjsi, u ¢asti ale také méné efektiv-

Obrdzek 1. Vhodné kombinace zdkladnich antihypertenziv. PInou ¢arou
jsou oznaceny doporucené kombinace, pferusovanou ¢arou kombinace s
nizsim aditivnim antihypertenznim potencidlem, vyssim rizikem nezddoucich
metabolickych ucinkl nebo s nedostate¢nymi dikazy z prospektivnich studi.

(Upraveno dle ref. 6)

nia u vétsiny je U¢innost jiné tfidy antihyperten-
ziv s pavodni srovnatelna (3). Pokud zdvojnasobi-
me davku antihypertenziva, pak se jeho Iéc¢ebny
efekt zvysi jen mirné, vyrazné ale narstd vyskyt
toxickych a nezddoucich ucinkl (4). Metaanalyzy
ukazaly, ze aditivni efekt po pfidani dalsiho Iéku
do kombinace je oproti zdvojnasobeni davky
|é¢iva v monoterapii asi pétindsobny. V bézné
klinické praxi je proto vétsinou monoterapie pfi
nedostate¢ném efektu nahrazovéna lékovou
kombinaci.

V praxi zatim |ékafi pomérné malo reflektuji
doporuceni, Ze pokud ma pacient vyrazné zvy-
deny TK (s hodnotami nad 160/100 mmHg, kdy
monoterapie pravdépododobné nebude dosta-
te¢na k normalizaci TK), nebo je ve vysokém ¢i
velmi vysokém KV riziku, mGzeme lécbu jiz od
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zacatku zahdjit kombinaci dvou antihypertenz-
nich pripravkd (1).

V soucasnosti existuje nékolik vhodnych
dvojkombinacf vychazejicich z péti zakladnich
tfid antihypertenziv. Velmi oblibend a guidelines
nejvice doporucovana je kombinace inhibitord
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I) ¢i
sartand (antagonistl receptord AT, pro angio-
tenzin Il) s kalciovymi blokatory nebo diuretiky.
Ohledné ,kombina¢niho potencialu” stoji beta
blokatory jiz trochu stranou a naprosto nevhod-
né a nedoporucovand je kombinace ACE- a sar-
tanU (obrazek 1) (1).

V posledni dobé bylo ve velkych antihyper-
tenznich klinickych studiich potfeba k dosa-

Obrdzek 2. Zlepsujici se kontrola hypertenze ve Velké Britanii v letech
1994-2011 (Upraveno dle ref. 8)
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Zenf optimalnich hodnot TK kombinace dvou,
tH, nékdy i vice antihypertenziv (7). V pfipadé
kombinovani vice nez dvou léciv se terapeu-
tické moznosti dale rozsifuji — k optimalizaci TK
je mozné nejen pridat jesté dalsi pripravky do
kombinace, ale také navysit davky jednotlivych
lécivych latek (1).

Prevalence hypertenze v Ceské republice
je kolem 409%, 72 % pacientl o své nemoci Vi,
60% je léceno, ale pouze asi u 30% je vysoky
tlak kontrolovan. Nedavno publikovand data
7 Velké Britdnie ukazala, Ze v prlbéhu 5 vel-
kych prézkum z let 1994-2011, tykajicich se
hypertenze, se jeji kontrola zlepsila z 33 na 63 %
(obrézek 2) (8). Podle odhadd bude vysoky krevni
tlak ve Spojeném kralovstviv roce 2022 kontro-
lovan v 80% pfipadu.

Je tedy ziejmé, Ze antihypertenziva funguji
(9). Pokud jsou nemocnému predepsédna spravna
lé¢iva v optimélnich kombinacich, pak se vyraz-
né zlepsuje kontrola jeho hypertenze. Pro¢ je
tedy kontrola vysokého TK v nasi populaci stale
nedostatecna?

