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Kombinacni lécba hypertenze vychazejici
z guidelines
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V ¢lanku shrnujeme prehled soucasnych nazord na kombinacni 1é¢bu a fixni kombinace pro [é¢bu arteridlni hypertenze
podle platnych odbornych doporuceni ESH/ESC a CSH z let 2013 a 2012. Dle mediciny zaloZené na dlkazech jsou nej¢astéji
doporucované dvojkombinace antihypertenziv blokétor renin-angiotenzinového systému (ACEI nebo blokator receptort AT1
pro angiotenzin Il — sartan) a blokator kalciového kandlu, blokator renin-angiotenzinového systému a diuretikum a blokator
kalciového kandlu a diuretikum. Kromé fixnich dvojkombinaci je k dispozici i fixni trojkombinace zminénych lékovych skupin.
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Combination therapy of arterial hypertension - a review of actual guidelines

The article summarizes the present oppinion on the combination treatment of arterial hypertension. The most recommended
and evidence based combinations are 1/angiotensin converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker + calcium channel
blocker, 2/ angiotensin converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker + diuretic and 3/ calcium channel blocker +

diuretic. Fixed combination of 2 or 3 drugs are available and recommended.
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Uvod

ArteridIni hypertenze je definovdna jako
systolicky krevnf tlak (TK) > 140mm Hg a/nebo
diastolicky TK =90 mm Hg. Prevalence arteridIni
hypertenze v obecné populaci je cca 30-45% (1).
Hodnota krevniho tlaku vykazuje nezavisly kon-
tinudlnf vztah s incidenci kardio- (KV) a cerebro-
vaskuldrnich pfihod, ischemické choroby dolnich
koncetin a v neposledni fadé konecného selhani
funkce ledvin. Blizsi pohled na epidemiologii
a diagnostiku arteridIni hypertenze, stratifikaci
KV rizika dle systému SCORE a z néj vychazejici
indikaci rezimové 1écby a farmakoterapie pfi-
naseji soucasnd odbornd doporuceni. V nasem
sdélenf se budeme zabyvat kombinacnflécbou
arteridInf hypertenze vychazejici z odbornych
doporuceni vypracovanych Evropskou spole¢-
nosti pro hypertenzi a Evropskou kardiologickou
spole¢nosti (ESH/ESC) v roce 2013, kterd pfejala
i Ceské spole¢nost pro hypertenzi (CSH), aktudlni

z(stavaji i doporuceni vypracovana CSH v r. 2012
(2-4). Priznivy Ucinek antihypertenzni Ié¢by na
KV a cerebrovaskularni morbiditu a mortalitu byl
prokdzan u mirné i pokrocilé hypertenze i u hy-
pertenze ve vyssim veku a izolované systolické
hypertenze starsich osob (5, 6).

Raciondlni postup zavadéni
farmakoterapie arterialni
hypertezenze

Z epidemilogickych studii je zndmo, ze ke
spolehlivé kontrole arteridInf hypertenze staci
monoterapie pouze u asi 30% pacientl a ti
ostatni potfebuji vicekombinaci antihyperten-
ziv, pficemz kombinace antihypertenziv je az
5x U¢inné&jsi nez monoterapie, byt v maximal-
ni davce (7). Cilové hodnoty TK jsou u viech
hypertonikd <140/90 mm Hg, s vyjimkou
diabetikd, kde je vhodné udrzovat diastolicky
TK <85mm Hg a nemocnych starsich 80 let,

