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Souhrn: Podavame prehled sou¢asnych ndzord na kombinaéni lé¢bu a na postaveni fixnich kombinaci v 1é¢bé hypertenze podle dopo-
ru¢eni ESH/ESC a CSH z roku 2007 a podle tzv. prehodnocent evropskych doporuceni z roku 2009. Mezi nejéastéji doporucované dvoj-
kombinace patfi blokdtor renin-angiotenzinového systému (ACEI nebo sartan) a blokator vapniku, déle blokator renin-angiotenzinového
systému a diuretikum a blokator védpniku a diuretikum. Nové se objevila fixni kombinace blokdtoru vapniku a beta-blokatoru. Vyhoda
fixnich kombinaci je predeviim ve vétsi complianci nemocného, a tim v lepsi kontrole hypertenze. Uvadime piehled fixnich kombinaci
registrovanych v CR do kvétna roku 2012.

Kli¢ova slova: hypertenze - kombinaéni lé¢ba - fixni kombinace

Fixed combinations in the treatment of hypertension

Summary: We present an overview of current opinions on combination therapy and the role of fixed combinations in the treatment of
hypertension as per the ESH/ESC and CSH guidelines of 2007 and the revised European guidelines of 2009. A renin-angiotensin system
blocker (ACE-I or sartan) combined with a calcium channel blocker is the most frequently recommended combination, followed by
renin-angiotensin system blocker and a diuretic and a calcium channel blocker and a diuretic. A fixed combination of a calcium channel
blocker and a beta-blocker has now been also recommended. Higher patient compliance and thus better control of hypertension is the

main advantage of fixed combinations. We present an overview of fixed combinations registered in the Czech Republic until May 2012.

Key words: hypertension - combination therapy - fixed combinations

Arteridlni hypertenze svou vysokou
prevalenci v dospélé populaci v pra-
myslové vyspélych zemich (20-50 %)
predstavuje zdvazny zdravotni pro-
blém [1]. Zaroven je spolu s koutenim,
diabetem, dyslipidemii a obezitou (ze-
jména abdominalni) i jednim z nejza-
vaznéjsich rizikovych faktord cévnich
mozkovych ptthod (CMP), ischemické
choroby srdeéni (ICHS) a ische-
mické choroby tepen dolnich koncetin
(ICHDK). Metaanalyzy populaénich
studii ukdzaly jednoznacénou zavislost
cerebrovaskularni a kardiovaskularnf
morbidity a mortality na vysi krevniho
tlaku (TK) [2,3].

Prevalence hypertenze v CR v dospélé
populaci ve véku 25-64 let se pohybuje
kolem 35 % se zietelnym nériistem pre-
valence ve vys$8ich vékovych skupinach.
Tyto udaje vychdzeji ze screeningového
vysetieni ndhodné vybraného repre-
zentativniho vzorku populace (pramér
ze 2. a 3. méfen/ pti jedné navstévé, de-
finice hypertenze TK > 140/90 mm Hg
nebo uzivani antihypertenziv) v letech
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2000-2001. Tyto prizkumy taktéz pro-
kazuji ndrist kombinaénf 1é¢by hyper-
tenze v CR [4].

Ptiznivy vliv antihypertenzni 1é¢by
na korondrni a cerebrovaskularnf
morbiditu a mortalitu byl prokdzan
jak u pokrocilych forem hypertenze,
tak u mirné hypertenze a od pocatku
90. let 20. stoleti i u hypertenze ve vy3-
§im véku a izolované systolické hy-
pertenze starsich osob [5,6]. V lé¢bé
hypertenze vyuzivame jak lécby far-
makologické, tak i 1é¢by nefarmako-
logické. Lécbu vyzaduje i hypertenze
starSich osob nad 65 let a izolovana sy-
stolickd hypertenze. V soucasné dobé
neexistuji presvédcivé dikazy o pro-
fitu z farmakologické 1é¢by hypertenze
u pacient( starsich 80 let. Pokud v3ak
byla antihypertenzni [é¢ba zahdjena jiz
drive, lé¢bu po dosazeni 80. roku véku
u spolupracujicich osob nepferusu-
jeme [7].

Lécbu hypertenze |ze zahdjit mono-
terapif, obvykle v nizké ddvce, nebo
kombinaci dvou |ékd v nizké davce ¢i

fixni kombinaci [7]. Monoterapie hy-
pertenze byvd lspéSnd maximdlné
u 30 % nemocnych. U ostatnich do-
sahujeme normalizace TK kombinacf
dvou i vice antihypertenziv.

Zakladni skupiny antihyperten-
ziv predstavuji inhibitory angiotenzin
konvertujicicho enzymu (ACEI), anta-
gonisté receptoru AT1 pro angioten-
zin |l (sartany), dlouhodobé pusobici
blokatory kalciovych kanéld, diuretika
a beta-blokatory. U téchto skupin lé¢iv
byl prokazan nejen vyborny antihyper-
tenzni Ucinek, ale rovnéz vyznamné sni-
zenf kardiovaskularni a cerebrovasku-
larni mortality. Je tfeba mit neustale
na paméti, Ze hlavnim cilem lécby arte-
rialni hypertenze je sniZzeni dlouhodo-
bého kardiovaskularniho rizika.

