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Souhrn: Lécba hypertenze stale nedosahuje cilovych hodnot krevniho tlaku. K dosaZenf tohoto cile nestaéi monotrerapie, kterd normali-
zuje TK asi ve 20 %, ale je tfeba kombinaénf 1é¢by. Vysledky klinickych studii z posledni doby prokazaly, Ze kombinace inhibitoru angioten-
zin-konvertujictho enzymu (ACE:i) s blokatory kalciovych kanald (BKK) mayji lepsi vysledky nez kombinace diuretika s inhibitorem ACE pfi
snizen{ vyskytu kardiovaskularnich pfihod. Kombinaéni [é¢ba, kterd je zaloZena na blokddé renin-angiotenzinové osy: ACEi s BKK, ACEi
s diuretikem nebo blokator receptoru pro angiotenzin (AT,) s diuretikem jako lécba prvni volby hypertenze 2. stupné muze vést k vy-
znamné lepsi Gpravé krevniho tlaku neZz monoterapie.

Kli¢ova slova: kombinace antihypertenziv - inhibitor angiotenzin-konvertujictho enzymu - blokdtor receptoru pro angiotenzin -
diuretika - blokdtory kalciovych kanalt

Hypertension combination therapy with rennin-angiotenzin system blockers

Summary: Target blood pressure levels are not being achieved with the current hypertension treatment. Monotherapy that normalizes BP
in about 20% of patients does not provide sufficient control to reach this goal and thus combination therapy is required. Results from
recent clinical studies showed that a combination of an angiotenzin-converting enzyme inhibitor (ACEi) with a calcium channel blocker
(CCB) provide better results and reduced incidence of cardiovascular events than a combination of a diuretic with an ACE inhibitor. Com-
bination therapy based on rennin-angiotenzin system blockade: ACEi with a CCB, ACEi with a diuretic or angiotenzin receptor blocker
(AT,) with a diuretic as a first-line treatment of the stage 2 hypertension might lead to significantly better control of blood pressure than
monotherapy.

Key words: combination of hypertensives - angiotenzin-converting enzyme inhibitor - angiotenzin receptor blocker - diuretics - calcium

channel blockers

Uvod

Zahdjenf lé¢by hypertenze kombinacf
[ékr vychézi z multifaktoridlni p¥iciny
esencidlni hypertenze. Kombina¢ni
[é¢ba mizZe ovlivnit vice patofyziologic-
kych mechanizmi vedoucich ke zvy3en(
krevniho tlaku, déle jsou to navzdjem
se dopliujici farmakologické mecha-
nizmy Gcinku, synergické nebo adi-
tivni ucinky riiznych [ék a snizeni vy-
skytu nezddoucich dcinkd. Zakladem
pro kombinaci jsou predevdim léky,
které blokuji na rdznych drovnich re-
nin-angiontenzinovou osu.

Blokatory systému
renin-angiotenzin a diuretika

V |é¢bé hypertenze je k dispozici mnoho
kombinacfinhibitoru ACE nebo AT, -blo-
kdtor( s diuretikem, a to thiazidovym
nebo indapamidem. Thiazidova diure-
tika snizuji TK ovlivnénim natriurézy
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a snizenim plazmatického objemu a po-
stupné i snizenim periferni cévni rezis-
tence. Deplece sodiku v3ak vede k ak-
tivaci RAS, ke zvySenému uvolfiovan{
reninu a k tvorbé angiotenzinu I, coz
snizuje ucinnost diuretika. Angioten-
zin Il zplisobuje vazokonstrikci, zadrzuje
stl a aktivuje sympaticky nervovy systém
a plsobf nepfiznivé na srdce, ledviny
a cévni systém. Kombinace blokatort
RAS a diuretika snizuje retenci sodiku
a vazokonstrikci zplisobenou angioten-
zinem a vede ke snizeni plazmatického
objemu a pusobf zvyseni ti¢innosti obou
jednotlivych antihypertenziv.

