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Úvod
Přestože antihypertenzivní léčba přináší 
velký prospěch nemocným, hypertenze 
zůstává většino u špatně léčena a popu-
lační studi e prokázaly, že jen menšina hy-
pertoniků má dobře kontrolovano u hy-
pertenzi, tj. TK nižší než 140/ 90 mm Hg 
a u nemocných s di abetem TK nižší než
130/80 mm Hg (Evropská doporučení 
di agnostiky a léčby hypertenze) [1].

Cílových hodnot TK se dosahuje u prak-
tických lékařů v ČR zatím jen u 18,4 % 

[2]. Pokud jsme analyzovali kontrolu hy-
pertenze po uze u paci entů léčených an-
tihypertenzivy, nebyla situ ace podstatně 
lepší. Účinné kontroly TK bylo dosaženo 
u 21,8 % [2]. Tyto naše údaje lze dobře po-
rovnat s údaji obdobné, i když podstatně 
větší studi e v Německu –  studi e HYDRA 
[3], které se účastnilo 1 912 praktických 
lékařů. Účinná kon trola hypertenze byla 
ve studii HYDRA [3] zjištěna u 18,7 % pa-
ci entů, což je až překvapivě shodné s na-
šimi nálezy. Je tedy vidět, že úroveň léčby 

hypertenze v ordinacích praktických lé-
kařů je na stejné úrovni jako v Německu, 
ale tato úroveň je nedobrá a spíše alar-
mující. U paci entů s di abetes melli-
tus 2. typu, u nichž jso u cílové hodnoty 
TK nižší než 130/ 80 mm Hg, je situ ace 
ještě horší [4]. Plných 27 % ischemických 
cévních mozkových příhod a 57 % hemo-
ragických cévních mozkových příhod, 
které nastaly u „léčených“ hypertoniků, 
padá na vrub nedostatečně účinně léčené 
hypertenze [5].
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trhu. Fixní kombinace perindoprilu s amlodipinem bude indikována u hypertoniků s nekontrolovano u hypertenzí nebo kardi ovaskulárními 
rizikovými faktory. Tato fi xní kombinace bude rovněž optimální u paci entů se zvýšeným rizikem vzniku di abetes mellitus, tj. u paci entů se 
zvýšeno u glykemi í nalačno, u paci entů s porušeno u glukózovo u tolerancí a u paci entů s metabolickým syndromem. Pevně do ufáme, že 
zlepší kontrolu hypertenze u našich hypertoniků a také zlepší kardi oprotektivní a nefroprotektivní účinek léčby hypertenze. 
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The combination of an ACE inhibitor and a calcium channel blocker is an optimal combination for the treatment of hypertension

Summary: Combination of drugs from different classes of antihypertensives provides an additional antihypertensive effect thus mini mising 
the probability of adverse effects related to the dose of antihypertensive. Combination therapy is indicated for the following groups of hyper-
tensive patients: (a) all hypertensive patients whose systolic blood pressure exceeds the target systolic blood pressure value by > 20 mm Hg, 
or whose diastolic blood pressure exceeds the target diastolic blood pressure value by > 10 mm Hg; (b) in patients with diabetes mellitus 
(because the target values are < 130/80 mm Hg); (c) patients with target organ damage; (d) patients with a kidney or cardiovascular disease 
(patients with IHD, patients after a cerebrovascular accident); (e) patients with overall cardiovascular risk according the SCORE ≥ 5%. The 
advantage of fi xed combinations resides in the fact that they increase compliance with treatment by reducing the number of pills taken by 
the patients. A fi xed combination of the ACE inhibitor perindopril and the calcium channel blocker amlodipine proves optimal as has been 
shown by the results of the ASCOT-BPLA study. The launch of the above combination on this market should therefore be welcome. The fi xed 
combination of perindopril and amlodipine will be indicated for hypertensive patients with uncontrolled hypertension or cardiovascular risk 
factors. This fi xed combination will also be ideal for patients with a higher risk of diabetes mellitus, i.e. patients with a higher fasting glycaemia, 
in patients with impaired glucose tolerance and in patients with the metabolic syndrome. We strongly believe that it will improve the control 
of hypertension in our hypertensive patients, and improve the cardioprotective and nephroprotective effect of hypertension therapy. 
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Nedávno přednesené výsledky studi e 
So učka et al [6] však ukazují, že kon-
trola hypertenze je u internistů a kar-
di ologů podstatně lepší.