Dilezitym a c¢asto opomijenym as-
pektem je snasenlivost lé¢by. Spatna
snadenlivost vede k tomu, Ze pacienti
léky neuZivaji a vysadi. V souboru
témér 22 000 pacient(i s nové zjisté-
nou hypertenzi uZivalo za 1 rok po na-
sazeni medikaci thiazidovymi diuretiky
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pouze 38 % pacientdl, beta-blokdtory
43 %, blokdtory kalciovych kanald
50 %, ACEI 58 % a sartany 64 %. Ne-
pokracovani v [é¢bé z dlivodu nesna-
Senlivosti ma negativni prognosticky
dopad a vede k vy$§imu vyskytu CMP
a infarktu myokardu.

Kombinovana lé¢ba antihypertenzivy
s odli$nym (a vzdjemné se doplriujicim)
mechanizmem p(isobeni je povaZzovana
za nejvyhodnéjsi strategii p¥i nedosta-
te¢né kontrole arteridlni hypertenze.
Diky aditivnimu antihypertenznimu
efektu, ktery je provdzen mensim mnoz-
stvim nezddoucich Gcinkd, tuto strategii
uprednostriujeme pied podavanim jed-
noho léciva ve vysoké dévce. V dukladné
metaanalyze 42 studii bylo dokonce
prokazano, Ze lé¢ba dvojkombinaci an-
tihypertenziv zékladnich skupin je pfi-
blizné Skrat G¢innéjsi nez zdvojndsobent
davky jednoho léc¢iva [8,9]. Zavislost
vyskytu nezadoucich Gcinkd na dévce
byla prokdzéna u thiazidovych diuretik,
beta-blokatord a blokator( kalciovych
kanald [10]. Nezadouci Gcinky antihy-
pertenziv jsou zpravidla zdvislé na davce
a projevuji se castéji a vyraznéji p¥i uzitf
vy88ich davek léku. Jedinym vyznamnym
nezadoucim Gcinkem, jehoZ vyskyt neo-
vliviiuje vySe ddvky, se zdd byt kasel pri
podévani ACEIl. PouZitim kombinace
dvou antihypertenziv v nizsich davkach
dosdhneme srovnatelného sniZeni krev-
nitho TK's mensim poctem nezddoucich
Gcinkd. V nékterych pt¥ipadech muaze lék
zjiné skupiny ,,neutralizovat“ nezddoucf
Gcinky léku z druhé skupiny. Napt. vy-
skyt perifernich otokt pti 1é¢bé bloka-
tory kalciovych kandlt v dasledku vazo-
dilatace arteriol je zmirnén kombinaci
s ACEI nebo sartany, které vedou k va-
zodilataci i ve venézni ¢asti Fecisté, a tim
snizuji hydrostaticky tlak v krevnich kapi-
larach. Strategie zaloZzena na kombinaci
antihypertenziv mlize navic poskytovat
Gc¢innéjsi prevenci kardiovaskuldrnich
ptthod a organovych poskozent.

Potteba uzivat vétsi pocet farmak
muze ptispivat k nedostate¢né adhe-
renci k 1é¢bé - zejména u starsich osob
s ¢etnymi komorbiditami. JelikoZ byla
v [é¢bé arteridIni hypertenze jasné pro-
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kdzdna pozitivni korelace mezi adhe-
renci k 1é¢bé a kontrolou onemocnént,
je nutné do managementu tohoto one-
mocnéni zahrnout viechny intervence,
které adherenci zvy$uji. Jednou z cest,
jak Ize adherenci k 1é¢bé chronickych
onemocnéni podpofit, je podavani fix-
nich kombinaci é¢iv v jedné tableté.
Adherence k 1é6¢bé je nepfimo Gmérna
poctu antihypertenziv, kterd pacienti
uzivaji, a poctu dennich davek léku. Ve
velké kohorté pacient(i z USA byla nej-
vy3$si adherence pacientd uZivajici 1 1ék
(77,2 %) a klesala pfi uzivani rezimu
skladajictho se ze 2 (69,7 %), 3 léki
(62,9 %) a 4 léka (55 %).

Jednou z moznosti, jak zlepsit adhe-
renci pacient(l k [é¢bé, je co nejvice zjed-
nodusit [é¢ebny rezim. K tomuto tcelu
je velmi vyhodné pouziti fixnich kom-
binaci antihypertenziv. V metaanalyze
9 studii srovnavajici fixni kombinace
s podavanim jednotlivych komponent
byla p¥i uzivani fixnich kombinaci zlep-
$ena adherence pacientti 0 26 %.

Kombinacéni lé¢bu dvéma antihyper-
tenzivy v nizsich davkach anebo fixni
kombinaci upfednostriujeme p¥i zaha-
jovanifarmakologickélécby, pokudini-
cidlni hodnoty TK jsou 2 160 a/nebo 2
2100 mm Hg.