kde tolerujeme systolicky TK k 150 mm Hg (2).
V nejnovéjsich odbornych doporucenich z r.
2013 je uveden prehledny graf (obrazek 1), dle
néjz se mdzeme rozhodnout u konkrétniho
nemocného, zda zahajime farmakoterapii ar-
teridInf hypertenze monoterapif nebo kombi-
nacf antihypertenziv a jak budeme pokracovat
pfi ev. netspéchu kompenzovat hodnoty TK.
Nejvétdi dostupné metaanalyzy neprokazaly
7adné klinicky vyznamné rozdily mezi lékovymi
skupinami. Souc¢asné doporucené postupy pro-
to znovu uvadéji diuretika (vCetné thiazidovych,
chlorthalidonu a indapamidu), beta-blokatory,
blokatory kalciovych kanald, inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotenzin (ACEI) a sartany jako
|ékové skupiny vhodné pro zahdjenf a udrzova-
ni antihypertenzni 1é¢by, at jiz v monoterapii,
nebo v nékterych kombinacich. U viech téchto
skupin lé¢iv byl prokédzan nejen vyborny antihy-

pertenzni Ucinek, ale rovnéz vyznamné snizeni
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Obr. 1. Strategie zahajovdni farmakoterapie arteridlni hypertenze dle doporuceni Evropské spolecnosti
pro hypertenzi a Evropskeé kardiologické spolecnosti zr. 2013
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Obr. 2. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv dle doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi
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KV a cerebrovaskuldrni mortality. Dle textu do-
poruceni ESH/ESC je hlavnim mechanizmem
pfinosu antihypertenzni [é¢by snizeni TK jako
takové a Ucinky na specifické sledované para-
metry jsou u rliznych Iéciv podobné nebo se
lisi pouze malo. Nicméné u specifickych skupin
nemocnych zejm. s metabolickymi odchyl-
kami uzijeme jako Iék/kombinaci prvni volby
tzv. univerzalni antihypertenziva (blokatory
renin-angiotenzinového systému, blokatory

kalciového kanalu), jelikoz je prokazan jejich
pfinejmensim neutraini ¢i pfiznivy Ucinek na
parametry glycidového a lipidového metabo-
lizmu. Vdechny skupiny antihypertenziv majf
své prednosti, ale i kontraindikace, které jsou
podrobné rozepsany ve zminénych odbornych
doporucenich.

Spise nez zdménu jednoho prepardtu za
jiny pro neucinnost volime pravé kombinacni

lé¢bu. StéZejni rozhodnuti, zda farmakoterapii
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zacit monoterapif ¢i dvojkombinaci, u¢inime
jednak dle hodnoty TK konkrétniho nemoc-
ného a jednak dle jeho celkového KV rizika
plynouciho opét z tabulek SCORE nebo anam-
nézy jiz prodélané KV prihody. Kombinacni
|é¢bu dvéma antihypertenzivy v niz$i davce
upfednostrujeme pfi zahajovéani farmakote-
rapie, pokud jsou inicidlni hodnoty TK 160 a/
nebo 100mm Hg a vice nebo u rizikovéjsich
osob. Diky aditivnimu antihypertenznimu tcin-
ku s mensim mnozstvim nezadoucich Gcinkd
tuto strategii preferujeme pred podavanim
monoterapie ve vysoké davce. Postupovat od
méné intenzivni k intenzivnéjsi Ié¢ebné strate-
gii je tfeba vzdy, pokud se nepodafi dosdhnout
cilovych hodnot TK.

Rezistentni hypertenze je definovana jako
pretrvavani hodnot systolického TK v ordina-
ci >140mmHg a/nebo primeéru systolického
TK pfi 24hodinové ambulantni monitoraci TK
>130mm Hg pfi podavéni nejméné trojkombi-
nace antihypertenziv (v¢etné diuretika) v maxi-
malnich tolerovanych davkach. U rezistentnich
hypertonikl je vhodné vyloucit pseudorezis-
tenci pfi neuZivani farmakoterapie a sekundar-
ni hypertenzi, ¢asto se osvédcuje pfidani malé
davky spironolaktonu za ¢astéjsich kontrol mi-
neralogramu.

