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Souhrn: K Gispésné |écbé arteridlni hypertenze je u vétsiny pacient(l nutné indikovat alespori 2 antihypertenzni léky. Dobte zvolena fixni kombinace
antihypertenziv zlepsuje celoZivotni dodrZovani lécby (compliance); pravidelna edukace pacienta o vhodnosti pravidelného uzivani |ékd vzhledem
k rizikim nelécené hypertenze je dal3i dileZity pristup ve zlepSeni compliance k 1é¢bé. V soucasné dobé pfi zahdjeni écby nekomplikované hy-
pertenze se zacalo ustupovat od volby kombinace diuretik s beta-blokatory, a to predeviim pro jejich nepfiznivé metabolické tcinky. Nejcastéjsi
kombinace antihypertenznich lékii, které se doporucuji, je kombinace inhibitor( renin-angiotenzinového systému, tj. inhibitort ACE nebo sar-
tand, s blokatory kalciovych kandlii nebo s diuretiky. Jsou uvedeny nékteré studie o tcinnosti této moderni kombinované antihypertenzni terapie.
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Combined therapy of arterial hypertension

Summary: For a successful treatment of arterial hypertension, in most patients it is necessary to prescribe at least two antihypertensive
medicines. A well chosen fixed combination of antihypertensives improves lifelong compliance with treatment, another important ap-
proach to improving treatment compliance being regular education of the patient regarding the appropriateness of regular medicine taking
in relation to the risks of untreated hypertension. Currently, when initiating treatment of uncomplicated hypertension, the combination of
diuretics with beta-blockers is being abandoned, especially for their metabolic adverse effects. The most frequent combination of recom-
mended antihypertensive medicinal products is a combination of renin-angiotensin system inhibitors, i.e. ACE inhibitors or sartans, with
calcium channel blockers or diuretics. Some studies about the efficacy of this modern combined antihypertensive therapy are mentioned.
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Uvod

Jak je zndmo z mnoha studif, monote-
rapie arteridlni hypertenze (AH) vede
k dosazeni cilovych hodnot krevniho
tlaku (TK) pouze u necelé 1/3 hyper-
tonikd, takze vétsina hypertonikd po-
trebuje 2 a vice druhti antihypertenziv.
Vétsi pocet tablet viak snizuje ochotu
pacienta dlouhodobé lé¢bu uZivat,
a proto tablety s fixni kombinaci riiz-
nych preparatl hraji dalezitou roli
ve zlepSeni dodrzovani lé¢by (com-
pliance) nemocného v souladu s |ékaf-
skym doporucenim [1]. Compliance
k lécbé se da posuzovat jednak podle
adherence k 1é¢bé, tj. v procentech vy-
jadreného poctu davek vyuzitych v ur-
¢itém casovém useku, jednak podle
perzistence, tj. poc¢tu dnli od zahajenf
do preruseni lé¢by. Dodrzovani celo-
Zivotni antihypertenznf 1é¢by a zvl4sté
u mladsich nemocnych v primérni pre-
venci kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (KVO) je horsi, nez dodrzovani
[é¢by u jinych chorob a u starsich ne-
mocnych [2]. Hypertenze nenfi ve vét-
8iné pripadl spojena s potizemi, takze
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nemocnému se zdd lécba casto ,zby-
te¢nad“. Hypertenze neni vylécitelna, ale
je lécitelna, nicméné |éky by se mély uzi-
vat pravidelné cely Zivot. Nelé¢end AH
zkracuje Zivot, nebot se vyznamné zvy-
Suje riziko kardiovaskuldrnich pfihod,
srde¢niho a ledvinného selhani. To v3e

je tteba nemocnym opakované zd(raz-
riovat a motivovat je p¥i kazdé navitévé
v ordinaci k pravidelnému dodrzovani
[é¢by. Fixni kombinace antihyperten-
ziv je dalsi zpUsob, jak zlepsit kontrolu
AH i celoZivotni dodrZovani antihyper-
tenznf lécby.
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Graf 1. Metaanalyza 42 studii é¢by hypertenze u 10 969 nemocnych. Porovnani