Studie ADVANCE pfedstavuje nej-
vétsi studii u diabetikd 2. typu, kde
je vyuzita tato kombinace [1]. Cilem
studie bylo zjistit ucinek snizenf krev-
niho tlaku a intenzivni kontroly gly-
kemie u pacientl s diabetes melli-
tus 2. typu. Studie méla 2 vétve: fixn{

kombinaci inhibitoru ACE perindo-
prilu a diuretika indapamidu v poca-
te¢ni davce 2,0mg/0,625 mg denné,
kterd se zvysila po 3 mésicich na davku
4,0 mg perindoprilu + 1,25 indapa-
midu denné v porovnan{ s placebem.
Cilem této casti studie bylo zjistit
Gc¢inky kombinace perindopril + inda-
pamid u rizikovych pacientt s diabe-
tes mellitus. Do studie bylo zafazeno
11 140 pacient s diabetem 2. typu vé-
kové skupiny nad 55 let, a to jak hyper-
tonikd, tak pacientd bez hypertenze.
Primérny tlak na pocatku studie ¢inil
145/81 mm Hg. Studie ADVANCE tr-
vala 4,3 roku. V pribéhu studie snizila
aktivni |é¢ba krevni tlak oproti placebu
0 5,6/2,2mmHg. Priméarni kombino-
vany parametr byl 1é¢bou vyznamné
snizen o 9%. Vyskyt makro- nebo mi-
krovaskularnich pfihod samotnych vy-
kazoval rovnéz pokles, ktery viak nebyl
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Obr. 1. Kardiovaskularni mortalita - studie ADVANCE.
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Obr. 2. Ovlivnéni celkové mortality — studie HYVET.

statisticky vyznamny. Ze sekundar-
nich parametr( bylo vyznamné prede-
v8im snizeni celkové mortality o 14 %.
Taktéz kardiovaskularni mortalita vy-
znamné poklesla o 18% vlivem fixnf
kombinace perindopril + indapamid
(obr. 1). V8echny koronarni p¥ihody
byly vyznamné snizeny o 14%. Z para-
metrd ledvinné funkce byl vyznamné
snizen vyskyt nové vzniklé mikroalbu-
minurie o 21%. Studie ADVANCE pti-
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nesla diikazy o vyznamu snizeni TK na
niz8i hodnoty u diabetikd. Vysledky
studie ADVANCE tak pt¥inesly potvr-
zeni vyznamu cilovych hodnot TK niz-
$ich nez 130/80 mmHg u pacientl
s diabetem.

Ve studii Hypertension in the Very
Elderly Trial (HYVET) se fesila otdzka
lé¢by hypertenze osob ve véku nad
80 let. Primarnim cilem studie byl vy-
skyt mozkovych ptihod (fatédlnich a ne-

fatédlnich) s vyjimkou TIA. Sekundarnf
cile zahrnovaly celkovou mortalitu,
kardiovaskularni mortalitu, mortalitu
na cévni mozkové pithody a jakékoliv
srde¢nf selhani. Krevni tlak klesl v pla-
cebové vétvi o 14,5/6,8 mmHg a v ak-
tivné |éc¢ené skupiné (indapamid + pe-
rindopril) 0 29,5/12,9 mm Hg. Studie
byla z etickych divod{ pred¢asné pre-
rusena pro vyznamné nizsi celkovou
mortalitu a niz3i vyskyt fatalnich cév-
nich mozkovych p¥ihod v aktivné é-
¢ené skupiné po medidnu lé¢by 1,8 let.
Vysledky ptedstavuji vyznamny po-
kles celkové mortality o 21% (obr. 2).
Také fatdlni cévni mozkové pithody
byly aktivni lé¢bou vyznamné snizeny
0 39%. Aktivni lé¢ba vedla také k vy-
znamnému sniZeni vyskytu srdeéniho
selhani o 64 %. Vyskyt nezddoucich
Gcinkd byl vyznamné niz3i v aktivné [é-
¢ené skupiné oproti placebové 358 vs
448 (p = 0,001). Studie HYVET pfinasi
velmi dilezité dikazy o tom, Ze lé¢ba
hypertenze indapamidem, ke kterému
byl u vice nez 70% pacient(i pfidan pe-
rindopril, pfindsi vyrazny ptiznivy Gci-
nek u velmi starych hypertonik( a vede
ke snizenf rizika dmrti ze viech pf¥icin,
snizenf fatdlnich cévnich mozkovych
ptithod a ke snizenf incidence srde¢niho
selhani [2].