PFi¢in tohoto stavu je nékolik. Castecné se
na ném podili jista ,nete¢nost” lékari. Podle
Udajl ze Spojenych statl je stéle vétsina paci-
entd s nedostatecné kontrolovanou hypertenzf
|écena monoterapif ¢i dualni kombinacf (10).
Bohuzel jen velmi pozvolna narlstaji pocty je-
dincd, lécenych troj- nebo vicecetnou kombinaci
antihypertenziv. Mezindrodni priizkum ukézal, Ze
k dosazeni cilovych hodnot TK potfebuje pravé
tento typ farmakoterapie asi tfetina hypertonik{
(11). I Ceska data jsou v tomto smyslu obdobng,
27% nemocnych v CR uziva kombinace tif a vice
|é¢iv (obrdzek 3) (12).

Dalsi ddlezitou pficinou stale nedostate¢né
Uspésnosti terapie hypertenze je non-compli-
ance pacienti. Casto si totiZ ani nevyzvednou
recept, pokud ano, pak uzivaji nespravnou
davku, v nespravnou dobu, sami si upravuji
frekvence uzivani, samovolné si ,davaji lékové
prazdniny”, nékdy terapii ¢astecné prerusi, zane-

Obrdzek 3. Podily monoterapie a kombinac¢ni [é¢by v terapii hypertonikd

v CR v letech 2007/2008

dbavaji kontroly a leckdy uZivajf léky jen tésné
pred navstévou lékare (13). Spatnd compliance
ma samozfejmé velmi negativni prognosticky
dopad: 0 41 % vice nemocnych nemd kontro-
lovany TK, dochazi k 15% narlstu vyskytu akut-
nich infarkt& myokardu a 28 % nardstu cévnich
mozkovych pffhod.

Nejrizikovejsi byva prvni rok |écby, béhem
néhoz nové predepsané pfipravky vysazuje
az 40% lécenych. Ukdzalo se, Ze jen asi pétina
nemocnych ve stavajici terapii pokracuje i po
prvnim roce, 15% zméni 1é¢bu, 22 % je pfidan
dalsi lék do kombinace a vice nez 42 % terapii vy-
sadi (14). Kalciové blokatory a blokatory systému
renin angiotenzin (ACE-| a sartany) maji vyrazné
vys$si podil ,pokracujicich’, nasazeni vhodné far-
makoterapie jiz od pocétku tedy mUze zlepSovat
compliance.

Na dlouhodobou adherenci nemocnych
k farmakoterapii ma negativni dopad napt. cas-
t&jsi davkovani 1é¢iv, nutnost dlouhodobého
(vétdinou doZivotniho) trvani lécby, vyskyt neza-
doucich U¢inkd, nizké ucinnost ¢i dokonce Spat-
na chut vlastni medikace (13). Z téchto dlvodu
vyrazné stoupd oblibenost fixnich kombinaci,
které jsou v poslednidobé v é¢bé preferovany.

Pourziti fixnich kombinaci zlepsuje adherenci
pacientl k antihypertenznf 16¢bé asi 0 24% a daff
se s nimi hypertenzi [épe kontrolovat (15). V ne-
davno publikované americké studii bylo zjisténo,
Ze pokud byla nemocnym nejprve nasazena fix-
ni kombinace, mélo po roce terapie hypertenzi
kontrolovanou vyznamné vice pacientl oproti
skupiné, kde byla lé¢ba zahajena monoterapif
&i volnou kombinaci dvou antihypertenziv (16).
Fixni kombinace si rovnéz pacienti vyrazné cas-
té&ji vyzvedavaji v 1ékdrnach (88 % vyzvednutych
receptl za rok oproti 69% u ,volnych” dvojkom-
binaci) (17). Z téchto dlvodu také posledni ev-
ropské guidelines upfednostriuji podavani fixnich
kombinaci, jez kromé lepsi adherence zlepsuji
ikontrolu TK (1).
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Od zac¢atku Fijna je v CR dostupnd mo-
derni fixni trojkombinace perindopril argi-
nin-amlodipin-indapamid (pod nazvem
Triplixam®), a to ve Ctyfech kombinacich réznych
sil jednotlivych Iécivych pfipravkd, pro dosta-
te¢nou flexibilitu [é¢by touto trojkombinaci.
Jeji vyvoj byl logickym krokem — viechna tfi
antihypertenziva vykazuji navzajem pozitivni
synergicky efekt, pfi ovlivnéni TK se vhodné
doplfuji. Perindopril arginin navic redukuje
otoky dolnich koncetin vyvolané kalciovymi
antagonisty a dokonce se ukazuje, ze amlodipin
dokaZe sniZit vyskyt kasle spojeného s uzivanim
ACE-I. UZivéni jedné tablety denné navic vyrazné
zlepsi adherenci k terapii.