,

antihypertenzniho G¢inku monoterapie a kombinace 2 antihypertenznich léka.
Kombinace dvou riiznych antihypertenziv je Skrat G¢innéjsi nez zvyseni davky

monoterapie. Upraveno podle [4].
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Vhodna kombinace
antihypertenziv
Podle soucasnych doporuceni je
zndmo, Ze lé¢bu AH je moZno zahd-
jit od pocatku dvojkombinaci an-
tihypertenziv, zvl4sté, je-li vychozi
TK > 160/100 mm Hg nebo cilovy TK
kolem 130/80 mm Hg [3]. Metaanalyza
vice nez 40 studif |é¢by hypertenze pro-
kdzala, Ze nasazeni dvojkombinace an-
tihypertenziv od zacédtku léc¢by hyper-
tenze je asi Skrdt Gucinnéjsi na snizenf
systolického TK ve srovndni s nasaze-
nim monoterapie s ndslednym zdvojna-
sobenim jeji davky (graf 1) [4]. Pokud
je dobte zvolena kombinace antihyper-
tenziv, pfindsi kombinac¢ni 1é¢ba dalsf
prospéch, a to je mensi vyskyt nezadou-
cich acinkd (viz déle). Nejpraktictéjsi
jsou fixni kombinace, u kterych existuj
rlizné davky obou sloZek antihypertenz-
nich 1ékd, abychom mohli podle hodnot
TK vybrat vhodnou silu. Dal$i vyhodou
kombinaéni terapie by mély byt i nizsi
finan¢ni néklady ve srovndnf s table-
tami s jednim antihypertenznim lékem
(to v8ak u nas nékdy neplati). Pfesto ne-
mohu nezminit jednu velkou nevyhodu
kombinovanych fixnich preparatd, a to
je nutnost (ze strany lékare) zapamato-
vat si spravné sloZenf fixnich kombinacf,
kterych se na trhu v souc¢asné dobé vy-
skytuje velké mnoZstvi.

| kdyz prvni velké prospektivni stu-
die 1é¢by mirné hypertenze diuretiky
a beta-blokatory u vice nez 36 000 ne-
mocnych prokazaly, Ze snizeni TK vy-
znamné snizuje relativni riziko vyskytu
fatélnich i nefatdlnich cévnich mozko-
vych ptihod v priiméru o 40% a koro-
narnich pithod o 25%, s objevem dal-
Sich typl antihypertenziv a sledovanim
dal3ich rizikovych faktorl souvisejicich
s lipidovym a glukézovym metaboliz-
mem se postupné zjistovalo, Ze stan-
dardni terapie AH thiazidovymi diu-
retiky a beta-blokdtory ma neptiznivé
metabolické Gcinky. V poslednich 20 le-
tech pribylo dtikazl, Ze moderni antihy-
pertenziva [hlavné inhibitory renin-an-
giotenzin-aldosteronového systému
(RAS) a blokatory kalciovych kanald
(BKK)] jsou vhodnéjsi ve srovnani se

standardni terapif diuretiky a beta-blo-
kdtory, a to z hlediska jak kardiovas-
kuldrniho, tak i metabolického a re-
nélniho rizika. Je nutno podotknourt,
Ze nejcastéjsim beta-blokatorem, ktery
byl v téchto studiich pouzivan ve srov-
nani s novéjsimi antihypertenzivy, byl
atenolol, tj. hydrofilni kardioselektivnf
beta-blokator, ktery nemd vazodila-
tacni ucinky ani pfiznivé ucinky na lipi-
dovy profil ¢i inzulinovou rezistenci na
rozdil od jinych beta-blokatord. Stu-
die ASCOT - BPLA (the Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial - Blood
Pressure Lowering Arm) jako jedna
z prvnich studii prokdzala, ze kombi-
novana lé¢ba amlodipinem a perindo-
prilem méla vyznamné lepsi Gcinek na
viechny primarnf i sekundarnf cile stu-
die oproti |é¢bé thiazidovym diuretikem
a atenololem; kombinace modernéjsich
antihypertenziv snizila také relativnf ri-
ziko vzniku diabetu 0 30% [5].