Vétsina hypertonikl bude potfebovat
kombinaci alespori dvou antihyperten-
ziv. Doporucenf z roku 2007 uvadi né-
kolik vhodnych kombinaci, zda se, Ze
kombinace ACEl/sartan a Ca blokétor
ma nejlepsi efekt, mezi dal3i vyhodné
kombinace pat# ACEl/sartan + diure-
tikum a Ca blokétor + diuretikum, nao-
pak kombinace beta-blokator + diureti-
kum by se neméla pouZivat.

Které kombinace jsou vhodné

a které méné vhodné

Blokatory RAAS/diuretika
Mechanizmy d¢inku téchto 2 léko-
vych skupin se vhodné dopliuji.
Blokdtory RAAS kompenzuji zvy-
Seni plazmatické aktivity reninu,
které je vyvolano diuretiky. Vyluco-

s

vani soli zptisobené diuretiky rov-

vy

néz prispivd k antihypertenznimu
pGsobeni blokdtord RAAS. Bloka-

tory RAAS navic tlumi nezadouci
Gcinky diuretik - upravuji elektroly-
tovou nerovnovahu (zejména hypo-
kalemii) a kompenzuji metabolicka
rizika (hyperglykemii). U nés jsou ve
fixni kombinaci s diuretiky dostupné
jak ACEI, tak sartany (tab. 1 a 2).
Diuretickou slozkou byva nejcastéji
hydrochlorothiazid, coz je v soucas-
nosti hodné kritizovano.

Perindopril + indapamid byl po-
uzit napt. ve studiich PROGRESS,
ADVANCE a HYVET a metaanalyza
ukazuje, Ze tato kombinace je Gcinna
na snizeni krevniho tlaku, na odda-
leni kardiovaskuldrnich pt¥ihod a ne-
zvy8uje vyskyt nového diabetes mel-
litus [11]. Podavani kombinace
perindopril/indapamid populaci di-
abetikd s vysokym kardiovaskular-
nim rizikem se ukazalo jako velmi vy-
hodné ve velké randomizované studii
ADVANCE, kterd nyni ¢itd stovky ci-
taci [12]. V této studii byl snizen vy-
skyt primérniho cile (zdvaznych mak-
rovaskuldrnich a mikrovaskuldrnich
pfihod) 0 9 % (p = 0,041). Kardio-
vaskuldrni mortalita byla snizena do-
konce 0 18 % (p = 0,027).

Kombinacni lé¢ba sartan/diureti-
kum se rovnéz opira o poznatky medi-
ciny zalozené na dtikazech. Rada studif
byla provedena s losartanem, telmi-
sartanem, irbesartanem a candesarta-
nem. P¥idan{ diuretika (vétSinou hyd-
rochlorothiazidu) se ukdzalo uZite¢né
také napft. ve studii s pacienty, ktet ne-
byli dostate¢né kompenzovani mono-
terapif sartany [13].

Sartan a hydrochlorothiazid byly po-
uzity napt. ve studiich LIFE a SCOPE,
kde byl prokdzan jejich dobry efekt.
Ve studii LIFE byla kombinace losar-
tan + hydrochlorothiazid vyznamné
Gcinnéjsi nez kombinace atenolol +
+ hydrochlorothiazid.

Novéjsich diuretik, jako jsou me-
tipamid a indapamid, mdZeme vyu-
Zit u diabetikl (nejcastéji jako souddst
kombinace ¢i fixni kombinace antihy-
pertenziv) nebo u nemocnych s hyperli-
poproteinemii. Pisobi mirné vazodila-
tac¢né, maji zanedbatelny natriureticky,
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Tab. 1. ACEI a diuretika.

ACEI +diuretika
Kombinace

cilazapril + hydrochlorothiazid

enalapril + hydrochlorothiazid

fosinopril + hydrochlorothiazid

lisinopril + hydrochlorothiazid

Firemni ndzev
Cazacombi 5 mg/12,5 mg
Inhibace Plus

Berlipril H 10 mg/25 mg
Enap-H

Enap-HL

Fosinopril/HCHT + Pharma
20/12,5 mg

Monace Combi 20 mg/12,5 mg
Diroton Plus H 10 mg/12,5 mg
Diroton Plus H 20 mg/12,5 mg

Lisinopril/ HCHT + Pharma
10 mg/12,5 mg

Lisinopril/HCHT + Pharma

Obsah

cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg
cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg
enalapril 10 mg + HCHT 25 mg
enalapril 10 mg + HCHT 25 mg
enalapril 10 mg + HCHT 12,5 mg
fosinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg

fosinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg
lisinopril 10 mg + HCHT 12,5 mg
lisinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg
lisinopril 10 mg + HCHT 12,5 mg

lisinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg

Drzitel registrace
Krka

Roche
Berlin-Chemie
Krka

Krka

Pharma Arzneimittel

Pharma Swiss
Gedeon Richter
Gedeon Richter

Pharma Arzneimittel

Pharma Arzneimittel

20 mg/12,5 mg
perindopril + indapamid Noliprel Neo perindopril 2,5 mg + indapamid Servier
0,625 mg
Perinpa 4 mg/1,25 mg perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Ratiopharm
Prenewel 2 mg/0,625 mg perindopril 2 mg + indapamid Krka
0,625 mg
Prenewel 4 mg/1,25 mg perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Krka
Prestarium Neo Combi perindopril 5 mg + indapamid 1,25 mg Servier
5mg/1,25 mg
Prestarium Neo Combi perindopril 10 mg + indapamid 2,5 mg Servier
10 mg/2,5 mg
Pricoron Combi perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Zentiva
quinapril + hydrochlorothiazid Accuzide quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Pfizer
Accuzide 20 quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg Pfizer
Stadapress 10/12,5 mg quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Stada
Stadapress 20/12,5 mg quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg Stada
ramipril + hydrochlorothiazid ~ Amprilan H 2,5 mg/12,5 mg ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Krka
Amprilan H 5 mg/25 mg ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Krka
Hartil-H 2,5/12,5 mg ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Egis
Hartil-H 5/25 mg ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Egis

Medoram Plus H 2,5/12,5 mg
Medoram Plus H 5/25 mg

ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 5 mg + HCHT 25 mg

Medochemie

Medochemie

Miril plus H 2,5 mg/12,5 mg ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Teva
Miril plus H 5 mg/25 mg ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Teva
Ramipril H 2,5 mg/12,5 mg Actavis ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Actavis
Ramipril H 5 mg/25 mg Actavis ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Actavis

Tritazide 2,5 mg/12,5 mg
Tritazide 5 mg/25 mg

ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg
ramipril 5 mg + HCHT 25 mg

Sanofi-Aventis

Sanofi-Aventis
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Tab. 2. AT, blokatory a diuretika.

Antagonisté AT - receptorii + diuretika

Kombinace Firemni nazev Obsah Drizitel registrace
irbesartan + hydrochlorothiazid Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg  Krka
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg  Krka

candesartan + hydrochlorothazid

Irbesartan HCT Winthrop
150 mg/12,5 mg

Irbesartan HCT Winthrop
300 mg/12,5 mg

Atacand Plus

irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg
irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg

candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg

Sanofi-Aventis

Sanofi-Aventis

Astra Zeneca

Carzap HCT candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
losartan + hydrochlorothiazid Apo-combilos 50/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Apotex
Arionex Combi 50/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Glenmark
Giovax Plus H 50 mg/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Teva
Giovax Plus H 100 mg/25 mg losartan 100 mg + HCHT 25 mg Teva
Lorista H 50 mg/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Krka
Lorista H 100 mg/25 mg losartan 100 mg + HCHT 25 mg Krka
Losagen Combi losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Generics
Losaratio Plus H 50/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Ratiopharm
Losartan/HCHT Stada losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Stada
50 mg/12,5 mg
Losartan/HCHT Stada losartan 100 mg + HCHT 25 mg Stada
100 mg/25 mg
Loscomb 100 mg/25 mg losartan 100 mg + HCHT 25 mg Orion
Lozap H losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
Nopretens Plus H 50/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Valeant
Sangona Combi losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz
50 mg/12,5 mg
Sangona Combi 100 mg/25 mg losartan 100 mg + HCHT 25 mg Sandoz
olmesartan + hydrochlorothiazid ~ Olmetec Plus H 20/12,5 mg olmesartan 20 mg + HCHT 12,5 mg  Menarini
Olmetec Plus H 20/25 mg olmesartan 20 mg + HCHT 25 mg ~ Menarini
Sarten Plus H 20/12,5 mg olmesartan 20 mg + HCHT 12,5 mg  Menarini
Sarten Plus H 20/25 mg olmesartan 20 mg + HCHT 25 mg ~ Menarini
telmisartan + hydrochlorothiazid ~ Micardisplus 80/12,5 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Boehringer
Ingelheim
Micardisplus 80/25 mg telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Boehringer
Ingelheim
valsartan + hydrochlorothiazid Blessin Plus H 80/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Egis
Blessin Plus H 160/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg  Egis
Blessin Plus H 160/25 mg valsartan 160 mg + HCHT 25 mg Egis

Kylotan Plus H 80/12,5 mg
Kylotan Plus H 160/12,5 mg

valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg
valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg

Gedeon Richter
Gedeon Richter

Valsacombi 80 mg/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka
Valsacombi 160 mg/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg  Krka
Valsacombi 160 mg/25 mg valsartan 160 mg + HCHT 25 mg Krka
Valzap Combi 80 mg/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
Valzap Combi 160 mg/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg  Zentiva
candesartan + hydrochlorothiazid Larzap HCT 16 mg/12,5 mg candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
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Tab. 3. ACE inhibitory a blokatory vapniku.

