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Úvod
Zahájení léčby hypertenze kombinací 
léků vychází z multifaktori ální příčiny 
esenci ální hypertenze. Kombinační 
léčba může ovlivnit více patofyzi ologic-
kých mechanizmů vedo ucích ke zvýšení 
krevního tlaku, dále jso u to navzájem 
se doplňující farmakologické mecha-
nizmy účinku, synergické nebo adi-
tivní účinky různých léků a snížení vý-
skytu nežádo ucích účinků. Základem 
pro kombinaci jso u především léky, 
které blokují na různých úrovních re-
nin‑angi ontenzinovo u osu.

Blokátory systému 
renin‑angi otenzin a di uretika
V léčbě hypertenze je k dispozici mnoho 
kombinací inhibitoru ACE nebo AT1‑blo-
kátorů s di uretikem, a  to thi azidovým 
nebo indapamidem. Thi azidová di ure-
tika snižují TK ovlivněním natri urézy 

a snížením plazmatického objemu a po-
stupně i snížením periferní cévní rezis-
tence. Deplece sodíku však vede k ak-
tivaci RAS, ke zvýšenému uvolňování 
reninu a k tvorbě angi otenzinu II, což 
snižuje účinnost di uretika. Angi oten-
zin II způsobuje vazokonstrikci, zadržuje 
sůl a aktivuje sympatický nervový systém 
a  působí nepříznivě na srdce, ledviny 
a  cévní systém. Kombinace blokátorů 
RAS a di uretika snižuje retenci sodíku 
a vazokonstrikci způsobeno u angi oten-
zinem a vede ke snížení plazmatického 
objemu a působí zvýšení účinnosti obo u 
jednotlivých antihypertenziv.

Studi e ADVANCE představuje nej-
větší studii u  di abetiků 2. typu, kde 
je využita tato kombinace [1]. Cílem 
studi e bylo zjistit účinek snížení krev-
ního tlaku a  intenzivní kontroly gly-
kemi e u  paci entů s  di abetes melli-
tus 2. typu. Studi e měla 2 větve: fixní 

kombinaci inhibitoru ACE perindo-
prilu a di uretika indapamidu v počá-
teční dávce 2,0 mg/ 0,625 mg denně, 
která se zvýšila po 3 měsících na dávku 
4,0 mg perindoprilu  +  1,25  indapa-
midu denně v porovnání s placebem. 
Cílem této části studi e bylo zjistit 
účinky kombinace perindopril + inda-
pamid u  rizikových paci entů s di abe-
tes mellitus. Do studi e bylo zařazeno 
11 140 paci entů s di abetem 2. typu vě-
kové skupiny nad 55 let, a to jak hyper-
toniků, tak paci entů bez hypertenze. 
Průměrný tlak na počátku studi e činil 
145/ 81 mm Hg. Studi e ADVANCE tr-
vala 4,3 roku. V průběhu studi e snížila 
aktivní léčba krevní tlak oproti placebu 
o 5,6/ 2,2 mm Hg. Primární kombino-
vaný parametr byl léčbo u významně 
snížen o 9 %. Výskyt makro‑ nebo mi-
krovaskulárních příhod samotných vy-
kazoval rovněž pokles, který však nebyl 
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statisticky významný. Ze sekundár-
ních parametrů bylo významné přede-
vším snížení celkové mortality o 14 %. 
Taktéž kardi ovaskulární mortalita vý-
znamně poklesla o  18 % vlivem fixní 
kombinace perindopril  +  indapamid 
(obr.  1). Všechny koronární příhody 
byly významně sníženy o 14 %. Z para-
metrů ledvinné funkce byl významně 
snížen výskyt nově vzniklé mikro albu-
minuri e o 21 %. Studi e ADVANCE při-

nesla důkazy o významu snížení TK na 
nižší hodnoty u  di abetiků. Výsledky 
studi e ADVANCE tak přinesly potvr-
zení významu cílových hodnot TK niž-
ších než 130/ 80 mm Hg u  paci entů 
s di abetem.