Setrvávání na monoterapii i při ne-
dosažení cílových hodnot TK předsta-
vuje jeden z hlavních důvodů špatné 
kontroly hypertenze [7]. 

Výhody kombinační léčby
Nedosáhneme-li normalizace krevního 
tlaku monoterapi í obvyklé dávky léku, je 
vhodnější kombinovat lék s antihyperten-
zivem jiné třídy (nikoliv stejné třídy, jak se 
někdy mylně děje) nežli zvyšováním dávky 
monoterapi e. Zvýšení dávky jednoho an-
tihypertenziva totiž může vést častěji ke 
vzniku výraznějších nežádo ucích účinků 
léku. U di uretika jso u to hypokalemi e 
a hyperurikemi e, u blokátorů kalci ových 
kanálů bolesti hlavy, návaly krve do hlavy 
a otoky kolem kotníků.

Kombinace léků různých tříd antihy-
pertenziv poskytuje aditivní antihyper-
tenzivní účinek, a tím minimalizuje prav-
děpodobnost vzniku nežádo ucích účinků 
závislých na dávce antihypertenziva. 

Indikace kombinační léčby
Podle směrnic di agnostiky a léčby hy-
pertenze Evropské společnosti pro hy-
pertenzi (EHS) a Evropské kardi olo-
gické společnosti (ESC) 2007 [1] je 
kombinační léčba indikována u hy-
pertoniků, jejichž systolický TK přesa-
huje cílové hodnoty systolického TK 

o > 20 mm Hg nebo di astolický TK pře-
sahuje cílové hodnoty di astolického 
TK o > 10 mm Hg.

Evropské [1], ale i české směrnice [8] 
léčby hypertenze dále zdůrazňují násle-
dující indikace kombinační léčby: ne-
mocní, jejichž cílové hodnoty TK činí 
< 130/ < 80 mm Hg, mezi které patří:

nemocní s di abetes mellitus
nemocní s metabolickým syndromem
nemocní s poškozením cílových orgánů
nemocní s kardi ovaskulárním one-
mocněním (paci enti s ICHS, paci enti 
po cévní mozkové příhodě)
nemocní s ledvinovým onemocněním
paci enti, jejichž celkové kardi ovasku-
lární riziko podle SCORE činí ≥ 5 %

Které kombinace antihypertenziv 
jso u optimální?
Hlavním cílem studi e ASCOT- BPLA 
(Anglo- Scandinavi an Cardi ac Out-
comes Tri al –  Blo od Pressure Lowering 
Arm) [9] bylo získat více dat o účin-
nosti novějších léků: dlo uze působí-
cího dihydropyridinového blokátoru 
kalci ových kanálů amlodipinu ± inhi-
bitoru ACE perindoprilu oproti stan-
dardní léčbě beta-blokátorem ate-
nololem ± thi azidovým di uretikem 
bendrofl umethi azidem. Bendrofl ume-
thi azid je thi azidové di uretikum od-
povídající hydrochlorothi azidu, hlavní 
rozdíl tkví v tom, že se po užívá v 10krát 
nižší dávce oproti hydrochlorothi azidu. 
Léčba byla zahájena amlodipinem 

•
•
•
•

•
•

nebo atenololem a další léky –  perin-
dopril a bendrofl umethi azid –  byly při-
dány při nedostatečné kontrole TK.

Do studi e bylo zahrnuto 19 257 hy-
pertoniků ve věkové skupině 40– 79 let, 
kteří měli so učasně 3 jiné kardi ovasku-
lární faktory, ale neměli manifestní sr-
deční onemocnění. Cílem léčby byla 
normalizace TK, tj. TK < 140/ 90 mm Hg 
u hypertoniků bez di abetu, u di abetiků 
pak hodnoty TK < 130/ 80 mm Hg [9].

Na konci studi e 78 % celého so uboru 
studi e ASCOT- BPLA bylo léčeno kom-
binační léčbo u a jen 13 % paci entů 
v amlodipinové větvi studi e bylo léčeno 
monoterapi í. Studi e ASCOT- BPLA [9] 
byla předčasně po medi ánu 3,5 roku 
ukončena, protože skupina nemoc-
ných léčených kombinací amlodipi-
nu ± perindoprilu vykazovala významně 
nižší celkovo u mortalitu. Průměrné tr-
vání studi e činilo 5,5 let.