ACE inhibitory + dihydropyridiny

Kombinace
enalapril + lercanidipin

lisinorpil + amlodipin

perindopril + amlodipin

ramipril + felodipin

perindopril + amlodipin
perindopril + amlodipin
perindopril + amlodipin
perindopril + amlodipin

Firemni ndzev
Lercaprel 10 mg/10 mg
Lercaprel 20 mg/10 mg
Amesos 10 mg/5 mg
Amesos 20 mg/10 mg
Prestance 5 mg/5 mg
Prestance 5 mg/10 mg
Prestance 10 mg/5 mg
Prestance 10 mg/10 mg
Triasyn 2,5/2,5 mg
Triasyn 5/5 mg
Tonarssa 4/10
Tonarssa 8/10
Tonarssa 4/5

Tonarssa 8/5

ACE inhibitory + non-dihydropyridiny

trandolapril + verapamil

Tarka 180/2 mg
Tarka 240/4 mg

Obsah

enalapril 10 mg + lercanidipin 10 mg
enalapril 20 mg + lercanidipin 10 mg
lisinorpil 10 mg + amlodipin 5 mg
lisinopril 20 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 10 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg
felodipin 2,5 mg + ramipril 2,5 mg
felodipin 5 mg + ramipril 5 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg
perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg
perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg

verapamil 180 mg + trandolapril 2 mg
verapamil 240 mg + trandolapril 4 mg

Drzitel registrace
Recordati
Recordati
Gedeon Richter
Gedeon Richter
Servier

Servier

Servier

Servier
Sanofi-Aventis
Sanofi-Aventis
Krka

Krka

Krka

Krka

Abbott
Abbott

Tab. 4. AT, blokétory a blokatory vépniku.

Antagonisté AT 1- receptorii + dihydropyridiny

Kombinace
olmesartan + amlodipin
telmisartan + amlodipin

Firemni ndzev
Sintonyn 20 mg/5 mg
Twynsta 80 mg/5 mg
Twynsta 80 mg/10 mg

Obsah

olmesartan 20 mg + amlodipin 5 mg
telmisartan 80 mg + amlodipin 5 mg
telmisartan 80 mg + amlodipin 10 mg

Drzitel registrace
Menarini

Boehringer Ingelheim
Boehringer Ingelheim

ale zachovany kaliureticky dcinek. Fixnf
kombinace registrované v CR ukazujf
tab. 1 a2 [14].

Blokatory RAAS/blokatory
kalciovych kanélt

Kombinaéni terapie blokdtory RAAS
s blokatory kalciovych kandll se v po-
sledni dobé ukazuje jako obzvlast vy-
hodna [15]. Je to predevsim diky kar-
dioprotektivnim a renoprotektivnim
Gc¢inkam, které se ukdzaly p¥i srovnani
s jinymi dvojkombinacemi antihyper-
tenziv. Blokdtory RAAS tlumi aktivaci
sympatiku a aktivaci RAAS, kterou vy-
voldvaji blokatory kalciovych kandld.
Negativni sodikova bilance zptsobena
blokétory kalciovych kandld pfispiva
k antihypertenznimu tcinku blokétord
RAAS. Blokatory RAAS navic snizuji ri-
ziko perifernich otoku, coz jsou typické
nezddoucf ucinky blokatort kalciovych
kandld (zavislé na davce). Na nasem
trhu jsou dostupné fixni kombinace
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blokatord kalciovych kanald (dihydro-
pyridiny i verapamil) s ACEl i se sartany
(tab. 3 a4).

P¥inosy kombinace ACEIl s bloka-
tory kalciovych kanalt dihydropyri-
dinového typu se ukdzaly v mensich
studiich FACET (fosinopril/amlodi-
pin), CAMELOT (enalapril/amlodipin)
a ANDI (quinapril/amlodipin) [16-18].
V obrovské mezindrodni randomizo-
vané studii ASCOT-BPLA byla zjisténa
vy3$i tcinnost kombinace perindopril/
/amlodipin ve srovnani s lé¢bou kombi-
naci atenolol/bendroflumethazid; rela-
tivni riziko rozvoje diabetu bylo snizeno
dokonce témér o 1/3 [19,20]. Dalsi vy-
znamna randomizovana studie AC-
COMPLISH prokézala superioritu kom-
binaéni [é¢by benazepril/amlodipin nad
kombinaci benazepril/hydrochlorothia-
zid u hypertonikd s vysokym kardiovas-
kularnim rizikem [21,22]. Byla ukon-
¢ena predcasné po 3 letech, protoze
kombinace s amlodipinem byla sta-

tisticky vyznamné Gcinnéjsi v prevenci
kardiovaskuldrnich ptihod. Tato lé¢ba
rovnéz vyraznéji zpomalovala progresi
nefropatie. U nds jsou dostupné fixni
kombinace ACEI s felodipinem, amlo-
dipinem, lercanidipinem a verapami-
lem a kombinace telmisartan, olmesar-
tan + amlodipin.

Nejvice dat, kterd ukazuji vyhody po-
davani ACEI s blokdtory kalciovych ka-
nald non-dihydropyridinového typu,
mame pro kombinace s verapamilem.
Recentni metaanalyza 12 studii pro-
kazala superioritu kombinace trando-
lapril/verapamil ve srovndni s obéma
[é¢ivy v monoterapii. Byl zjistén nejen
vy$8i antihypertenzni tcinek kombi-
nace, ale také snizeni albuminurie.
Frekvence nezadoucich t¢inkd byla ob-
dobna jako p¥i monoterapii verapami-
lem [23].

Uvedena zjisténi ¢ini z kombinace
ACEI ¢i sartan s blokdtory kalcio-
vych kandl preferovanou alternativu,
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Tab. 5. Beta-blokatory a blokatory vapniku.