Kombinace antihypertenziv
zalozené na dukazech

Kombinované Ié¢ba antihypertenzivy s od-
lisnym, a tim padem vzdjemné se doplniujicim
mechanizmem Ucinku, je nejvyhodnéjsi strategif
pfi nedostatecné kontrole arteridIni hypertenze.
Evropska doporuceni uvadéji tradicni Sestithel-
nik, v jehoZ vrcholech jsou nadepsany jednotlivé
|ékové skupiny antihypertenziv prvni i druhé
volby (,jind anihypertenziva“), zelenou ¢arou
jsou spojeny doporucené kombinace, Cerve-
nou nedoporuc¢ované a prerusovanou mozné,
le¢ méné prozkoumané (obrazek 2) (2). Ceska
doporuceni zr. 2012 se omezuji na prehlednéj-
$i ¢tyfuhelnik se zastoupenim pouze zéklad-
nich skupin antihypertenziv a ACEI se sartany
zaujimajf spolec¢né jeden z vrchold, kdy plnou
¢arou jsou oznaceny doporucené kombinace
a pferusovanou mozné, le¢ méné prozkoumané
(obrazek 3) (3).

Dle mediciny zaloZzené na dlkazech jsou
v obou textech nejcastéji doporuc¢ované dvoj-
kombinace antihypertenziv blokétor renin-an-
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giotenzinového systému + blokator kalciové-
ho kanalu, blokator renin-angiotenzinového
systému + diuretikum a blokator kalciového
kanalu + diuretikum. Kontraindikovanou kom-
binaci je podavani verapamilu nebo diltiaze-
mu s beta-blokatorem, protoZe oba Iéky pro-
dluzuji atrioventrikularni vedeni. Nepodavame
rutinné ACEl se sartanem z ddvodu vyssiho
rizika nezddoucich ucinkl a vyssiho vysky-
tu rendlniho postiZzeni, jak ukdzala studie
ONTARGET (8).

Nejvice preferovanou dvojkombinaci je sou-
¢asné podavan( blokatoru kalciového kanalu
a ACEI pro svoji metabolickou neutralitu, kar-
dioprotektivni a renoprotektivni Ucinky a mini-
mum nezadoucich Ucinkd. Toto zjisténi se opira
zejm. o randomizovanou studii ACCOMPLISH,
ktera prokazala superioritu kombinac¢ni lécby be-
nazepril/amlodipin nad kombinaci benazepril/
hydrochlorotiazid u hypertonikd s vysokym KV
rizikem. Studie byla ukon¢ena pfedcasné po 3
letech, protoZe kombinace s amlodipinem byla
statisticky vyznamné (0 20 %) Ucinnéjsi v preven-
ci KV pfihod. Tato Ié¢ba rovnéz vyraznéji zpo-
malovala progresi nefropatie (9, 10). V dalsi velké
mezindrodni randomizované studii ASCOT-BPLA
byla zjisténa vyssi ucinnost kombinace perindo-
pril/amlodipin ve srovnani s [é¢bou kombinacf
atenolol/bendroflumethazid a relativni riziko
rozvoje diabetu bylo snizeno dokonce téméf
o tfetinu (11, 12). ACEl navic v kombinaci zmen3ujf
potize s otoky dolnich koncetin, které mohou
zpUsobovat blokétory kalciového kanélu.

U kombinace sartanu s blokatorem kalciové-
ho kanélu neméame data z prospektivni studie,
ale pfedpoklada se podobny Ucinek.

Kombinace ACEl/sartanu s diuretikem by-
la podévana populaci diabetikl s vysokym
KV rizikem ve velké randomizované studii
ADVANCE (perindopril/indapamid) (13). Vyskyt
primarniho cile — zdvaznych makrovaskular-
nich a mikrovaskularnich pffhod byl snizen vy-
znamné o0 9% a KV mortalita dokonce o 18%.
Ve studii LIFE byla kombinace losartan + hydro-
chlorotiazid vyznamné Ucinnéjsi nez kombinace
atenolol + hydrochlorotiazid (14).

