) PREHLEDOVE CLANKY
AKTUALNI PRISTUPY KE KOMBINACNI LECBE HYPERTENZE

Aktualni pristupy ke kombinacni lécbé hypertenze

doc. MUDr. Robert Holaj, CSc., MBA
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a 1é¢bu hypertenze
ll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Ve svétle soucasnych poznatkl predstavuje kombinacnilé¢ba hypertenze predevsim podavani Iékd ovliviujicich systém renin-
angiotenzin-aldosteron, blokétorl kalciovych kandll a diuretik, a to ve fixnich kombinacich, zlaty standard. Diky rozdilnym
mechanizmOm plsobeni jednotlivych latek maji tyto kombinace antihypertenziv vyrazny aditivni a synergicky antihypertenzni
Ucinek vedouci k vyraznéjsimu poklesu krevniho tlaku a nizSimu vyskytu nezadoucich ucinkd jednotlivych komponent. Pre-
depisovani fixnich kombinaci také zvysuje compliance nemocnych. Nabidka Sirokého spektra davek jednotlivych komponent
pak dovoluje jejich podavani nemocnym s rliznymi stupni arteridlni hypertenze.
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Current approaches to combination therapy of hypertension

In light of current knowledge, combination therapy of hypertension involving, in particular, the administration of drugs affecting the
renin-angiotensin-aldosterone system, calcium channel blockers, and diuretics in fixed combinations represents a gold standard. Due
to different mechanisms of action of the individual agents, these combinations of antihypertensive drugs have a significant additive
and synergic antihypertensive effect leading to a more pronounced reduction in blood pressure and lower rates of adverse events
of the individual components. Prescription of fixed combinations also increases patient compliance. Moreover, selection of a wide
range of doses of the individual components allows their administration to patients with various degrees of arterial hypertension.

Key words: arterial hypertension, combination therapy, fixed combination, compliance.

Uvod

Prevalence arteridlni hypertenze v Ceské
republice ve vékovém rozmezi 25-64 let je
podle recentné uvefejnénych dat ze studie
post-MONICA 43,6% (50,2% u muz0 a 372%
u zen) (1). Trvajici vysoky vyskyt hypertenze v na-
$i populaci je vysvétlovan narlstem obezity,
zejména u muzd, a nadmérnym pfijmem sodiku
v potravé. | pres tento fakt je v poslednich 20
letech pozorovéan pozvolny pokles prdmeérnych
hodnot krevniho tlaku (TK) provazeny snizenim
kardiovaskuldrni mortality. U vsech hypertonik{
v nasi populaci bylo dosazeni cilovych hodnot
TK (< 140/90mm Hg) zjisténo pouze u 24,6 %,
u lécenych pak u42,1%. AC tyto vysledky nejsou
optimalni, v rdmci Evropy patfi k velmi dobrym
a ve srovnani s predchozimilety je patrny vzris-

tajici trend lepsi kontroly hypertenze v Ceské
republice. Pficiny nedostate¢né kontroly hyper-
tenze jsou jisté komplexni, a to jak na strané
nemocného (Spatna adherence k farmakoterapii,
nedodrzovani nefarmakologickych opatfent),
takina strané lékare (Spatny vybér a davkovani
antihypertenziva nebo kombinace antihyperten-
ziv, nedostatecné klinické kontroly TK). Pri¢inou
rezistence muze byt také pfitomnost komorbidit
(diabetes mellitus, obstrukéni spankova apnoe,
chronické onemocnéni ledvin), uzivani lékl zvy-

Sujicich TK ¢i skutecna rezistentni hypertenze.