Beta-blokdtry + blokdtory vipniku
Kombinace Firemni ndzev

Concor Combi 5/5 MG
Concor Combi 10/5 MG
Concor Combi 5/10 MG

Concor Combi 10/10 MG

bisoprolol + amlodipin

Obsah

bisoprolol 5 mg + amlodipin 5 mg
bisoprolol 10 mg + amlodipin 5 mg
bisoprolol 5 mg + amlodipin 10 mg
bisoprolol 10 mg + amlodipin 10 mg

Drzitel registrace
Merck
Merck
Merck
Merck

Tab. 6. Beta-blokatory/inhibitory reninu a diuretika.

Beta-blokdtory + diuretika

Kombinace Firemni ndzev

atenolol + chlortalidon Tenoretic

bisoprolol + hydrochlorothiazid  Lodoz 2,5 mg
Lodoz 5 mg
Lodoz 10 mg

Inhibitory reninu + diuretika

aliskiren + hydrochlorothiazid

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg

Obsah

atenolol 100 mg + chlortalidon
25 mg

bisoprolol 2,5 mg + HCHT 6,25 mg
bisoprolol 5 mg + HCHT 6,25 mg

bisoprolol 10 mg + HCHT 6,25 mg

aliskiren 150 mg + HCHT 12,5 mg
aliskiren 300 mg + HCHT 12,5 mg

Drzitel registrace

Astra Zeneca

Merck
Merck

Merck

Novartis

Novartis

Tab. 7. Kombinace diuretik.

Kombinace diuretik
Kombinace Firemni ndzev
hydrochlorothiazid + amilorid  Loradur
Loradur mitte
Rhefluin
Moduretic

chlorthalidon + amilorid Amicloton

Obsah

hydrochlorothiazid 50 mg + amilorid 5 mg
hydrochlorothiazid 25 mg + amilorid 2,5 mg
hydrochlorothiazid 50 mg + amilorid 5 mg
hydrochlorothiazid 50 mg + amilorid 5 mg

Drzitel registrace
Apotex
Ratiopharm
Zentiva

MSD

Zentiva

chlorthalidon 25 mg + amilorid 2,5 mg

a to zejména u pacient(l s projevy ate-
rosklerézy, u osob s pridruzenymi me-
tabolickymi poruchami (diabetes,
prediabetes, metabolicky syndrom)
nebo s orgdnovym poskozenim (ne-
fropatie). Pacienti se sinusovym ryt-
mem a tepovou frekvenci méné nez
70/min by méli mit v kombinaci di-
hydropyridin, pacienti se sinuso-
vym rytmem a tepovou frekvenci nad
70/min nebo pacienti s fibrilaci sinf
budou mitvétsi prospéch s verapamilu.

Blokatory kalciovych kanli/ diuretika
Tato kombinace byla pouzita s dob-
rym efektem ve studiich FEVER, ELSA
aVALUE. Ve studii SYST EUR aktivnilécba
hypertenze nitrendipinem (pfipadné
kombinaci antihypertenziv - pfidavén
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enalapril nebo hydrochlorothiazid) sni-
Zila celkovy pocet cévnich mozkovych pfi-
hod o 42 %, nefatélni cévni mozkové pfi-
hody byly dokonce snizeny o 44 %. Nové
se doporucuje i kombinace vapnikovy
blokator + indapamid. Fixni kombinace
neniv CR registrovana zadna.

Blokatory kalciovych kanali/
/beta-blokatory

Tuto kombinaci nezkoumala z4ddna
velkd studie, ve studii HOT byl beta-blo-
kdtor pridavan k rznym antihyperten-
ziviim. Nevhodna je kombinace beta-
-blokatort s verapamilem, doporucend
je s dihydropyridiny. Prvni fixni kombi-
nace bisoprolol a amlodipin je doporu-
¢ena predevsim nemocnym s hypertenzi
a anginou pectoris (tab. 5) [24].

ACEI/All blokatory

Ve studii ONTARGET (pacienti s ische-
mickou chorobou srde¢ni) méla tato
kombinace mirné vétsi efekt na snizenf
krevniho tlaku nez monoterapie, a pre-
sto nesniZila kardiovaskuldrni ani renaln{
ptihody oproti monoterapii, a navic
méla vy33i vyskyt vedlejsich Gcinkd, jako
jevyssihladina kalia a kreatininu [25]. Ve
studiich VALIANT, Val-Heft a CHARM
(studie u srde¢niho selhdni) neméla tato
kombinace vliv na mortalitu, mirné sni-
Zovala hospitalizace a vyrazné zvySovala
nezadouci tcinky. Fixni kombinace nenf
v CR 74dn4.

Beta-blokatory/diuretika
Kombinace beta-blokatort a diuretik
se povaZzuje za méné vhodnou s ohle-
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dem na potencidlni nezadouci meta-
bolické dcinky (tab. 6).

Blokatory reninu/diuretika

v CR je registrovana fixni kombinace
Rasilez HCT (tab. 6). Po pred¢asném
ukonéeni studie ALTITUDE neni tato
kombinace doporucena.