Porovnani{ Gcinnosti a bezpeénosti
fixni davky kombinace irbesartan
a hydrochlorothiazid (HCTZ) oproti
monoterapii témito léky p¥i [é¢bé hy-
pertenze 2. stupné bylo hodnoceno
v dvojité slepé klinické studii s para-
lelnimi skupinami, které se zicast-
nilo 135 center. Po 8 tydnech ve sku-
piné s kombinaci irbesartan/HCTZ
klesl sTK oproti vychozim hodno-
tam o 27,1 mmHg, ve skupiné s irbe-
sartanem o 22,1 mmHg a ve skupiné
s HCTZ o 15,7 mm Hg. Podobné po-
klesl dTK ve skupiné s fixni kombinacf
o 14,6 mmHg oproti 11,6 mm Hg ve
skupiné s irbesartanem a 7,3 mm Hg
ve skupiné s HCTZ [3].

Analyza souhrnnych vysledkd dvou
multicentrickych randomizovanych
dvojité slepych klinickych studif kon-
trolovanych aktivni ldtkou hodnotila
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antihypertenzni Gc¢innost a sndsenli-
vost fixni davky kombinace irbesar-
tan/HCTZ u 796 pacientdl s hypertenz{
1. a 2. stupné podle véku, pfitom-
nosti ¢i nepfitomnosti obezity, diabetu
2. typu a vysokého kardiovaskular-
niho rizika. Pokles sTK/dTK byl po-
dobny bez ohledu na vék, vyskyt obe-
zity a pfitomnost diabetu 2. typu a ve
skupiné s vysokym rizikem byl vy33i nez
u pacientt s nizkym rizikem [4].

Blokatory systému
renin-angiotenzin a blokatory
kalciového kanalu

K dalsi oblibené kombinaci, kterd ma
vazoprotektivni Gi¢inky, nebot obé sku-
piny zlep3uji endotelidlni dysfunkei,
patii inhibitory angiotenzin-konvertu-
jictho enzymu nebo blokatory re-
ceptoru pro angiotenzin a blokdtory
kalciovych kanalti. Randomizovana
dvojité slepa klinickd studie ACCOM-
PLISH (Avoiding Cardiovascular Events
through Combination Therapy in
Patients Living with Systolic Hyper-
tension) porovnavala Gcinnost kom-
binaci amlodipin/benazepril a bena-
zepril/hydrochlorothiazid v prevenci
fatédlnich a nefatalnich kardiovaskular-
nich ptithod. Zafazenf byli hypertonici
ve véku nad 60 let, kteFi méli kardiovas-
kuldrni onemocnéni nebo onemocnénf{
ledvin a/nebo dva cilové organy posko-
zené hypertenzi. Uspéénost Gpravy TK
(klinicky TK pod 140/90 mm Hg) byla
hodnocena pfi vstupu do studie a po
Sesti mésicich. Samostatné analyzy
byly provedeny pro hodnotu TK pod
130/80mmHg u pacientd s diabetem
a s chronickym onemocnénim ledvin
[5]- Studie byla ukoncena predcasné,
protoze skupina, kterd byla |écena
kombinaci benazeprilu s amlodipinem,
méla vyznamné lepsi vysledky, pres-
toZe oba poutzité |écebné postupy sni-
zovaly krevni tlak na srovnatelné hod-
noty 131,6/73,3mmHg v lé¢ebné vétvi
sledujici vliv kombinace benazeprilu
s amlodipinem a 132,5/74,4 mm Hg
ve vétvi benazeprilu s hydrochloro-
thiazidem. Cilovych hodnot krevniho
tlaku pod 140/90 mm Hg nebo pod
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Obr. 3. Vysledky studie ACCOMPLISH.