Uvedená kombinace amlodipinu s pe-
rindoprilem vedla k významně většímu 
poklesu celkové mortality o 11 % nežli 
kombinace beta-blokátoru s di ureti-
kem. Výsledky studi e ASCOT- BPLA [9] 
ukazuje obr 1. Kromě celkové morta-
lity poklesla významně i kardi ovasku-
lární mortalita o 24 % (absolutní rozdíl 
79 úmrtí) (p < 0,001) a fatální a nefa-
tální cévní mozkové příhody o 23 % (ab-
solutní rozdíl 95 cévních mozkových 
příhod) (p = 0,0003). Celkový počet 
kardi ovaskulárních příhod byl rovněž vý-
znamně snížen o 16 % (p = 0,0003).

Z terci árních cílů vedla léčba kom-
binací amlodipinu a perindoprilu k vý-
znamnému snížení výskytu nestabilní 
anginy pectoris o 32 % (p = 0,0115) 
a onemocnění periferních tepen o 35 % 
(p = 0,0001).

Podobně jako ve studii VALUE [10] 
i studii ALLHAT [11] nebylo dosaženo 
v obo u ramenech studi e stejného po-
klesu krevního tlaku. I když hodnoty TK 
byly na konci studi e prakticky shodné, 
průměrný rozdíl v průběhu studi e 
činil 2,7/ 1,9 mm Hg ve prospěch větve 
amlodipin ± perindopril.

Výsledky studi e ASCOT- BPLA [9] vy-
světluje částečně studi e CAFE (Conduit 
Artery Functi on Evalu ati on) [12], která 

Obr. 1. Výsledky studi e ASCOT- BPLA [9]. 
Léčba amlodipinem/ perindoprilem vede k většímu poklesu relativního rizika cel-
kové mortality, KV úmrtí, fatálních a nefatálních cévních mozkových příhod, jakož 
i celkového počtu KV příhod oproti léčbě atenololem/bendrofl umethiazidem.

vý
sk

yt
 p

ří
ho

d,
 %

–11 %
p = 0,0247

–24 %
p = 0,001

–23 %
p = 0,0003

–16 %
p = 0,0003

amlodipin/perindopril
atenolol/bendrofl umethiazid



Vnitř Lék 2009; 55(2): 123– 130 125

Kombinace inhibitoru ACE a blokátoru kalci ových kanálů je optimální dvojkombinací léčby hypertenze

byla „podstudi í” ASCOT- BPLA a zahr-
novala 2 073 paci entů. Studi e CAFE 
[12] hodnotila nejen tlak v a. bra-
chi alis, ale také nepřímo centrální aor-
tální tlak. Ten byl počítán z rychlosti 
tepové vlny měřené přístrojem Sphyg-
mocor na a. radi alis. Přestože léčba 
vedla k téměř identickému snížení TK 
na obo u pažích (a. brachi alis) v této 
studii, centrální aortální systolický tlak 
byl významně nižší o 4,3 mm Hg a cent-
rální aortální pulzní tlak byl významně, 
o 3,0 mm Hg, nižší ve skupině léčené 
amlodipinem ± perindoprilem ve studii 
CAFE [12]. Studi e CAFE tak demon-
struje, že různá antihypertenziva mo-
ho u sice obdobným způsobem snižo-
vat tlak v a. brachi alis, ale moho u mít 
různý účinek na centrální aortální tlak.

Regresní analýza pak ukázala, že po 
adjustaci na jiné vari abilní veličiny byla 
v predikci prognózy významná po uze 
výše centrálního arteri álního tlaku. 
Větší snížení centrálního tlaku při léčbě 
amlodipinem ± perindoprilem je pa-
trně zapříčiněno podstatně větší vazo-
dilatací způsobeno u to uto kombinací.

Jaká je interpretace zjištěných vý-
sledků? Rozdílu v úrovni krevního tlaku 
mezi oběma skupinami lze připsat 
zhruba 4– 8% snížení koronárních pří-
hod a 11– 14% snížení cévních mozko-
vých příhod. Nelze tedy všechny příznivé 
výsledky léčby amlodipinem/ perindo-
prilem ve studii ASCOT- BPLA vysvětlit 
po uze snížením krevního tlaku [13].