Kombinace diuretik

Na nasem trhu jsou dostupné kombi-
nace thiazidovych diuretik s kalium Set-
ficim diuretikem amiloridem, kompen-
zujicim ztraty kalia (tab. 7).

Fixni kombinace

Veskeré poznatky ukazuji, ze pouzitf
fixnich kombinaci md cetné vyhody.
Fixni kombinace mohou byt prvni krok
v [é¢bé hypertenze a/nebo navazujf
ihned na monoterapii, je-li tato nedo-
state¢né Gc¢innd. Prokdzané ucinné fixni
kombinace jsou: ACEl + diuretikum,
All blokator + diuretikum, Ca blokétor +
+ diuretikum, ACEI + Ca blokator, All
blokator + Ca blokator a dihydropyri-
din + beta-blokator [7,26,27].

Zajimavd data ptinesla velkd retro-
spektivni kohortova studie, kterd zahr-
nula vice nez 7 000 pacientll s hyper-
tenzi. Vy33i adherence byla zjisténa ve
skupiné pacientl |écenych fixni kom-
binaci antihypertenziv nez u téch,
ktefi zménili [é¢ebny rezim na poda-
vani obou lé¢iv samostatné. Pokra-
Covani v lé¢bé fixni kombinaci bylo
spojeno s lepsi perzistenci (o 43 %;
p < 0,002). Compliance byla rovnéz
zvySena (o 22 %; p < 0,001). Tyto roz-
dily se promitly do zdravotnickych na-
kladt spojenych s lé¢bou hypertenze.
Autofi odhaduji ovlivnéni ndkladd pfi
pouziti fixni kombinace na 5% redukci
(p<0,001)[8,28].

Na nasem trhu je dostupnd fada
fixnich kombinaci s obsahem 2 anti-
hypertenziv s riznym mechanizmem
Gc¢inku. Naprostd vétsina téchto pfi-
pravkd je urcena k podavani jednou
denné. Bud to pfimo umoziuji farma-
kologické vlastnosti obsazenych léciv
(¢astéji), nebo je toto davkovani za-
jisténo pomoci technologie Fizeného
uvolfiovani lé¢iv. Vhodné kombinace
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a dostupné fixni kombinace antihy-
pertenziv jsou schematicky zndzornény
v tabulkdch. Ve svété se zkousi i poda-
vani fixni trojkombinace antihyperten-
ziv [29].

Tento ¢lanek vénujeme nasemu pfiteli
a prednostovi Il. intern{ kliniky LF MU a FN
u sv. Anny v Brné, prof. MUDr. Miroslavu
Souckovi, CSc. O fixnich kombinacich
a kombina¢ni [é¢bé hypertenze spolu ¢asto
pfedndsime, ale soucasné i jako pfednos-
tové (a zastupci) ti brnénskych klinik pred-
stavujeme tu nejlepsi fixni kombinaci v in-

terni mediciné.
Jindra a Lenka §pinar0vi a Jifi Vitovec

Literatura

1. Wolf-Maier K, Cooper RS, Banegas JR et al.
Hypertension prevalence and blood pressure le-
vels in 6 European countries, Canada, and the
United States. JAMA 2003; 289: 2363-2369.

2. Widimsky jr. J, Cifkova R, épinarj et al. Do-
poruceni diagnostickych a lé¢ebnych postupt
u arteridlni hypertenze - verze 2007. Doporu-
&eni Ceské spolecnosti pro hypertenzi. Cor Vasa
2008; 50: K3-K16.

3. Widimsky J jr., Cifkova R, Spinar J et al. Do-
poruceni diagnostickych a lé¢ebnych postupt
arteridlni hypertenze - verze 2007. Doporu-
&eni Ceské spolecnosti pro hypertenzi. Vnit¥ Lék
2008; 1: 101-118.

4. Cifkova R, Skodové Z, Bruthans | et al. Lon-
gitudinal trends in cardiovascular mortality
and blood pressure levels, prevalence, aware-
ness, treatment, and control of hypertension in
the Czech population from 1985 to 2007/2008.
J Hypertens 2010; 28: 2196-2203.

5. Kettani FZ, Dragomir A, Coté R et al. Impact
of a better adherence to antihypertensive agents
on cerebrovascular disease for primary preven-
tion. Stroke 2009; 40: 213-220.

6. Peters R, Beckett N, Forrete F et al. HYVET
investigators. Incident dementia and blood
pressure lowering inthe HYpertension in Very
Elderly Trial cognitive function assement

(HYVET-COG): a double-blind, placebo
controlled trial. Lancet Neurol 2008; 7:
683-689.

7. Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei L et al.
European Society of Hypertension. Reapprai-
sal of European guidelines on hypertension ma-
nagement: a European Society of hypertension
Task Force document. ] Hypertens 2009; 27:
2121-2158.

8. Bangalore S, Kamalakkannan G, Parkar S
et al. Fixed-dose combinations improve medi-
cation compliance: a meta-analysis. Am ] Med
2007; 120: 713-719.

9. Wald DS, Law M, Morris JK et al. Combina-
tion therapy versus monotherapy in reducing
blood pressure: meta-analysis on 11,000 par-
ticipants from 42 trials. Am | Med 2009; 122:
290-300.