130/80 mmHg dosdhlo 79 % sledova-
nych hypertoniki s DM a 82 % sledo-
vanych hypertonik( s rendlnim selha-
nim. Lé¢ba benazeprilem v kombinaci
s amlodipinem snfZila absolutni riziko
primarniho sledovaného cile 0 2,2%
ve srovnani s kombinaci benazeprilu
s hydrochlorothiazidem, coZ predsta-
vuje snizen{ relativniho rizika o 19,6 %.
Stejny vysledek ve prospéch kombi-
nace ACEi a BKK byl nalezen i pro se-
kundarni sledovany cil, ktery zahrnoval
vyskyt kardiovaskuldrni mortality, ne-
fatdlnich infarktd myokardu a nefatal-
nich iktd. Tato data ukazuji na vhod-
nost kombinace ACEi a amlodipinu
(obr. 3).

Podobné byly hodnoceny antihyper-
tenzn{ vlastnosti kombinace vysokych
davek inhibitoru ACE trandolaprilu
a blokatoru kalciovych kanald verapa-
milu ve studii INVEST [6]. Lé¢bou kom-
binaci trandolaprilu a verapamilu se
dosahovalo vyznamné vétsiho poklesu
systolického a diastolického TK nez
monoterapif jednim z téchto 1éka.

Novou je kombinace inhibitoru ACE
perindoprilu s blokdtorem kalciovych ka-
nald amlodipinem, ktera je v soucasné
dobéjizuvddénau ndsnatrh. Obé ti¢inné
latky jsou Siroce vyuZivany v |é¢bé nejen
hypertenze, ale i stabilni ischemické cho-
roby srde¢ni. O tcelnosti této fixni kom-
binace jsme se méli moZnost presvédcit
v Fadé studif, pfi¢emz pravdépodobné

vyt

[7] 2 EUROPA (EUropean trial on Redu-
ction Of cardiac events with Perindopril
in stable coronary Artery disease) [8].
Jednalo se o prvni pfimé porovnani{ dvou
antihypertenznich rezima.

Uéinnost lé¢by kombinaci blokatoru
kalciového kandlu a blokatoru recep-
toru pro angiotenzin byla rovnéz ovétena
ve dvou mezindrodnich multicentric-
kych randomizovanych dvojité slepych
placebem kontrolovanych klinickych
studiich. RGzné kombinace ddvek
amlodipinu a valsartanu byly podavany
jednou denné pacientim s mirnou az
stfedné tézkou esencidlni hypertenzi.
S vyjimkou nékolika kombinaci amlodi-
pinu v ddvce 2,5 mg byla kombinovana
terapie v obou studiich spojena s vy-
znamné vét§{m poklesem sTK a dTK nez
monoterapie jednotlivymi léky a place-
bem. Navic vyskyt perifernich otok byl
pti kombinaci 1éki vyznamné nizsi nez
pfi monoterapii amlodipinem a srov-
natelny s hodnotou dosazenou p¥i po-
davani placeba.