Monoterapie versus
kombina¢ni lé¢ba

Samotnd monoterapie byva v kontro-
le TK G¢innd u méné nez 30% nemocnych

s arteridInf hypertenzi. Proto soucasna ceska
doporuceni pro Ié¢bu arteridIni hypertenze
radi zahdjit 1é¢bu rovnou kombinaci dvou anti-
hypertenziv v pfipadé, Ze inicidlni hodnoty TK
jsou vyssinez 160 mm Hg systolického a/nebo
vice nez 100 mm Hg diastolického TK. Oporou
kombinacni |é¢by je publikovand Waldova
metaanalyza 42 studif zahrnujici témér 11 000
hypertonikd, jez ukéazala, Ze kombinace dvou
antihypertenziv je pfiblizné pétkrat ucinngjsi
ve snizeni systolického TK nez zdvojnédsobeni
plvodni davky antihypertenziva. Uvedena data
se tykala ¢tyf zakladnich tfid antihypertenziv
(diuretik, B-blokatord, inhibitorl angiotenzin
konvertujiciho enzymu [ACE] a blokatord kal-
ciovych kanall) (2). Navic, jak ukdzala italska
populacni studie 210000 noveé lé¢enych hy-
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pertonikd, ¢asné nasazeni kombinacni Ié¢by
pfi zahajeni farmakoterapie oproti monoterapii
je schopno sniZit riziko kardiovaskularnich a ce-
rebrovaskularnich pfihod béhem 8 let o 11 % (3).

Fixni kombinace

Hlavni vyhodou podavani fixni kombinace
antihypertenziv je zlep$eni compliance ne-
mocného k terapii, nebot mensi pocet tablet
ajednodussilécebné schéma vede k lepsi spo-
lupraci. Podle neddvno publikovanych studif
Ceskych autord, které vyuzivaly stanovovani
hladin antihypertenziv, stdle jen mensina nasich
nemocnych uzivé spravné doporucenou kom-
binac¢nf strategii dvou a vice 1ékd (4, 5). Tento
fakt byl potvrzen i metaanalyzou zahrnujici
témér 18000 pacientd, ve které autofi zazna-
menali adherenci hypertonikl k lé¢bé fixni
kombinaci o 21 % vyssi nez v pfipadé volnych
kombinaci. Dlouhodobd perzistence na terapii
pak byla az 0 54 % vy33f ve srovnani s volnymi
kombinacemi (6). Zékladnim predpokladem
vhodné fixni kombinace je podobnd délka anti-
hypertenzniho Ucinku ékd, a zejména rozdilny
mechanizmus plsobeni s aditivnim/komple-
mentarnim vlivem na snizeni TK. Takovou fixn{
kombinaci tvoff napfiklad blokatory systému
renin—angiotenzin—aldosteron (RAAS), tj. in-
hibitory ACE nebo antagonisté receptoru AT1
pro angiotenzin Il (sartany), s blokatory kalci-
ovych kanall nebo blokatory RAAS s diuretiky.
Pouzivani fixnich kombinaci je vhodnou léceb-
nou strategif dle soucasnych doporucentjiz pfi
zahajovani lécby hypertenze, pfedevsim v pfi-
padé stfedné zavazné a zdvazné hypertenze (7,
8). Pfiznivé ovlivnéni compliance pomoci fixni
kombinace dvou ¢i tff antihypertenziv navic
pfindsi ve srovnani s volnymi kombinacemi
i ekonomické Uspory pro zdravotni systém (9).
Doporucované pouzivani kombinacni [écby jiz
od zacétku lécebné strategie snizuje kardiovas-
kularni riziko (3, 10).

Kombinac¢ni lé¢ba blokatory
RAAS s blokatory kalciovych
kanalt

Jako obzvlast vyhodnd se v poslednich
letech jevi kombinacni [é¢ba blokatory RAAS
s blokatory kalciovych kanald. Je to pfedeviim
diky kardioprotektivnim a renoprotektivnim
Uc¢inkdm a metabolické neutralité, které se
ukdzaly ve srovnani s jinymi dvojkombinacemi

antihypertenziv. Blokatory RAAS tlum{ aktivaci
sympatiku a aktivaci RAAS, kterou vyvoldvaji
blokatory kalciovych kandld. Blokatory RAAS
navic snizujf riziko perifernich otokd, coZ jsou
typické nezéddouci Ucinky blokator( kalciovych
kandlU. Toto snizenf otokd je snadno vysvétlitel-
né tak, ze dihydropyridin zpUsobuje prekapilarnf
vazodilataci, v jejimz disledku mohou vzniknout
otoky neodstranitelné diuretiky. Blokatory RAAS
zpUsobuji postkapildrni vazodilataci, coz usnadni
odtok krve z kapildr a minimalizuje otoky.