Na tomto místě je třeba připome-
no ut, že velká studi e INVEST (Interna-
ti onal Verapamil- Trandolapril Study) 
[14] porovnala léčbu kombinací verapa-
milu s trandolaprilem, tedy také inhibi-
toru ACE (trandolaprilu) s blokátorem 
kalci ových kanálů (verapamilu) s léč-
bo u kombinací beta-blokátoru a di ure-
tika (atenolol/ hydrochlorothi azid). Na 
rozdíl od studi e ASCOT- BPLA [9] ne-
zjistila studi e INVEST [14] žádné rozdíly 
mezi oběma způsoby léčby hypertenze. 
To ukazuje, že výsledky studi e ASCOT 
nelze připisovat vlivu třídy léků [15]. 
Existují další důvody pro toto tvrzení.

Vysvětlení příznivých výsledků léčby 
hypertenze opírající se o amlodipin 

a perindopril dokládá také příznivý 
účinek perindoprilu u stabilní formy 
ICHS, prokázaný ve studii EUROPA 
(EUrope an tri al on Reducti on Of car-
di ac events with Perindopril in stable 
coronary Artery dise ase) [16], jakož 
i amlodipinu ve zpomalení progrese 
koronární aterosklerózy prokázaný stu-
di í CAMELOT [17].

Ve studii EUROPA [16] vedla léčba 
8 mg perindoprilu ke snížení relativního 
rizika primárního kombinovaného cíle 
kardi ovaskulární mortality, nefatálních 
infarktů myokardu a resuscitované sr-
deční zástavy o 20 % během 4 let oproti 
placebu (p = 0,0003) (obr. 2). Jak je 
vidět z obr. 2, snížení kardi ovaskulárních 
příhod při léčbě perindoprilem nezávi-
selo na defi nici primárního end po intu. 
Snížení bylo stejně patrné při po užití 
kombinovaného cíle studi e HOPE (KV 
úmrtí + IM + CMP) [18] nebo studi e ON-
TARGET (KV úmrtí + IM + CMP + hos-
pitalizace pro SS) [19]. Výsledky stu-
di e EUROPA [16] odpovídají datům 
studi e HOPE (He art Outcomes Preven-
ti on Evalu ati on) s ramiprilem [18]. Ne 
všechny inhibitory ACE působí stejně. 
Studi e PEACE [20] řešila účinnost tran-
dolaprilu u nemocných s ICHS. Byla 

svým plánem obdobná studii EUROPA 
a HOPE. Její výsledky však byly negativní. 
Není jisté, zda neúspěch studi e PEACE 
[20] lze vysvětlit po uze nižším rizikem 
sledovaného so uboru nemocných.

Existují také studi e s nifedipinem 
GITS a dilti azemem –  studi e INSIGHT 
[21] a studi e NORDIL [22], které uká-
zaly, že tyto blokátory kalci ových ka-
nálů mají větší účinek v prevenci vzniku 
cévních mozkových příhod a menší 
vliv na koronární komplikace. Naproti 
tomu amlodipin výrazně snižuje výskyt 
koronárních příhod [11].

Účinky amlodipinu a perindoprilu se 
vzájemně doplňují. Zatímco blokátory 
kalci ových kanálů brání nadměrnému 
vstupu kalci a do buněk hladkého svalstva 
cév kalci ovými kanály, inhibitory ACE sni-
žují vazokonstrikční vlastnosti angi oten-
zinu II prevencí vzniku angi otenzinu II 
z angi otenzinu I. Perindopril zvyšuje 
tvorbu NO zvýšením endoteli ální syntázy 
zprostředkované bradykininem [23].

Nově vzniklý di abetes mellitus
Nový di abetes mellitus se objevo-
val významně méně často ve studii 
ASCOT- BPLA [9] u paci entů léčených 
kombinací amlodipinu a perindo-

Obr. 2. Studi e EUROPA [16]. Snížení relativního rizika KV příhod nezávisle na 
defi nici primárního end-po intu. 
Prvá dvojice slo upců na obr. 2 ukazuje snížení primárního cíle studi e EUROPA. Ve 
druhé dvojici byly opět zpracovány výsledky studi e EUROPA, ale za po užití primár-
ního cíle defi novaného ve studii HOPE [18], ve třetí dvojici slo upců byly znovu zpra-
covány výsledky studi e EUROPA, avšak za po užití primárního cíle po užitého ve stu-
dii ONTARGET [19]. Jak je vidět z obr. 2, snížení primárního cíle ve studii EUROPA 
bylo přítomné i při po užití jiných primárních cílů po užitých v jiných studi ích. 
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prilu –  relativní riziko 0,70 (95% CI 
0,63– 0,78) (p < 0,0001) (obr. 3), což 
odpovídá nálezům i jiných studi í s inhi-
bitory ACE nebo AT1 blokátory.