Ve studii Hypertensi on in the Very 
Elderly Tri al (HYVET) se řešila otázka 
léčby hypertenze osob ve věku nad 
80 let. Primárním cílem studi e byl vý-
skyt mozkových příhod (fatálních a ne-

fatálních) s výjimko u TIA. Sekundární 
cíle zahrnovaly celkovo u mortalitu, 
kardi ovaskulární mortalitu, mortalitu 
na cévní mozkové příhody a  jakékoliv 
srdeční selhání. Krevní tlak klesl v pla-
cebové větvi o 14,5/ 6,8 mm Hg a v ak-
tivně léčené skupině (indapamid + pe-
rindopril) o 29,5/ 12,9 mm Hg. Studi e 
byla z etických důvodů předčasně pře-
rušena pro významně nižší celkovo u 
mortalitu a nižší výskyt fatálních cév-
ních mozkových příhod v  aktivně lé-
čené skupině po medi ánu léčby 1,8 let. 
Výsledky představují významný po-
kles celkové mortality o 21 % (obr. 2). 
Také fatální cévní mozkové příhody 
byly aktivní léčbo u významně sníženy 
o 39 %. Aktivní léčba vedla také k vý-
znamnému snížení výskytu srdečního 
selhání o  64 %. Výskyt nežádo ucích 
účinků byl významně nižší v aktivně lé-
čené skupině oproti placebové 358 vs 
448 (p = 0,001). Studi e HYVET přináší 
velmi důležité důkazy o tom, že léčba 
hypertenze indapamidem, ke kterému 
byl u více než 70 % paci entů přidán pe-
rindopril, přináší výrazný příznivý úči-
nek u velmi starých hypertoniků a vede 
ke snížení rizika úmrtí ze všech příčin, 
snížení fatálních cévních mozkových 
příhod a ke snížení incidence srdečního 
selhání [2].

Porovnání účinnosti a  bezpečnosti 
f ixní dávky kombinace irbesartan 
a  hydrochlorothi azid (HCTZ) oproti 
monoterapii těmito léky při léčbě hy-
pertenze 2. stupně bylo hodnoceno 
v  dvojitě slepé klinické studii s  para-
lelními skupinami, které se zúčast-
nilo 135 center. Po 8 týdnech ve sku-
pině s  kombinací irbesartan/ HCTZ 
klesl sTK oproti výchozím hodno-
tám o 27,1 mm Hg, ve skupině s  irbe
sartanem o 22,1 mm Hg a ve skupině 
s HCTZ o 15,7 mm Hg. Podobně po-
klesl dTK ve skupině s fixní kombinací 
o  14,6 mm Hg oproti 11,6 mm Hg ve 
skupině s  irbesartanem a  7,3 mm Hg 
ve skupině s HCTZ [3].

Analýza so uhrnných výsledků dvo u 
multicentrických randomizovaných 
dvojitě slepých klinických studi í kon-
trolovaných aktivní látko u hodnotila 
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Obr. 1. Kardiovaskulární mortalita – studie ADVANCE.
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Obr. 2. Ovlivnění celkové mortality – studie HYVET.
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nejvýznamnější jso u studi e ASCOT BPLA 
[7] a EUROPA (EUrope an tri al on Redu-
cti on Of cardi ac events with Perindopril 
in stable coronary Artery dise ase) [8]. 
Jednalo se o první přímé porovnání dvo u 
antihypertenzních režimů.

Účinnost léčby kombinací blokátoru 
kalci ového kanálu a blokátoru recep-
toru pro angi otenzin byla rovněž ověřena 
ve dvo u mezinárodních multicentric-
kých randomizovaných dvojitě slepých 
placebem kontrolovaných klinických 
studi ích. Různé kombinace dávek
amlodipinu a valsartanu byly podávány 
jedno u denně paci entům s mírno u až 
středně těžko u esenci ální hypertenzí. 
S výjimko u několika kombinací amlodi-
pinu v dávce 2,5 mg byla kombinovaná 
terapi e v obo u studi ích spojena s  vý-
znamně větším poklesem sTK a dTK než 
monoterapi e jednotlivými léky a place-
bem. Navíc výskyt periferních otoků byl 
při kombinaci léků významně nižší než 
při monoterapii amlodipinem a srov-
natelný s hodnoto u dosaženo u při po-
dávání placeba.