Pfinos kombinace blokatord RAAS, kon-
krétné inhibitord ACE s blokatory kalciovych
kandlt dihydropyridinového typu byl prokazan
v mensich studiich FACET (fosinopril/amlod-
pin), CAMELOT (enelapril/amlodipin) a ANDI
(quinapril/amlodipin). Ve velké mezindrodni
randomizované studii ASCOT — BPLA byla zjis-
téna vyssf ucinnost kombinace perindopril/
amlodipin ve srovnani s lé¢bou kombinaci
atenolol/bendroflumethiazid; relativni riziko
rozvoje diabetes mellitus bylo sniZzeno dokonce
o tfetinu (11, 12). Dalsi vyznamna randomizova-
né studie ACCOMPLISH prokdzala vyssi ucin-
nost kombina¢nf lé¢by benazepril/amlodipin
nad kombinaci benazepril/hydrochlorothiazid
u hypertonikd s vysokym kardiovaskularnim
rizikem v prevenci kardiovaskularnich pfihod
(13). Tato lé¢ba rovnéz vyraznéji zpomalovala
progresi nefropatie (14).

Kombina¢ni lé¢ba blokatory
RAAS s diuretiky

Mechanizmy Ucinku téchto dvou lékovych
skupin se také vhodné doplnuji. Blokdtory

RAAS kompenzuji zvyseni plazmatické aktivity
reninu, které je vyvoldno diuretiky. Vylucovani
solf zpUsobené diuretiky rovnéz prispiva k anti-
hypertenznimu plsobeni blokatord RAAS.
Blokatory RAAS navic tlumi nezéddouci Ucinky
diuretik — upravuji elektrolytovou nerovno-
vahu (pfedeviim hypokalemii) a kompenzuji
metabolicka rizika (hyperglykemii). Vzhledem
k rliznorodosti skupiny diuretik je treba zdlraz-
nit, Ze indapamid je doporucovan jako meta-
bolicky neutrdIni diuretikum, protoze na rozdil
od thiazidovych diuretik ani ve vy3si davce
nezvysuje glykemii ani nezhorsuje lipidovy
profil. Kombinace perindopril + indapamid
byla pouzita napfiklad ve studiich PROGRESS,
ADVANCE a HYVET. Podavani kombinace pe-
rindopril + indapamid populaci diabetikd s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem se ukazalo
velmi vyhodné praveé ve velké randomizované
studii ADVANCE (15). V této studii byl snizen
vyskyt primarniho cile (zdvaznych makrovasku-
larnich a mikrovaskuldrnich pfthod) 0 9% (p =
0,041). Kardiovaskuldrni mortalita byla snizena
dokonce 0 18% (p = 0,027).

Kombinac¢ni lé¢ba blokatory
kalciovych kanali s diuretiky

Ve starsi studii SYST EUR snizila aktivni
|é¢ba hypertenze nitrendipinem (pfipadné
kombinaci antihypertenziv, kdy byl pfidavan
enalapril nebo hydrochlorothiazid) celkovy
pocet cévnich mozkovych ptihod 0 42 % (16).
Kombinace blokétor( kalciovych kanéld a diu-
retik byla s pfiznivym efektem na sledovany
cilovy ukazatel pouzita ve studiich FEVER s fe-

Obr. 1. Ucinky randomizovaného pouziti fixnf kombinacni Ié¢by perindopril/indapamid s/bez vstupniho
uzivdni blokdtord kalciového kandlu na zdvazné kardiovaskuldrni prihody a imrti ve studii ADVANCE CCB