Kombinace blokatort systému
renin-angiotenzin

Inhibitory ACE a AT -blokdtory se ve
svém mechanizmu Gcinku na systém
renin-angiotenzin lisi. Inhibitory ACE
brani tvorbé angiotenzinu I, ackoli
angiotenzin Il se mdZe stdle tvotit alter-
nativnimi cestami. Inhibitory ACE v3ak
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prerusuji odbouravan( bradykininu, coz
déle zesiluje mechanizmus vazodilatace
na zdkladé plsobeni oxidu dusnatého
a prostacyklinu. Naopak AT, -bloka-
tory selektivné brani vazbé angioten-
zinu |l na receptor pro angiotenzin 1
podtypu AT,. U nékterych typl pa-
cientll mize dvojitd blokdda systému
renin-angiotenzin Gcinné prekondvat
Skodlivé ucinky angiotenzinu Il psobe-
nim na receptor AT,, pfi¢emZ umozn{
dal§i aéinky inhibitoru ACE [9]. Me-
taanalyza vysledk(i randomizovanych
kontrolovanych klinickych studif prove-
denych v roce 2005 ukdzala, ze kombi-
nace inhibitoru ACE a AT, (AT, pfida-
van k monoterapii inhibitorem ACE na
TK porovnan s TK pfi monoterapii in-
hibitorem ACE) snizila krevni tlak p¥i
24hodinovém ambulantnim monito-
rovani TK o 4,7/3,0mmHg a pfi kom-
binaci AT, blokdtoru a inhibitoru ACE
(inhibitor ACE pt¥idavédn k monoterapii
AT, a TK porovnavan s TK p¥i monote-
rapii AT,) o 3,8/2,9mm Hg. Podobnd
Zjisténi byla ucinéna i pt¥i klinickém mé-
feni TK [10]. Vétsina studif v8ak pouzi-
vala pfi monoterapii submaximalni
davky. Navic se téchto studii tcast-
nil maly pocet pacientl ve skupinach
lé¢enych kombinaci, studie mély po-
mérné kratkou dobu trvéni. Proto stdle
nenf jasné, zda jsou dlouhodobé ticinky
ACEi a sartan(l na TK, pokud se poda-
vaji v maximalnich davkach, aditivni.
Na tuto otdzku méla odpovédét stu-
die OnTarget (Ongoing Telmisartan
Alone and in Combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial), kterd je
se svymi vice nez 28 000 zafazenymi
pacienty s pozadavkem na Upravu
TK v klinické praxi nejvétsi kardiovas-
kularni klinickou studii svého druhu.
Cilem této studie bylo objasnit t¢in-
nost monoterapie ramiprilem a tel-
misartanem nebo jejich kombinace
v prevenci umrti z kardiovaskuldrnich
pticin, nefatalnitho akutniho IM, nefa-
talni cévni mozkové pithody a hospi-
talizace s méstnavym srde¢nim selha-
nim [11]. Po pramérné dobé sledovan(
56 mésict byl TK u nemocnych léce-
nych telmisartanem o 0,9/0,6 mm Hg
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niz$i nez u pacientd lé¢enych ramipri-
lem. Ve vétvi |é¢ené kombinaci obou
antihypertenziv byl pramérny TK ve
srovnani s pacienty lé¢enymi ramipri-
lem niz8i dokonce o 2,4/1,4mmHg.
Primdrni sledovany cil se vyskytl
u 16,5% pacientl lé¢enych ramipri-
lem, u 16,7 % pacient( |é¢enych telmi-
sartanem a u 16,6 % pacientt |écenych
kombinaci obou preparétdl. Ve srov-
néni s ramiprilem byla terapie telmi-
sartanem spojena s mensim poctem ne-
Zadoucich déinkd (kagel a angioedém)
a mirnym zvySenim rizika symptomf
hypotenze bez zvySeni poctu synkop.
Kombina¢ni lé¢ba byla provézena sta-
tisticky vyznamnym zvySenim poctu
synkop a zhorsenim renalnich funkcf,
stejné jako ndrlGstem podtu sym-
ptom( hypotenze. U vysoce rizikovych
pacientl zafazenych do studie ON-
TARGET nebyl prokazan zadny p¥inos
kombinace ACEi a sartand.

Inhibitory ACE, stejné jako AT, zmit-
fuji zpétnovazebnou inhibici uvolfio-
vani reninu inhibici tvorby nebo puso-
beniangiotenzinu Il, coz vede ke zvy3en{
plazmatické koncentrace reninu a plaz-
matické reninové aktivity [12].