Blokétory kalciovych kandld a diuretika jsou
|ékové skupiny s pfibuznymi vlastnostmi, tak-
Ze jejich aditivni antihypertenzni Uc¢inek neby!
predpokladan, ale tato kombinace byla tspésné
pouzita v nékolika velkych studiich, naposledy
ve studii COPE (15).
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Obr. 3. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv dle doporuceni Ceské spolecnosti pro hypertenzi zr. 2012
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Tab. 1. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv a jejich indikace

Dvojkombinace Indikace

ACEl/sartan + blokator
kalciovych kanald

Dvojkombinace s nejsirsim pouzitim, vhodna zejména u
hypertenze s vysokym kardiovaskularnim rizikem, zvIasté
spojené s manifestni aterosklerézou, nefropatif, metabolickym
syndromem a diabetem mellitem

ACEl/sartan + sulfonamidové
nethiazidové/thiazidové diuretikum

Hypertenze starsich osob

Stav po cévni mozkové prihodé (indapamid)
Hypertenze s hypertrofii levé srde¢ni komory
Hypertenze u diabetes mellitus 2. typu a nefropatie
(indapamid pfi glomerularnifiltraci > 0,5 ml/s/1,73 m?)

ACEIl/ sartan + beta-blokator

Hypertenze + chronickd ischemickd choroba srdecni
Hypertenze + chronické srde¢ni selhani

Alfa-blokator + beta-blokator

Hypertenze pfi feochromocytomu

ACEl - inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu

Vtabulce 1 jsou shrnuty nejvhodnéjsi klinic-
ké situace pro jednotlivé dvojkombinace.

Dvojkombinace diuretika a beta-blokatoru
neni sice vhodna z metabolického hlediska, ale
pokud stav nemocného vyzaduje 1é¢bu kom-
binaci 3 a vice preparatd nebo je beta-blokator
indikovan z divodu sekundarni prevence ische-
mické choroby srdecni &i srde¢niho selhani, jsou
tyto skupiny podavany soucasné.

Za nejvyhodnéjsi trojkombinaci je povazo-
vana blokator renin-angiotenzinového systému,
blokator kalciového kanalu (pfedevsim dihydro-
pyridiny) a diuretikum (thiazidové ¢i metabolicky
neutralnfindapamid).

Uzivani fixnich kombinaci

V rozsahlé metaanalyze provedenych
studii bylo prokazéno, Ze podavani 1ékl ve
fixni kombinaci je asi 1,5x U¢innéjsi nez po-
davani stejnych 1€kl v jednotlivych tabletéch.
Pacienti lé¢eni fixnimi kombinacemi maji lepsi
adherenci i perzistenci k 1é¢bé, coz celkové
zlepsuje jejich kompliance a tim padem ucin-
nost Ié¢by. Toto snizuje i celkové naklady na
lécbu (16). V CR je k dipozici velké mnozstvi
preparatd kombinujicich blokator renin-angio-
tenzinového systému + blokator kalciového
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kandlu nebo diuretikum, ale fixni kombinaci
blokatoru kalciového kandlu a diuretika ne-
mame k dispozici. Vétsina fixnich preparatd
ma davkovani 1x denné.

Na vhodné trojkombinaci antihypertenziv
se shoduji doporuceni ¢eska i evropska. Jedna
se o blokdtor renin-angiotenzinového systé-
mu, blokator kalciového kanalu dihydropyri-
dinového typu a diuretikum. Vysledky studie
ADVANCE-ON byly podnétem pro vytvoreni
fixni kombinace perindopril, amlodipin a inda-
pamid (17). Ve studii PIANIST tato trojkombinace
zkompenzovala Uspésné TK dosud nekompen-
zovanych hypertonikd l1é¢enych dvojkombinaci
antihypertenziv (18).

Zaveér

Kombinacnilécba hypertenze je nutna u cca
70% hypertonik{. Z metabolického hlediska jsou
vhodné blokatory renin-angiotenzinového sys-
tému, blokatory kalciovych kanalt a indapamid.
Trojkombinace antihypertenziv ma obsahovat
diuretikum. Pfi vylouceni pseudorezistence je
u rezistentnf hypertenze vhodné vyloucenf
sekundarni hypertenze. Nelze opomijet edukaci
nemocnych k rezZimovym opatfenim i farma-

koterapii.
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