Kombinace blokátorů systému 
renin‑angi otenzin
Inhibitory ACE a  AT1‑blokátory se ve 
svém mechanizmu účinku na systém 
renin‑angi otenzin liší. Inhibitory ACE 
brání tvorbě angi otenzinu II, ačkoli 
angi otenzin II se může stále tvořit alter-
nativními cestami. Inhibitory ACE však 

130/ 80 mm Hg dosáhlo 79 % sledova-
ných hypertoniků s DM a 82 % sledo-
vaných hypertoniků s renálním selhá-
ním. Léčba benazeprilem v kombinaci 
s amlodipinem snížila absolutní riziko 
primárního sledovaného cíle o  2,2 % 
ve srovnání s  kombinací benazeprilu 
s hydrochlorothi azidem, což předsta-
vuje snížení relativního rizika o 19,6 %. 
Stejný výsledek ve prospěch kombi-
nace ACEi a BKK byl nalezen i pro se-
kundární sledovaný cíl, který zahrnoval 
výskyt kardi ovaskulární mortality, ne-
fatálních infarktů myokardu a nefatál-
ních iktů. Tato data ukazují na vhod-
nost kombinace ACEi a  amlodipinu 
(obr. 3).

Podobně byly hodnoceny antihyper-
tenzní vlastnosti kombinace vysokých 
dávek inhibitoru ACE trandolaprilu 
a blokátoru kalci ových kanálů verapa-
milu ve studii INVEST [6]. Léčbo u kom-
binací trandolaprilu a  verapamilu se 
dosahovalo významně většího poklesu 
systolického a  di astolického TK než 
monoterapi í jedním z těchto léků.

Novo u je kombinace inhibitoru ACE 
perindoprilu s blokátorem kalci ových ka-
nálů amlodipinem, která je v so učasné 
době již uváděna u nás na trh. Obě účinné 
látky jso u široce využívány v léčbě nejen 
hypertenze, ale i stabilní ischemické cho-
roby srdeční. O účelnosti této fixní kom-
binace jsme se měli možnost přesvědčit 
v  řadě studi í, přičemž pravděpodobně 

antihypertenzní účinnost a  snášenli-
vost f ixní dávky kombinace irbesar-
tan/ HCTZ u 796 paci entů s hypertenzí 
1. a  2. stupně podle věku, přítom-
nosti či nepřítomnosti obezity, di abetu 
2.  typu a  vysokého kardi ovaskulár-
ního rizika. Pokles sTK/ dTK byl po-
dobný bez ohledu na věk, výskyt obe-
zity a přítomnost di abetu 2. typu a ve 
skupině s vysokým rizikem byl vyšší než 
u paci entů s nízkým rizikem [4].

Blokátory systému 
renin‑angi otenzin a blokátory 
kalci ového kanálu
K další oblíbené kombinaci, která má 
vazoprotektivní účinky, neboť obě sku-
piny zlepšují endoteli ální dysfunkci, 
patří inhibitory angi otenzin‑konvertu
jícího enzymu nebo blokátory re-
ceptoru pro angi otenzin a  blokátory 
kalci ových kanálů. Randomizovaná 
dvojitě slepá klinická studi e ACCOM-
PLISH (Avo iding Cardi ovascular Events 
thro ugh Combinati on Therapy in 
Pati ents Living with Systolic Hyper-
tensi on) porovnávala účinnost kom-
binací amlodipin/ benazepril a  bena-
zepril/ hydrochlorothi azid v  prevenci 
fatálních a nefatálních kardi ovaskulár-
ních příhod. Zařazení byli hypertonici 
ve věku nad 60 let, kteří měli kardi ovas-
kulární onemocnění nebo onemocnění 
ledvin a/ nebo dva cílové orgány poško-
zené hypertenzí. Úspěšnost úpravy TK 
(klinický TK pod 140/ 90 mm Hg) byla 
hodnocena při vstupu do studi e a po 
šesti měsících. Samostatné analýzy 
byly provedeny pro hodnotu TK pod 
130/ 80 mm Hg u paci entů s di abetem 
a  s chronickým onemocněním ledvin 
[5]. Studi e byla ukončena předčasně, 
protože skupina, která byla léčena 
kombinací benazeprilu s amlodipinem, 
měla významně lepší výsledky, přes-
tože oba po užité léčebné postupy sni-
žovaly krevní tlak na srovnatelné hod-
noty 131,6/ 73,3 mm Hg v léčebné větvi 
sledující vliv kombinace benazeprilu 
s  amlodipinem a  132,5/ 74,4 mm Hg 
ve větvi benazeprilu s  hydrochloro-
thi azidem. Cílových hodnot krevního 
tlaku pod 140/ 90 mm Hg nebo pod 