Elli ot a Meyer [24] provedli me-
ta-analýzu 22 klinických studi í hyper-
tenze, zahrnující téměř 150 000 pa-
ci entů a zjistili, že di abetes vzniká při 
léčbě hypertenze nejméně často při 
po užití AT1 blokátorů a inhibitorů 
ACE, blokátory kalci ových kanálů mají 
ne utrální vliv obdobný placebu (což 
odpovídá i výsledkům studi e VALUE) 
[10,25]. Naproti tomu beta-bloká-
tory a di uretika negativně ovlivňují in-
zulinovo u rezistenci a při jejich po užití, 
zejména v kombinaci, vzniká častěji 
di abetes mellitus, což platí zejména pro 
paci enty s metabolickým syndromem 
a pro paci enty se zvýšeno u glykemi í na-
lačno nebo zhoršeno u glukózovo u to-
lerancí [25,26]. Kardi ovaskulární ri-
ziko již existujícího di abetu je vysoké 
a je dobře známé [27].

Riziko vzniku kardi ovaskulárních pří-
hod u nově vzniklého di abetu potřebuje 
delšího sledování nežli 5 let, jako tomu 

bylo ve studii ASCOT- BPLA. Dlo uho-
dobé klinické sledování velké kohorty hy-
pertoniků ukázalo, že dlo uhodobě je ri-
ziko nově vzniklého di abetu téměř stejně 
vysoké jako riziko již přítomného di abetu 
[28]. Bylo by tedy chybo u podceňo-
vat riziko nově vzniklého di abetu, jak se 
s tím lze setkat někdy v písemnictví.

Synergický účinek perindoprilu 
a blokátoru kalci ových kanálů 
v prevenci kardi ovaskulárních 
příhod a úmrtí u paci entů s ICHS –  
analýza ze studi e EUROPA 
Studi e EUROPA prokázala významný 
kardi oprotektivní účinek perindoprilu 
u paci entů se stabilizovano u formo u 
ICHS [16].

Retrospektivní analýza dat této stu-
di e EUROPA sledovala vliv přidání 
perindoprilu k blokátoru kalci ových 
kanálů oproti léčbě placebem a bloká-
torem kalci ových kanálů u paci entů se 
stabilizovano u formo u ICHS [29]. Byly 
porovnány 3 skupiny paci entů: 
a)  paci enti léčení perindoprilem + blo-

kátorem kalci ových kanálů 

b)  paci enti léčení samotným 
perindoprilem 

c)  paci enti léčení jen blokátorem kal-
ci ových kanálů 

Primárním cílem této retrospek-
tivní studi e byl kombinovaný cíl kar-
di ovaskulárního úmrtí, nefatálního 
infarktu myokardu a resuscitace sr-
deční zástavy. Analýza ukázala, že při-
dání perindoprilu k léčbě blokátorem 
kalci ových kanálů vedlo k význam-
nému snížení primárního kombinova-
ného cíle o 35 % (RR = 0,645, 95% CI 
0,45– 0,92, p = 0,0147) [29] (obr. 4).

Celková mortalita byla ve skupině lé-
čené, ve které byl perindopril přidán 
k blokátoru kalci ových kanálů, snížena 
dokonce o 46 % oproti skupině léčené 
placebem a blokátorem kalci ových ka-
nálů (RR = 0,54, 95% CI 0,34– 0,86, 
p < 0,01) (obr. 5).

Primární kombinovaný cíl se vyskytl 
nejméně často u paci entů léčených pe-
rindoprilem + blokátorem kalci ových 
kanálů (4,89 %, více u nemocných léče-
ných perindoprilem bez blokátoru kal-

Obr. 3. Snížení rizika nově vzniklého di abetes mellitus léčbo u amlodipin/ perindopril oproti léčbě atenolol/bendrofl ume-
thiazid ve studii ASCOT- BPLA [9].