Vynikajici G¢innost Triplixamu potvrdily
i vysledky studie PIANIST, kterd &tyfi mésice
sledovala 4731 nemocnych s nekontrolovanou
hypertenzi (vstupni tlak 160/94 mmHg; prdmér-
ny vék 63,8 roku), pfevedenych z volnych antihy-
pertenznich dvojkombinaci na Triplixam v silach
10/2,5/5 a 10/2,5/10 (18). Systolicky TK pokles|
0 28, diastolicky o 14 mmHg, tato redukce TK
pfitom nebyla zavislad na druhu antihypertenziv
uzivanych ve vstupni dvojkombinaci.

Pro praxi je velmi ddleZité si uvédomit, Zze
pokles TK po zahdjeni antihypertenzni Iécby
je pfimo umérny jeho vstupni hodnoté. To
se potvrdilo i ve studii PIANIST: pacienti s mir-
nou (prdmerné 149/89 mmHg) hypertenzi
vykazali ve studii PIANIST také leh¢i pokles TK
(-18,7/-9,7 mmHq), u stfedné tézké hypertenze
(prdmérné 163/95 mmHg) doslo k vyraznéjsi re-
dukci TK (30/-15 mmHg) a u tézké hypertenze
(prdmér 181/103 mmHg) poklesly jeho hodnoty
nejvyrazneji (-45/-21 mmHg) (18). Nemusime se
tedy pfi nasazeni trojkombinace misto dvojkom-
binace obdvat nasledné hypotenze.

Kombinace ucinnych latek obsazenych
v pfipravku Triplixam maji k dispozici i velmi
silnd morbi-mortalitnf data. Napfiklad ve studii
ADVANCE vedla kombinace perindopril/inda-
pamid k 18% redukci KV mortality a ve studii
ASCOT vykazal perindopril spolu s amlodipinem

Obrdzek 4. Novy koncept: 1é¢ba hypertenze jednou tabletou
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dokonce 24 % snizeni tohoto epidemiologického
ukazatele.

Rostouci paleta fixnich dvojkombinacf a ze-
jména nové i dostupnost fixnich trojkombinacf
(pfipravek Triplixam) ndm otevird zcela nové
horizonty v [é¢bé. Dovolte mi, abych navrhl
novy koncept Ié¢by hypertenze, o kterém jsem
presvédcen, ze se brzké dobé rozsifi a najde
siroké uplatnéni. Jednéd se o lé¢bu hypertenze
jednou tabletou.

PFi mimé zvyseném krevnim tlaku je lé¢ba
stejné jako dosud zahajovana monoterapii. Neni-li
monoterapie dostate¢nd, nebo pokud je vyrazné
zvyseny vstupni TK (> 160/100 mmHg), nasadi se
fixnf kombinace dvou Iék{ v nizsich davkach (ob-
razek 4). Pretrvava-li stale zvyseny krevni tlak, pou-
Zije se silnéjsi varianta fixni 2-kombinace s vy3simi,
pfipadné plnymi davkami obou antihypertenziy,
alternativné se zaméni za jinou fixni 2-kombinaci.
Pokud se stale nedarf hypertenzi kontrolovat, pre-
jde se ddle na fixni 3-kombinaci, nejprve v nizsich
davkach, poté v plnych. Pacient tedy bude stale
lé¢en jednou tabletou na hypertenzi.

Tento koncept se zdd mohl byt vhodny a apli-
kovatelny u velké ¢asti pacientl s hypertenzi, se
kterymi se setkdvdme v kazdodennf praxi. Jsem
presvédcen, Ze s vyuzitim tohoto algoritmu po-
daff dosahnout cilovych hodnot krevniho tlaku
u drtivé vétdiny lécenych hypertonikd.
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