Pfedevsim thiazidova diuretika ve vy-
sokych davkach v monoterapii nejsou
vhodna pro lé¢bu AH u nemocnych
v prediabetu, tj. u jedincl s hrani¢nf
la¢nou glykemif (5,6-6,9 mmol/l) nebo
s porusenou glukézovou toleranci zjis-
ténou pomoci ordlniho glukézového
toleranéniho testu (oGTT), kdy gly-
kemie ve 2. hodiné oGTT se pohybuje
mezi 7,8-10,9 mmol/l. Thiazidy v mo-
noterapii a v zavislosti na ddvce zpQ-
sobuji hypokalemii, snizuji inzulinovou
senzitivitu a zhor3uji glukézovy a lipi-
dovy metabolizmus (zvy3uji hladiny cel-
kového a LDL-cholesterolu v priméru
0 5-10% a zvysuji hladinu triglyceridd
v priméru o 3-5%). Nemocnfi s pre-
diabetem maji vysoké riziko vzniku dia-
betu 2. typu (DM2), a proto je u nich
treba vybrat jako léky prvni volby meta-
bolicky neutralni BKK anebo metabo-
licky prospésna antihypertenziva, ktera
dokézou zlepsit inzulinovou senzitivitu,
a tak sklon k DM2 oddalit (inhibitory
ACE nebo inhibitory AT, receptor(i pro
angiotenzin Il - sartany). Diuretika
vsak zistdvaji dalezitymi léky do kom-
binaci antihypertenziv a u neuspoko-
jivé kontrolované AH jsou povinnym
3. lékem do kombinace.
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Pri zahdjenf |é¢by nekomplikované AH
se zacalo ustupovat od volby kombinace
standardnich antihypertenziv - diure-
tik s beta-blokatory. Své misto v [é¢bé
AH v3ak v Zddném pripadé neztratily ani
beta-blokatory, které jsou v indikova-
nych piipadech stale aktudlni [2]. Nej-
¢astéjsi kombinace antihypertenznich
lékd, které se vyskytuji na soucasném
farmakologickém trhu, je kombinace in-
hibitorl RAS, tj. inhibitord ACE nebo
sartan(, s BKK nebo s diuretiky. Predpo-
kladalo se, ze kombinace thiazidovych
diuretik v nizkych davkdch (12,5-25mg
hydrochlorothiazidu) s inhibitory ACE

v

nebo sartany (které ,3eti“ kalium v or-
ganizmu a zlep3ujf inzulinovou senziti-
vitu) vyfesi nepfiznivou metabolickou
situaci thiazidovych diuretik. Otdzka hy-
pokalemie byla sice do jisté miry vyre-
dena, avSak otdzka inzulinové rezistence
se neprokdzala, napft. ve studii STAR (the
Study of Trandolapril-verapamil And in-
sulin Resistance), kterd byla provedena
u nemocnych s metabolickym syndro-
mem, porusenou glukézovou tolerancf
a AH. Kombinovana lé¢ba trandola-
prilem a verapamilem vyznamné sniZila
hladinu glykemie ve 2. hodiné oralniho
glukézového testu ve srovnani s kom-
binovanou lé¢bou losartanem a hyd-
rochlorotiazidem, kterad tuto glykemii
vyznamné zvysila [6]. Skoda, Ze se v ev-
ropskych zemich vice neujal chlortali-
don, diuretikum, o kterém existuji pfi
jeho poutziti v monoterapii dobré dikazy
o KV protektivité [7,8]. BohuZel nemdme
studii o pouziti telmisartanu s HCHT
u osob v prediabetu a o vlivu této kom-
binace na metabolické parametry.

Inhibitory renin-angiotenzinového
systému a telmisartan

Velké prospektivni studie prokazaly,
Ze inhibitory ACE i sartany snizuji ne-
mocnost a umrtnost na KVO stejné
dobte jako standardni antihyperten-
ziva, ale zdroven maji fadu dalsich
vhodnych acinkd na zlep3eni endo-
telové dysfunkce, neovliviuji lipidovy
profil, zlepsuji fibrinolyzu a inzulino-
vou senzitivitu, kterou zvy3uji v pra-
méru o 10-15%. Inhibitory ACE nebo