Počet paci entů v riziku 
amlodipin ± perindopril  9 639 9 383  9 165  8 966 8 726  7 618 
atenolol ± thi azid  9 618 9 295  9 014  8 735 8 455  7 319 

 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

HR = 0,70 (0,63–0,78)
p < 0,0001

amlodipin ± perindopril
(počet příhod = 567)
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(počet příhod = 799)
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ci ových kanálů –  6,58 %, ještě více u pa-
ci entů léčených placebem a blokátory 
kalci ových kanálů –  7,45 %) a pochopi-
telně nejčastěji u paci entů léčených pla-
cebem bez blokátorů kalci ových kanálů 
(7,98 %) [29].

Studi e ukázala, že přidání inhibi-
toru ACE perindoprilu k blokátoru 
kalci ových kanálů vede u paci entů 
se stabilizovano u formo u ICHS k vý-
znamnému snížení celkové mortality 
a významnému snížení kombinova-

ného primárního cíle větších koronár-
ních příhod (kardi ovaskulární úmrtí, 
infarkt myokardu, resuscitace sr-
deční zástavy) [29]. Absence účinku 
na srdeční frekvenci mezi podskupi-
nami paci entů, kteří užívali a ne užívali 

Obr. 4. Snížení primárního end-pontu (KV úmrtí, nefatální IM, resuscitovaná srdeční zástava) ve studii EUROPA. Post 
hoc analýza porovnávající výskyt primárního end-po intu ve skupině léčené perindoprilem + blokátory kalci ových kanálů 
oproti skupině léčené placebem + blokátory kalci ových kanálů [29]. 

Počet paci entů v riziku 
placebo/ BKK 1 100 1 076  1 055  1 029 762 16
perindopril/ BKK 1 022 1 005      992     974 746   9
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Obr. 5. Celková mortalita ve skupině léčené perindoprilem + blokátory kalci ových kanálů oproti skupině léčené place-
bem + blokátory kalci ových kanálů [29].

Počet paci entů v riziku 
placebo/ BKK 1 100 1 084  1 075  1 059 801 16
perindopril/ BKK 1 022 1 015  1 010  1 000 770   8
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blokátory kalci ových kanálů, předpo-
kládá, že se jednalo zejména o dihydro-
pyridinové blokátory kalci ových kanálů.

Klinická interakce mezi perindopri-
lem a blokátory kalci ových kanálů na-
značuje synergické působení a vyžaduje 
další výzkum [29].

Hypertenze i ICHS mají často po-
rušený fi brinolytický systém, pro což 
svědčí zvýšená hladina plazmatického 
aktivátoru plasminogenu typu I (PAI-1) 
a snížená aktivita tkáňového aktivátoru 
plasminogenu (t- PA). Tato porucha 
fi brinolytické rovnováhy může přispí-
vat ke zvýšenému riziku aterosklerózy.

Inhibitory ACE zlepšují f ibrinolytic-
ko u rovnováhu tím, že zvyšují aktivitu 
t-PA a snižují plazmatické hladiny PAI-I. 
Blokátory kalci ových kanálů zvyšují akti-
vitu t- PA. Pokud se podá inhibitor ACE 
so učasně s blokátorem kalci ových ka-
nálů, působí obě látky synergicky a zlep-
šují fi brinolyticko u rovnováhu lépe nežli 
podání po uze jediné z těchto 2 látek [30]. 
Tato synergi e působí nezávisle na snížení 
krevního tlaku, neboť nebyl zjištěn žádný 
vztah mezi změnami PAI-1 nebo t- PA 
a snížením krevního tlaku [31].

Synergi e účinnosti fi xní kombinace 
perindoprilu a amlodipinu vede 
k lepší kontrole TK u hypertoniků
Kombinace perindoprilu s amlodipi-
nem je také velice účinná v léčbě hyper-
tenze, což ukazuje otevřená, multicen-

trická klinická studi e 500 hypertoniků 
trvající 8 týdnů. Na počátku studi e měl 
so ubor hypertoniků středně těžko u až 
těžko u hypertenzi (průměrný výchozí 
TK činil 166/ 100 mm Hg) a 12 % mělo 
těžko u hypertenzi. TK postupně klesal 
a po 8 týdnech průměrná hodnota TK 
činila 132/ 83 mm Hg (p < 0,0001). Již 
po 4 týdnech léčby fi xní kombinací pe-
rindoprilu a amlodipinu bylo dosaženo 
cílových hodnot TK < 140/ < 90 mm Hg 
u plných 67 % hypertoniků [32].