Obr. 3. Výsledky studie ACCOMPLISH.
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čené kombinací významně vyšší (49 %) 
než ve skupině s monoterapi í aliskire-
nem (37 %) nebo valsartanem (34 %). 
Nežádo ucí účinky se vyskytovaly se 
stejno u četností v  obou skupinách 
s monoterapi í, ve skupině s kombino-
vano u léčbo u i  v  placebové skupině. 
Podíl paci entů se sérovo u koncentrací 
draslíku vyšší než 5,5  mmol/ l byl ve 
skupině léčené kombinací mírně vyšší 
než v obo u skupinách s monoterapi í 
a v placebové větvi [13].

Blokátory systému 
renin‑angi otenzin a beta‑blokátory 
Ačkoli předchozí kombinace antihy-
pertenziv prokázaly přínos v  léčbě hy-
pertenze, jiné kombinace tento přínos 
neprokázaly v  důsledku nežádo ucích 
účinků jejich jednotlivých složek. Ta-
kovo u kombinací je beta‑blokátor 
s  inhibitorem ACE nebo s AT1. V  kli-
nické studii GEMINI (Glycemic Effect 
in Di abetes Mellitus: Carvedilol- Meto-
prolol Comparison in Hypertensi on) 
byli paci enti s di abetem 2. typu a s hy-
pertenzí randomizováni do skupiny lé-
čené carvedilolem nebo do skupiny lé-
čené metoprololem. Všichni paci enti 
měli nasazenu základní léčbu inhibito-
rem ACE nebo AT1. Paci enti léčení me-
toprololem vykazovali nárůst tělesné 
hmotnosti. Vzestup tělesné hmotnosti 
byl nejvýraznější u paci entů, kteří ne-
byli léčení inzulinem. Carvedilol však 
s významným vzestupem tělesné hmot-
nosti spojen nebyl [14]. První výsledky 
studi e GEMINI ukázaly, že ačkoli car-
vedilol a  metoprolol měly srovna-
telný účinek na snížení TK, jejich vliv 
na úpravu glykemi e byl odlišný. Meto-
prolol významně zvyšoval koncentraci 
HbA1c, zatímco carvedilol glykemi e ne-
zhoršoval [15].

Závěr
V so učasné době přibývá poznatků o za-
hájení kombinované léčby u paci entů 
se sTK převyšujícím cílové hodnoty 
o 20 mm Hg a dTK o 10 mm Hg. Studi e 
ACCOPMLISH hovoří ve prospěch 
kombinace inhibitor ACE/ BKK oproti 
kombinaci inhibitor ACE/ di uretikum. 

nižší než u paci entů léčených ramipri-
lem. Ve větvi léčené kombinací obo u 
antihypertenziv byl průměrný TK ve 
srovnání s paci enty léčenými ramipri-
lem nižší dokonce o  2,4/ 1,4 mm Hg. 
Primární sledovaný cíl se vyskytl 
u  16,5 % paci entů léčených ramipri-
lem, u 16,7 % paci entů léčených telmi
sartanem a u 16,6 % paci entů léčených
kombinací obo u preparátů. Ve srov-
nání s  ramiprilem byla terapi e telmi
sartanem spojena s menším počtem ne-
žádo ucích účinků (kašel a angi oedém) 
a  mírným zvýšením rizika symptomů 
hypotenze bez zvýšení počtu synkop. 
Kombinační léčba byla provázena sta-
tisticky významným zvýšením počtu 
synkop a zhoršením renálních funkcí, 
stejně jako nárůstem počtu sym-
ptomů hypotenze. U vysoce rizikových 
paci entů zařazených do studi e ON-
TARGET nebyl prokázán žádný přínos 
kombinace ACEi a sartanů.

Inhibitory ACE, stejně jako AT1, zmír-
ňují zpětnovazebno u inhibici uvolňo-
vání reninu inhibicí tvorby nebo půso-
bení angi otenzinu II, což vede ke zvýšení 
plazmatické koncentrace reninu a plaz-
matické reninové aktivity [12].