367

Vnit¥ Lék 2013; 59(5): 366-369



Kombinovana terapie arteridlni hypertenze

inhibitory AT, receptor(i pro angioten-
zin Il (sartany) hraji v 1é¢bé hypertenze
a zaroven v pfiznivém ovlivnéni meta-
bolickych rizikovych faktort krucidlnf
roli. Inhibitory ACE i sartany predsta-
vuji kazdy jednu z 5 zakladnich skupin
antihypertenziv, o nichz je dob¥e pro-
kdzano na zdkladé evidence-based me-
dicine, Ze jsou ucinnymi a bezpecnymi
[éky na snizeni TK i kardiovaskularniho
rizika; sartany jsou navic nejlépe snase-
nymi antihypertenzivy ze vSech! Podle
nasich i zahrani¢nich doporuceni pro
[é¢bu hypertenze jsou sartany indi-
kovany predevsim u diabetikd 2. typu
s nefropatif, u hypertenznich nemoc-
nych s proteinurii nebo s hypertrofif
levé komory srde¢ni, u nemocnych se
srde¢nim selhdnim a pti intoleranci in-
hibitort ACE [2]. U sartant byl proka-
zan vynikajici nefroprotektivni tcinek,
a to i u diabetikd, ktet nemaji hyper-
tenzi; nefroprotektivni Gcinek je po-
dobné jako u inhibitor ACE nezavisly
na snizeni systémového TK. Tato anti-
hypertenziva maji totiz dobré ticinky na
mikrocirkulaci (dilatuji postkapilarnf
fecisté nebo napt. vas efferens v glome-
rulech, tim snizuji intrakapilarni nebo
intraglomerularni tlak a Setff kapilarnf
sit nebo glomeruly pted zdnikem). Sar-
tany redukuji incidenci kardiovaskular-
nich prihod také u nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhanim, jak ukédzala
studie Candesartan in Heart failure As-
sessment of Reduction in Mortality
and morbidity (CHARM) [9].

Sartand je k dispozici celd fada, ale
zvla3t dobré postaveni md telmisar-
tan, ktery na rozdil od predchozich
sartan(i ma nejvétsi afinitu k AT, re-
ceptordim a nejdelsi plazmaticky polo-
¢as i nejvyssi pomeér ,through-peak” (az
85%), a tim ma vysokou Gcinnost i pfi
ndhodném vynechani jedné davky. Tel-
misartan si zachovava svou ucinnost
i u nemocnych s renalnim selhavanim
nebo u dialyzovanych nemocnych, pro-
toZe se vylucuje ledvinami nejméné ze
viech dostupnych sartant. Jeho pfiz-
nivé metabolické tcinky na inzulinovou
rezistenci se pfisuzuji jeho schopnosti
selektivné aktivovat PPARY (peroxi-

368

5- GLY IRI

£ o

8

g -5

o

2

= -10 A *

o

=

é ~154

8

5 20

o

c

"‘E’ -25 A

N GLY — hladina lacné glykemie
IRl — hladina inzulinu nalacno

-30-

M losartan 50 mg (n = 20)

* P <0,05 vs losartan

HOMA-IR HbA ;.

B telmisartan 80 mg (n = 20)

Vitale et al. Cardiovasc Diabetol 2005; 4: 6.
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some proliferator-activated receptory).
Proto telmisartan zlepsuje metabolické
parametry, predevs§im glykemii a hla-
dinu lipidd, coz potvrdily ¢etné mensi
klinické studie provedené u nemocnych
s MS nebo DM2 a's AH (graf 2) [10].
Telmisartan je i¢inny i u pacientt bez
hypertenze. Je to jediny sartan, u kte-
rého byla jednoznaéné prokdzéna kar-
dioprotektivita srovnatelnd s inhibito-
rem ACE (ramiprilem), a to ve studii
ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial). Vyskyt in-
farktu myokardu, cévnich mozkovych
ptthod, kardiovaskuldrni amrti nebo
hospitalizace pro srdeéni selhdni byly
vyznamné snizeny lé¢bou telmisar-
tanem stejné jako ramiprilem, ale telmi-
sartan byl [épe sndsen. Kombinace obou
|ékdi nebyla v tomto ohledu lepsi [17].
Kombinace telmisartanu s hydro-
chlorothiazidem (HCHT) je ucinnéjsi
nez jednotlivé léky v monoterapii. Tato
kombinace je také velmi dobte tolero-
vana, |épe nez monoterapie thiazido-
vym diuretikem [11]. Diuretika zvySujf
vyluéovani sodiku a vody, ale tim sti-
muluji aktivitu RAS, a proto kombinace
se sartanem je velmi vhodna. Volime ji
u stfedné tézké nebo tézké hypertenze

u pacientd, ktefi nemayji pokrocilé chro-
nické rendlni poskozeni, u kterého se
doporucuji klickova diuretika.