10. Blood Presure Lowering Trialist” Colabora-
tion: Effect of different regimens to lower blood
pressure on major cardiovascular events in older
and younger adults: meta-analysis of randomi-
sed trials. BMJ 2008; 238: 1121-1128.

11. Vitovec J, Spinar J. Perindopril/indapamid -
fixni kombinace. Remedia 2007; 17: 247-257.
12. Patel A. ADVANCE Collaborative Group,
MacMahon S, Chalmers J, Neal B et al. Effects
of a fixed combination of perindopril and inda-
pamide on macrovascular and microvascular
outcomes in patients with type 2 diabetes melli-
tus (the ADVANCE trial): a randomised control-
led trial. Lancet 2007; 370: 829-840.

13. Makita S, Abiko A, Naganuma Y et al. Effi-
cacy of low-dose hydrochlorothiazide in combi-
nation with telmisartan on early morning blood
pressure in uncontrolled hypertensive patients.
Clin Exp Hypertens 2009; 31: 105-115.

14. Kalra S, Kalra B, Agrawal N. Combination
therapy in hypertension: An update. Diabetol
Metab Syndr 2010; 2: 44.

15. Soucek M, Rihagek |, Frafia P et al. Lécba hy-
pertenze v ramci metabolického syndromu. Kar-
diol Rev 2010; 12: 73-76.

16. Nissen SE, Tuzcu EM, Libby P et al. CAME-
LOT Investigators. Effect of antihypertensive
agents on cardiovascular events in patients with
coronary disease and normal blood pressure:
the CAMELOT study: a randomized controlled
trial. JAMA 2004; 292: 2217-2225.

17. Tatti P, Pahor M, Byington RP et al. Outcome
results of the Fosinopril Versus Amlodipine Car-
diovascular Events Randomized Trial (FACET) in
patients with hypertension and NIDDM. Diabe-
tes Care 1998; 21: 597-603.

18. Tobe S, Kawecka-Jaszcz K, Zannad F et al.
Amlodipine added to quinapril vs quinap-
ril alone for the treatment of hypertension in
diabetes: the Amlodipine in Diabetes (ANDI)
trial. J Clin Hypertens (Greenwich) 2007; 9:
120-127.

19. Dahlof B, Sever PS, Poulter NR et al. ASCOT
Investigators. Prevention of cardiovascu-
lar events with an antihypertensive regimen of
amlodipine adding perindopril as required ver-
sus atenolol adding bendroflumethiazide as re-
quired, in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA): a multicentre randomised con-
trolled trial. Lancet 2005; 366: 895-906.

20. Poulter NR, Wedel H, Dahlsf B et al. ASCOT
Investigators. Role of blood pressure and other
variables in the differential cardiovascular event
rates noted in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA). Lancet 2005; 366: 907-913.
21. Bakris GL, Sarafidis PA, Weir MR et al.
ACCOMPLISH Trial investigators. Renal out-
comes with different fixed-dose combination
therapies in patients with hypertension at high
risk for cardiovascular events (ACCOMPLISH):
a prespecified secondary analysis of a ran-
domised controlled trial. Lancet 2010; 375:
1173-1181.

22. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL et al. Be-
nazepril plus amlodipine or hydrochlorothiazide
for hypertension in high-risk patients. N Engl
J Med 2008; 359: 2417-2428.

23. Zou Z, Xu FY, Wang L et al. Antihyperten-
sive and renoprotective effects of trandolapril/

CD221




Fixni kombinace v 1é¢bé hypertenze

/verapamil combination: a meta-analysis of rando-
mized controlled trials. ] Hum Hypertens 2011; 25:
203-210.

24. Rihagek I, Rihackova E. Kardioprotektivni
kombinace v [é¢bé hypertenze - beta-blokatory
a blokatory kalciovych kanald typu dihydropyri-
dind. Causa Subita 2012; 15: 46-48.

25. Yusuf S, Teo KK, Pogue J et al. ONTARGET
Investigators. Telmisartan, ramipril or both in
patients at high risk for vascular events. N Engl
) Med 2008; 358: 1547-1559.

CD222

26. Gradman AH, Acevedo C. Evolving strate-
gies for the use of combination therapy in hyper-
tension. Curr Hypertens Rep 2002; 4: 343-349.
27. Spinar J, Vitovec J. Kombinaéni lé¢ba hyper-
tenze. Causa Subita 2012; 15: 10-13.

28. Hess G, Hill J, Lau H et al. Medication
Utilization Patterns and Hypertension-Rela-
ted Expenditures among Patients Who Were
Switched from Fixed-Dose To Free-Combina-
tion Antihypertensive Therapy. PT 2008; 33:
652-666.

29. Deeks ED. Amlodipine/valsartan/hydrochlo-
rothiazide: fixed-dose combination in hyperten-
sion. Am J Cardiovasc Drugs 2009; 9: 411-418.

prof. MUDY. jindrich Spinar, CSc., FESC
www. fnbrno.cz
e-mail: jspinar@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 22. 5. 2012

Vnit¥ Lék 2012; 58(788): 599-606; Vnit¥ Lék 2012; 58(7&8): CD215-CD222