Synergické působení inhibitoru ACE 
a blokátoru kalci ových kanálů sni-
žuje rovněž výskyt nežádo ucích účinků. 
Otoky dolních končetin kolem kotníků 
se vyskytují významně méně často při 
léčbě to uto kombinací nežli při léčbě 
monoterapi í blokátorem kalci ových ka-
nálů. Otoky jso u způsobeny tím, že blo-
kátory kalci ových kanálů dilatují více 
prekapilární nežli postkapilární cévy. 
Inhibitory ACE vedo u též k dilataci žil-
ního kapacitního řečiště, což vede 
k normalizaci intrakapilárního tlaku, 
a tím se snižuje exsudace tekutiny do 
interstici a [15].

Fixní kombinace
V poslední době se prudce zvýšila ob-
liba fi xních kombinací antihypertenziv. 
Fixní kombinace mají výhodu v tom, že 
snižují počet tablet užívaných nemoc-
nými, a tím zvyšují adherenci pacientů 
k léčbě hypertenze.

Vyskytují se následující fi xní kombinace:
1.  inhibitor ACE + blokátor kalci ových 

kanálů
2.  AT1 blokátor + blokátor kalci ových 

kanálů
3. inhibitor ACE + di uretikum
4.  AT1 blokátor + di uretikum
5.  blokátor kalci ových kanálů + 

beta-blokátor
6.  beta-blokátor + thi azidové di uretikum

Možné kombinace 6 hlavních skupin 
antihypertenziv ukazuje obr. 6.

Upřednostňované kombinace jso u 
vyznačeny plno u čáro u v so uladu s do-
poručeními Evropské společnosti pro 
hypertenzi (ESH) a Evropské kardi olo-
gické společnosti (ESC) [1].

Dříve často po užívaná dvojkombinace 
thi azidového di uretika a beta-blokátoru 
není vhodná u paci entů s metabolic-
kým syndromem a u paci entů se sklo-
nem k di abetu, protože výrazně zhoršuje 
glycidový metabolizmus. Nevhodné jso u 
také kombinace po užívající dávky hyd-
rochlorothi azidu 25 mg a vyšší.

Dlo uho se so udilo, že kombinace 
blokády renin-angi otenzin-aldostero-
nového systému inhibitory ACE nebo 
AT1 blokátory a thi azidovými di ure-
tiky ruší negativní vliv di uretik na glyci-
dový metabolizmus, protože brání ztrá-
tám draslíku. Metaanalýza Zillicha et al 
z roku 2006 [33] totiž ukázala významný 
negativní vztah mezi nižší sérovo u kon-
centrací kali a a vyššími hodnotami gly-
kemi e. Vztah bylo možné vyjádřit zvýše-
ním glykemi e o 0,56 mmol/ l při poklesu 
sérového kali a o 1 mmol/ l.

Studi e STAR (Study of Trandolapril/ 
VerapamilSR And Insulin Resistence) 
[34] řešila otázku, zda kombinace in-
hibitoru ACE a thi azidového di ure-
tika je equipotentní kombinací inhi-
bitoru ACE a blokátoru kalci ových 
kanálů u hypertoniků s metabolickým 
syndromem. Jednalo se o prospektivní, 
randomizovano u, otevřeno u, jedno-
roční studii. Studi e STAR porovnala 
vliv fi xní kombinace 2 mg trandola prilu 
a 180 mg verapamilu oproti fi xní kom-
binaci 50 mg losartanu a 12,5 mg hyd-
rochlorothi azidu na glukózovo u to-

Obr. 6. Možné kombinace 6 hlavních skupin antihypertenziv. Upřednostňované 
kombinace jsou označeny plno u čáro u v so uladu s doporučeními Evropské spo-
lečnosti pro hypertenzi a Evropské kardi ologické společnosti [1].

thi azidová di uretika

inhibitory ACE

beta-blokátory

alfa-blokátory

AT1 blokátory

blokátory kalci ových 
kanálů
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leranci (orální glukózový toleranční 
test), dále na inzulinovo u senzitivitu 
a na vznik nového di abetu. Plán stu-
di e STAR obsahoval zvýšení dávek an-
tihypertenziv na dvojnásobek úvodní 
dávky. Výsledky ukazuje tab. 1.