Piihody (roéni vyskyt) Aktivni lé&ba Placebo SniZeni rizika
Aktivni Placebo lepsi lepsi (95% CI) p homog

Zavaine KV prihody ,

Bez BKK pfizafazeni 309(1,9%) 319(2,0%) —— 6% (-10a219%) 0,38

SBKK pfizafazeni  171(2,5%) 201 (2,8%) - . 12% (-8 a2 28%)

CELKEM 480(2,1%) 520 (2,2%) S 8% (-4 aZ 19%)
Umrti z KV pfiéin

Bez BKK pfizafazeni 134(0,8%) 152(0,9%) —:I—— 14 % (-8 a2 32%) 0,21

SBKK pfizafazeni 77 (1,1%) 105 (1,4%) —— 249 (-4 aZ 43%)

CELKEM 211(0,9%) 257 (1,1%) -=:_j§;:=- 18% (2 a2 32%)
Celkové mortalita

Bez BKK pfizafazeni 283 (1,7%) 290 (1,8%) —.— 5%(-12a220%) 0,02

SBKKpfizafazeni  125(1,7%) 181(24%)  ——+ 28% (10 az 43%)

CELKEM 408 (1,7%) 471(2,0%) < 14% (2 a3 25%)

) 1
05
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Obr. 2a. Zmeény klinického systolického krevniho tlaku pred zménou lécby a pfi lécbé trojkombinact
perindopril/indapamid/amplodipin v prabéhu studie PIANIST. Systolicky krevni'tlak se v pribéhu sledovdni
vyrazné snizoval bez ohledu na stuper hypertenze pfi vstupu do studie
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Obr. 2b. Zmény klinického systolického krevniho tlaku pred zménou lécby a pii Iécbé trojkombinact
perindopril/indapamid/amplodipin v prabéhu studie PIANIST. Systolicky krevni tlak se v prabéhu sledovdni
vyrazné snizoval bez ohledu na predchozi antihypertenzni lécbu
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lodipinem, ELSA s lacidipinem a VALUE s amlo-
dipinem. U¢innost dvojkombinace blokatoru
kalciového kanélu benidipinu s thiazidovym
¢i thiazidu podobnym diuretikem na vyskyt
fatalnich a nefatalnich kardiovaskularnich pfi-
hod ve srovnéni se sartanem ¢i 3-blokatorem

byla pfimo testovana teprve v novéjsi studii
COPE (17). Kardiovaskuléarni pfihody se vyskyt-
ly hrani¢né méné pfi kombinaci benidipinu
s diuretikem nez pfi kombinaci benidipinu
s 3-blokatorem (p = 0,056). Rozdil mezi témito
dvéma skupinami dosahl statistické vyznam-
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nosti pfi vyhodnocovani cévnich mozkovych
pfihod (p = 0,011). Rimoldiho metaanalyza
souhrnné zpracovavajici vysledky poslednich
4 vySe uvedenych studii ukdzala, Zze kombi-
nace blokétord kalciovych kandl a diuretika
oproti jiné 1é¢bé snizila vyskyt infarktu myo-
kardu o 17% a vyskyt cévnich mozkovych
prihod 0 23 % (18). Je v3ak sporné, zda do té-
to analyzy méla byt zahrnuta studie FEVER,
ve které byla srovndvana dvojkombinace
felodipinu s diuretikem oproti monoterapii
felodipinem.