Aliskiren je prvni z nové skupiny per-
orédlné Gcéinnych p¥imych inhibitord re-
ninu, ktery je registrovan pro 1é¢bu hy-
pertenze a blokuje reninovy systém
v dobé aktivace pfimou inhibici plaz-
matické reninové aktivity bez ohledu
na synergické zvyseni plazmatické kon-
centrace reninu. Oparil et al provedli
8tydenni placebem kontrolovanou kli-
nickou studii s paralelnimi skupinami,
v niz se hodnotil vliv postupného zvy-
Sovani ddavky aliskirenu na snizenf
TK pt#i dudlni intervenci v reninovém
systému s maximalnimi doporuce-
nymi ddvkami aliskirenu a valsartanu.
Studie se zucastnilo 1 601 pacientd
s esencialnf hypertenzi 1. a 2. stupné.
Lécba kombinaci aliskirenu a valsar-
tanu snizila primérny TK oproti vy-
chozim hodnotdm vyznamné vice nez
monoterapie jednim z uvedenych |ékd
nebo podavani placeba (p > 0,0001).
Navic podil pacientl, u nichz bylo do-
saZeno Upravy TK, byl ve skupiné |é-

¢ené kombinaci vyznamné vyssi (49 %)
nez ve skupiné s monoterapii aliskire-
nem (37 %) nebo valsartanem (34 %).
Nezddouci ucinky se vyskytovaly se
stejnou cetnosti v obou skupindch
s monoterapif, ve skupiné s kombino-
vanou lé¢bou i v placebové skupiné.
Podil pacientdl se sérovou koncentracf
drasliku vy$si nez 5,5 mmol/I| byl ve
skupiné lé¢ené kombinaci mirné vy3si
nez v obou skupindch s monoterapif
av placebové véwvi [13].

Blokatory systému
renin-angiotenzin a beta-blokatory
Ackoli ptedchozi kombinace antihy-
pertenziv prokazaly pfinos v 1é¢bé hy-
pertenze, jiné kombinace tento p¥fnos
neprokazaly v disledku nezddoucich
ucinkd jejich jednotlivych slozek. Ta-
kovou kombinaci je beta-blokator
s inhibitorem ACE nebo s AT,. V kli-
nické studii GEMINI (Glycemic Effect
in Diabetes Mellitus: Carvedilol-Meto-
prolol Comparison in Hypertension)
byli pacienti s diabetem 2. typu a s hy-
pertenzi randomizovani do skupiny [é-
¢ené carvedilolem nebo do skupiny [é-
¢ené metoprololem. Vsichni pacienti
méli nasazenu zdkladni 1é¢bu inhibito-
rem ACE nebo AT.. Pacienti [éceni me-
toprololem vykazovali nardst télesné
hmotnosti. Vzestup télesné hmotnosti
byl nejvyraznéjsi u pacient(, kteti ne-
byli 1é¢eni inzulinem. Carvedilol viak
s vyznamnym vzestupem télesné hmot-
nosti spojen nebyl [14]. Prvni vysledky
studie GEMINI ukdazaly, Ze ackoli car-
vedilol a metoprolol mély srovna-
telny ucinek na snizeni TK, jejich vliv
na tpravu glykemie byl odlisny. Meto-
prolol vyznamné zvySoval koncentraci
HbA, , zatimco carvedilol glykemie ne-
zhorSoval [15].

Zaver

Vsoucasné dobé ptibyvad poznatkd o za-
hdjeni kombinované lé¢by u pacientd
se sTK prevysujicim cilové hodnoty
020mmHg a dTKo 10 mm Hg. Studie
ACCOPMLISH hovoti ve prospéch
kombinace inhibitor ACE/BKK oproti
kombinaci inhibitor ACE/diuretikum.
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Studie ASCOT prokazala lepsi vysledky
kombinace inhibitor ACE/BKK oproti
kombinaci diuretikum/beta-bloka-
tor. Studie OnTarget neprokazala do-
datecny tcinek kombinace inhibitoru
ACE/ARB (kterd by vsak stdle méla
byt indikovdna u pacientll s diabetem
a hypertenzi ve snaze sniZit proteinu-
rii). Kombinovana lé¢ba hypertenze,
ktera se opird o vysledky studii ukon-
¢enych v posledni dobé, povede k stéle
¢astéj$imu pouZivani dvodni kombino-
vané |é¢by s moZnosti dosahnout u vel-
kého poctu pacientd optimalni cilové
hodnoty TK.
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