Rada mensich studif ukazala, e kom-
binace telmisartan/HCHT je Gi¢innd u hy-
pertonikl s méné pokrocilym rendlnim
onemocnénim. Hypertonici s mirnou
chronickou nefropatii a $patné kontro-
lovanym TK byli prevedeni z |écby tel-
misartanem 80 mg denné na kombino-
vanou lé¢bu telmisartan 40 mg + HCHT
12,5mg; kombinovand terapie upravila
hodnoty TK a vedla k redukci proteinurie
[12]. Ve studii DETAIL (Diabetics Expo-
sed to Telmisartan And enalaprlIL) byli
sledovéni diabetici, kteH méli v 80% mi-
kroalbuminurii. Lé¢ba kombinaci telmi-
sartanu a HCHT byla G¢innéjsi nez mo-
noterapie enalaprilem [13]. Kombinace
telmisartanu s HCHT je G¢innéjsi nez
kombinace valsartanu nebo losartanu
s HCHT, jak ukdazaly nékteré srovnavaci
studie [14-16]. Chybi ndm v3ak velké
prospektivni studie, které by podaly di-
kazy o tom, Ze kombinace telmisartanu
s HCHT je vyznamné kardioprotektivnf,
nefroprotektivni a metabolicky neutralni.

V soucasné dobé se pripravuji né-
které trojkombinace antihypertenz-
nich 1ékd, napt. olmesartan + amlo-
dipin + hydrochlorothiazid do fixni
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Graf 3. Zmény systolického (STK) a diastolického krevniho tlaku (DTK) lé¢-
bou telmisartanem 80 mg + hydrochlorothiazid 25 mg (T80/H25), valsarta-
nem 160 mg + hydrochlorothiazid 25 mg (V160/H25) ve srovnéni s placebem.
Kombinace T80/H25 byla vyznamné t¢innéjsi na STK i DTK ve srovnani ne-
jen s placebem (p < 0,001), ale i s kombinaci V160/H25 (p = 0,03 pro STK
ap = 0,004 pro DTK). Upraveno podle [16].

kombinace. Ucinnost této trojkombi-
nace je samoziejmé vétsi nez u dvoj-
kombinace, snasenlivost je vybornd
a splruje podminku, ze 3. lék v kom-
binaci je diuretikum. Fixni kombinace
antihypertenziv jisté prispéji ke zlep-
Seni dodrzovani celozivotni |é¢by hy-
pertenze, a tim i k celkovému zlep3en(
kontroly hypertenze, tj. dosazenf cilo-
vych hodnot krevniho tlaku podle cel-
kového kardiovaskuldrniho rizika.

Zavér

Zavérem lze shrnout, Ze kombinace sar-
tanu (nebo inhibitoru ACE) s HCHT je
velmi t¢innd a dobte tolerovana. Lze ji
indikovat u nemocnych se stredné téz-
kou nebo tézkou hypertenzi, dale u ne-
mocnych, u kterych chceme dosah-
nout nizsich cilovych hodnot (kolem
130/80 mm Hg). Podle vyse uvede-
nych studif Ize podat kombinaci telmi-
sartanu s HCHT i u hypertonikd v po-
¢atecnich fazich chronické nefropatie.
Podle soucasnych doporucent Ize za-
hdjit terapii AH fixni kombinaci, zvlasté
je-li vychozi TK > 160/100 mm Hg, ale
je také mozné k monoterapii (zahdjené
napt. BKK) pfi neuspokojivé kontrole

TK nebo pti akceleraci hypertenze pfi-
dat fixni dvojkombinaci (napt. telmi-
sartan s HCHT), a tim je splnéna pod-
minka, aby 3. antihypertenzivem bylo
diuretikum.
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