Trojkombinace inhibitor( ACE,
blokatora kalciovych kanala
a diuretik

Mozné prednosti této trojkombinace
nadm poskytuje pfilezitost zhodnotit analyza
Chalmerse a spol. ze studie ADVANCE, na-
zyvana ADVANCE CCB. PFinasi vysledky po-
rovnani ucinkd randomizovaného podavani
kombinace perindoprilu a indapamidu pod-
skupindm nemocnym definovanych uzivani
blokdtord kalciovych kandld pfi vstupnim
vySetfeni. Konkrétné bylo hodnoceno ovliv-
néni zavaznych kardiovaskularnich pfihod,
umrti z kardiovaskularnich pfi¢in a celkové
mortality (19). Aktivn{1é¢ba, perindopril/inda-
pamid s uzivanim blokatorl kalciovych kandld
pfi vstupnim vysetfeni snizila relativnf riziko
umrtf o0 289% oproti 5% u nemocnych bez
blokatord kalciovych kandld a o 14% v celé
populaci. Podobné i snizeni relativniho rizika
zavaznych kardiovaskuldrnich pfihod doséhlo
hodnoty 129% versus 6% u osob uZivajicich,
resp. neuzivajicich blokatory kalciovych ka-
nald pfi zatazeni do studie, i kdyZ rozdil neby!
statisticky vyznamny (Obr. 1).

Ve studii ADVANCE CCB nebyla provede-
na podrobnéjsf analyza poddvanych blokatord
kalciovych kandll, a proto jsou velmi zajimavé
vysledky studie PIANIST (20). V této studii byla
hodnocena antihypertenznf i¢innost konkrétn{
fixni trojkombinace perindopril/indapamid plus
amlodipin u rizikovych hypertonik. Nemocnf
byli pfevedeni na lé¢bu kombinaci s fixni davkou
perindoprilu 10mg/indapamidu 2,5 mg pfi sou-
¢asném podavani amlodipinu (5,0 nebo 10mg).
Hodnoty systolického krevniho tlaku pfi vstupu
do studie, po 1 a4 mésicich [é¢by jsou zndzorné-
ny na Obr. 23, b. Cilovych hodnot krevniho tlaku
bylo dosazeno u 72 % nemocnych; u 81 % dfive
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|éCenych inhibitorem ACE s hydrochlorothiazi-
dem a u 91% nemocnych lécenych sartanem
s hydrochlorothiazidem. Viyznamného poklesu
systolického i diastolického TK bylo dosazeno
u vech nemocnych bez ohledu na tizi hyper-
tenze (Obr. 3).

Témér soucasné byly publikovany vysledky
studie PAINT, kterd hodnotila Ucinnost fixni troj-
kombinacni lé¢by perindoprilem, amlodipinem
aindapamidem u nemocnych s nekontrolovanou
hypertenzi po predchozi antihypertenzni lé¢bé
(21). Po 4 mésicich se hodnoty krevniho tlaku
snizily 0 26,7 £13,3/129+94mm Hg (p <0,001).
U 62 nemocnych bylo provedeno ambulantni
monitorovani krevniho tlaku. U téchto nemoc-
nych se vyznamné sniZily hodnoty 24hodino-
vého systolického i diastolického krevniho tlaku
(Obr. 4). Zajimavym zjisténim bylo vyznamné
snizeni systolického i diastolického TK pfi 24
hodinovém ambulantnim monitorovani také
u nemocnych, ktefi byli dfive 1éceni fixni dvoj-
kombinaci blokdtoru RAAS a amlodipin, nebo
hydrochlorothiazid (Obr. 5). Vétsina nemocnych
(74 resp. 80%) doséhla cilovych hodnot ambu-
lantnfho méfenf krevniho tlaku (< 130/80 mm Hg).

Studie PIANIST a PAINT tak prokézaly ucin-
nost fixnf trojkombinace perindopril arginin/
indapamid/amlodipin u velké populace hy-
pertonikl (10819 pacientd) s vysokym a velmi
vysokym rizikem, u nichz nebylo pfi pfedchozi
|é¢bé dosaZzeno cilovych hodnot krevniho tlaku
predchozi antihypertenzivni monoterapii nebo
dvojkombinaci, v¢etné fixnich kombinaci blo-
katoru RAAS a amlodipin nebo blokdtoru RAAS
a hydrochlorothiazid.