Studi e STAR [34] ukázala, že u pa-
ci entů s hypertenzí a metabolickým 
syndromem fi xní kombinace inhibitoru 
ACE a blokátoru kalci ových kanálů 
snižuje riziko nově vzniklého di abetu 
oproti fi xní kombinaci AT1 blokátoru 
a thi azidového di uretika.

Porucha glycidového metabolizmu 
vyvolaná fi xní kombinací AT1 blokátoru 
a thi azidového di uretika je však reverzi-
bilní a mizí po přerušení této léčby a na-
sazení fi xní kombinace inhibitoru ACE 
a blokátoru kalci ových kanálů [35].

Studi e ACCOMPLISH [36] byla studi í 
nového typu. Porovnávala totiž 2 kom-
binace: ACE inhibitor (benazepril) 
s blokátorem kalci ových kanálů (amlo-
dipin) oproti ACE inhibitoru (benaze-
pril) s thi azidovým di uretikem (hydro-
chlorothi azid) u 10 704 hypertoniků.

Kombinace po užitá ve studii ACCOM-
PLISH vedla k optimální kontrole hyper-
tenze. Studi e ACCOMPLISH ukázala, 
že kombinace inhibitoru ACE a bloká-
toru kalci ových kanálů vedla k většímu 
poklesu (o 20 %) kombinovaného kar-
di ovaskulárního cíle studi e morbidity 
a mortality nežli kombinace inhibitoru 
ACE a di uretika (tab. 2) [37].

Mezi nejoblíbenější fi xní kombinace 
patří fi xní kombinace ACE inhibitoru 
(nebo AT1 blokátoru) s di uretikem 
a inhibitoru ACE (nebo AT1 blokátoru) 
s blokátorem kalci ových kanálů. Již 
uvedené výsledky studi e ACCOMPLISH 
a studi e STAR ukazují, že jak z hle-
diska ovlivnění kardi ovaskulární mor-

bidity a mortality, tak z hlediska glyci-
dového metabolizmu se jako optimální 
jeví kombinace inhibitoru ACE a blo-
kátoru kalci ových kanálů.

Kombinace perindoprilu s amlo-
dipinem je také výhodná tím, že pů-
sobí dlo uhodobě, po celých 24 hod. 
Tro ugh- pe ak poměr (poměr poklesu 
tlaku na konci dávkovacího období 
k poklesu na vrcholu účinku léku) pe-
rindoprilu se pohybuje mezi 87 a 100 % 
a amlodipinu mezi 80 a 83 %.

V so učasnosti se proto ze všech dvoj-
kombinací jeví jako optimální kom-
binace inhibitoru ACE a blokátoru 
kalci ových kanálů. Lze s potěšením kon-
statovat, že kombinace inhibitoru ACE 
perindoprilu a amlodipinu bude brzy 
na našem trhu. Bude v těchto kombina-
cích: perindopril 5 mg/ amlodipin 5 mg, 
perindopril 10 mg/ amlodipin 5 mg, 
perindopril 5 mg/ amlodipin 10 mg 
a perindopril 10 mg/ amlodipin 10 mg.

So uhrn klinických příznivých 
účinků fi xní kombinace 
perindopril/ amlodipin
Hypertenze 

účinné snížení krevního tlaku
kombinace dvo u dobře známých 
a účinných antihypertenziv
primární prevence KV příhod a úmrtí 
prokázaná studi í ASCOT

•
•

•

synergický mechanizmus účinku
24hodinová kontrola krevního tlaku
lepší snášenlivost (významně nižší vý-
skyt otoků kolem kotníků)

ICHS 
zlepšení prognózy u stabilní formy 
ICHS (perindopril)
léčba symptomů u stabilní anginy 
pectoris

Di abetes mellitus 2. typu 
snížení rizika nově vznikajícího di abetu
agresivní snížení TK u hypertenzních 
di abetiků

Snížení kardi ovaskulárního rizika
snížení kardi ovaskulární morbidity 
a mortality
snížení rizika ICHS a srdečního se-
lhání (perindopril)
snížení rizika cévní mozkové příhody 
(amlodipin)
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