Aliskiren je první z nové skupiny per
orálně účinných přímých inhibitorů re-
ninu, který je registrován pro léčbu hy-
pertenze a  blokuje reninový systém 
v době aktivace přímo u inhibicí plaz-
matické reninové aktivity bez ohledu 
na synergické zvýšení plazmatické kon-
centrace reninu. Oparil et al provedli 
8týdenní placebem kontrolovano u kli-
nicko u studii s paralelními skupinami, 
v níž se hodnotil vliv postupného zvy-
šování dávky aliskirenu na snížení 
TK při du ální intervenci v  reninovém 
systému s  maximálními doporuče-
nými dávkami aliskirenu a valsartanu. 
Studi e se zúčastnilo 1  601  paci entů 
s esenci ální hypertenzí 1. a 2. stupně. 
Léčba kombinací aliskirenu a  valsar-
tanu snížila průměrný TK oproti vý-
chozím hodnotám významně více než 
monoterapi e jedním z uvedených léků 
nebo podávání placeba (p > 0,0001). 
Navíc podíl paci entů, u nichž bylo do-
saženo úpravy TK, byl ve skupině lé-

přerušují odbo urávání bradykininu, což 
dále zesiluje mechanizmus vazodilatace 
na základě působení oxidu dusnatého 
a  prostacyklinu. Naopak AT1‑bloká-
tory selektivně brání vazbě angi oten-
zinu II na receptor pro angi otenzin 1
podtypu AT1. U  některých typů pa-
ci entů může dvojitá blokáda systému 
renin‑angi otenzin účinně překonávat 
škodlivé účinky angi otenzinu II působe-
ním na receptor AT1, přičemž umožní 
další účinky inhibitoru ACE [9]. Me-
taanalýza výsledků randomizovaných 
kontrolovaných klinických studi í prove-
dených v roce 2005 ukázala, že kombi-
nace inhibitoru ACE a AT1 (AT1 přidá-
ván k monoterapii inhibitorem ACE na 
TK porovnán s TK při monoterapii in-
hibitorem ACE) snížila krevní tlak při 
24hodinovém ambulantním monito-
rování TK o 4,7/ 3,0 mm Hg a při kom-
binaci AT1 blokátoru a inhibitoru ACE 
(inhibitor ACE přidáván k monoterapii 
AT1 a TK porovnáván s TK při monote-
rapii AT1) o 3,8/ 2,9 mm Hg. Podobná 
zjištění byla učiněna i při klinickém mě-
ření TK [10]. Většina studi í však po uží-
vala při monoterapii submaximální 
dávky. Navíc se těchto studi í účast-
nil malý počet paci entů ve skupinách 
léčených kombinací, studi e měly po-
měrně krátko u dobu trvání. Proto stále 
není jasné, zda jso u dlo uhodobé účinky 
ACEi a sartanů na TK, pokud se podá-
vají v maximálních dávkách, aditivní.

Na tuto otázku měla odpovědět stu
di e OnTarget (Ongo ing Telmisartan 
Alone and in Combinati on with Ra-
mipril Global Endpo int Tri al), která je 
se svými více než 28  000  zařazenými 
paci enty s  požadavkem na úpravu 
TK v klinické praxi největší kardi ovas-
kulární klinicko u studi í svého druhu. 
Cílem této studi e bylo objasnit účin-
nost monoterapi e ramiprilem a  tel-
misartanem nebo jejich kombinace 
v prevenci úmrtí z kardi ovaskulárních 
příčin, nefatálního akutního IM, nefa-
tální cévní mozkové příhody a hospi-
talizace s městnavým srdečním selhá-
ním [11]. Po průměrné době sledování 
56 měsíců byl TK u nemocných léče-
ných telmisartanem o 0,9/ 0,6 mm Hg 
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Studi e ASCOT prokázala lepší výsledky 
kombinace inhibitor ACE/ BKK oproti 
kombinaci di uretikum/ beta‑bloká-
tor. Studi e OnTarget neprokázala do-
datečný účinek kombinace inhibitoru 
ACE/ ARB (která by však stále měla 
být indikována u paci entů s di abetem 
a hypertenzí ve snaze snížit proteinu-
rii). Kombinovaná léčba hypertenze, 
která se opírá o výsledky studi í ukon-
čených v poslední době, povede k stále 
častějšímu po užívaní úvodní kombino-
vané léčby s možností dosáhno ut u vel-
kého počtu paci entů optimální cílové 
hodnoty TK.
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