Rezistentni hypertenze
a SirSi kombinacni lé¢ba

Pokud ani trojkombinaci antihypertenziv za-
hrnujici diuretikum nedosdhneme snizeni TK pod
140/90mm Hg, hovoifme o rezistentni hypertenzi.
Ta postihuje vice nez 20% nemocnych. Pro Sir-
i kombinacni 1é¢bu (4 a vice antihypertenzivy)
nemame dostatek dat z velkych studif, a tak se
fidime klinickou situaci (komorbiditami, Gcinnosti
a snadenlivosti 1écby). Existuje pfedstava, Ze v fadé
ptipadl rezistentni hypertenze se na $patné kon-
trole TK podili retence sodiku a tekutin, a proto
piidanf dalsiho diuretika by mohlo vést k i¢innému
snizeni TK. Data z observacnich i z kontrolovanych
studif (napt. studie ASCOT) svédci pro to, Ze u téch-
to nemocnych mohou dobre fungovat blokétory

Obr. 3. Zmény klinického systolického a diastolického krevniho tlaku pred zménou lécby a po 4 mési-
cich prilécbé trojkombinaci perindopril/indapamid/amplodipin v prabéhu studie PIANIST u nemocnych
s riznym stupném arteridini hypertenze

Stuper | Stupen Il Stupen Il
(@ 149/89 mm Hg (@ 163/95 mm Hg (@ 181/103 mm Hg
n=1679) n=2397) n=655)

Krevni tiak (mm Hg)

B STK M DTK ye véech zménach P<0,0001

-50

Obr. 4. Zmény prameérného systolického a diastolického krevniho tlaku béhem ambulantniho moni-
torovdni pred zménou lécby a pii lécbé trojkombinaci perindopril/amlodipin/indapamid s postupnym
uvolriovdnim ve studii PAINT
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mineralokortikoidnich receptord, konkrétné spi-
ronolakton (11). Ve studii PATHWAY-2 sniZil spiro-
nolakton pfidany k trojkombinacni lé¢bé inhibito-
rem ACE (lisinopril), blokatorem kalciovych kandld
(@amlodipin) a diuretikem (bendroflumethiazid) TK
u nemocnych s rezistentni hypertenzf vice nez
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a-blokétor (doxazosin) nebo B-blokator (bisopro-
lol); ale i tyto 1éky snizily TK vyznamné vice nez
placebo (22). Je v3ak tfeba mit na paméti vyrazné
nezadouci Ucinky, které terapie spironolaktonem
zvlasté u polymorbidnich nemocnych s rendini

insuficienci mdze prinést. Takovi nemocni nebyli
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Obr. 5. Zmény primeérného systolického a diastolického krevniho tlaku béhem ambulantniho moni-
torovdni pfed zménou 1écby a pii lécbé trojkombinaci perindopril/amlodipin/indapamid s postupnym
uvolriovdnim ve studii PAINT u nemocnych uzivajicich pred vstupem do studie fixni dvojkombinaci
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hypertenzni pacienti na
ACEi + amlodipin
(@ 158/93 mm Hg)

Pfedtim nekontrolovani

hypertenzni pacienti na

sartan + HCTZ
(@ 158/95 mm Hg)

Pfedtim nekontrolovani
hyperenzni pacienti na
sartan + amlodipin
(@ 160/84 mm Hg)

Predtim nekontrolovani
hypertenzni pacienti na
ACEi + HCTZ
(@ 158/93 mm Hg)

Krevni tlak (mm Hg)
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do studie PATHWAY-2 zafazeni. Rozhodné tedy
nemuzeme lécbu dalsimi léky snizujicimi TK za-
vrhnout. Volbu léku, ktery pouZijeme nad rdmec
zakladni trojkombinace pfi 1é¢bé rezistentni hy-
pertenze, je nutné provést individualné podle kli-
nické situace, snasenlivosti a vyskytu nezadoucich
Ucinkd. Soucasné se musime vyvarovat urcitych
chyb a nedostatkd, které se v bézné klinické pra-
xi az ve 40% pfipadd nemocnych lécenych pro
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