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Úvod
Jak je známo z mnoha studií, monote-
rapie arteriální hypertenze (AH) vede 
k dosažení cílových hodnot krevního 
tlaku (TK) pouze u necelé 1/ 3 hyper-
toniků, takže většina hypertoniků po-
třebuje 2 a více druhů antihypertenziv. 
Větší počet tablet však snižuje ochotu 
pacienta dlouhodobě léčbu užívat, 
a proto tablety s fi xní kombinací růz-
ných preparátů hrají důležitou roli 
ve zlepšení dodržování léčby (com-
pliance) nemocného v souladu s lékař-
ským doporučením [1]. Compliance 
k léčbě se dá posuzovat jednak podle 
adherence k léčbě, tj. v procentech vy-
jádřeného počtu dávek využitých v ur-
čitém časovém úseku, jednak podle 
perzistence, tj. počtu dnů od zahájení 
do přerušení léčby. Dodržování celo-
životní antihypertenzní léčby a zvláště 
u mladších nemocných v primární pre-
venci kardiovaskulárních onemoc-
nění (KVO) je horší, než dodržování 
léčby u jiných chorob a u starších ne-
mocných [2]. Hypertenze není ve vět-
šině případů spojena s potížemi, takže 

nemocnému se zdá léčba často „zby-
tečná“. Hypertenze není vyléčitelná, ale 
je léčitelná, nicméně léky by se měly uží-
vat pravidelně celý život. Neléčená AH 
zkracuje život, neboť se významně zvy-
šuje riziko kardiovaskulárních příhod, 
srdečního a ledvinného selhání. To vše 

je třeba nemocným opakovaně zdůraz-
ňovat a motivovat je při každé návštěvě 
v ordinaci k pravidelnému dodržování 
léčby. Fixní kombinace antihyperten-
ziv je další způsob, jak zlepšit kontrolu 
AH i celoživotní dodržování antihyper-
tenzní léčby.
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kombinace antihypertenzních léků, které se doporučují, je kombinace inhibitorů renin-angiotenzinového systému, tj. inhibitorů ACE nebo sar-
tanů, s blokátory kalciových kanálů nebo s diuretiky. Jsou uvedeny ně kte ré studie o účinnosti této moderní kombinované antihypertenzní terapie.

Klíčová slova: léčba arteriální hypertenze –  fi xní kombinace –  dodržování léčby (compliance) –  telmisartan –  thiazidová diuretika

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 fi xed 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 effi cacy of this modern combined antihypertensive therapy are mentioned.
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zdvojnásobení dávky stejného lékupřidání léku z jiné skupiny
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Graf 1. Metaanalýza 42 studií léčby hypertenze u 10 969 nemocných. Porovnání 
antihypertenzního účinku monoterapie a kombinace 2 antihypertenzních léků. 
Kombinace dvou různých antihypertenziv je 5krát účinnější než zvýšení dávky 
monoterapie. Upraveno podle [4].
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Vhodná kombinace 
antihypertenziv
Podle současných doporučení je 
známo, že léčbu AH je možno zahá-
jit od počátku dvojkombinací an-
tihypertenziv, zvláště, je-li výchozí 
TK > 160/ 100 mm Hg nebo cílový TK 
kolem 130/ 80 mm Hg [3]. Metaanalýza 
více než 40 studií léčby hypertenze pro-
kázala, že nasazení dvojkombinace an-
tihypertenziv od začátku léčby hyper-
tenze je asi 5krát účinnější na snížení 
systolického TK ve srovnání s nasaze-
ním monoterapie s následným zdvojná-
sobením její dávky (graf 1) [4]. Pokud 
je dobře zvolena kombinace antihyper-
tenziv, přináší kombinační léčba další 
prospěch, a to je menší výskyt nežádou-
cích účinků (viz dále). Nejpraktičtější 
jsou fi xní kombinace, u kterých existují 
různé dávky obou složek antihypertenz-
ních léků, abychom mohli podle hodnot 
TK vybrat vhodnou sílu. Další výhodou 
kombinační terapie by měly být i nižší 
fi nanční náklady ve srovnání s table-
tami s jedním antihypertenzním lékem 
(to však u nás někdy neplatí). Přesto ne-
mohu nezmínit jednu velkou nevýhodu 
kombinovaných fi xních preparátů, a to 
je nutnost (ze strany lékaře) zapamato-
vat si správné složení fi xních kombinací, 
kterých se na trhu v současné době vy-
skytuje velké množství.

I když první velké prospektivní stu-
die léčby mírné hypertenze diuretiky 
a beta-blokátory u více než 36 000 ne-
mocných prokázaly, že snížení TK vý-
znamně snižuje relativní riziko výskytu 
fatálních i nefatálních cévních mozko-
vých příhod v průměru o 40 % a koro-
nárních příhod o 25 %, s objevem dal-
ších typů antihypertenziv a sledováním 
dalších rizikových faktorů souvisejících 
s lipidovým a glukózovým metaboliz-
mem se postupně zjišťovalo, že stan-
dardní terapie AH thiazidovými diu-
retiky a beta-blokátory má nepříznivé 
metabolické účinky. V posledních 20 le-
tech přibylo důkazů, že moderní antihy-
pertenziva [hlavně inhibitory renin-an-
giotenzin-aldosteronového systému 
(RAS) a blokátory kalciových kanálů 
(BKK)] jsou vhodnější ve srovnání se 

standardní terapií diuretiky a beta-blo-
kátory, a to z hlediska jak kardiovas-
kulárního, tak i metabolického a re-
nálního rizika. Je nutno podotknout, 
že nejčastějším beta-blokátorem, který 
byl v těchto studiích používán ve srov-
nání s novějšími antihypertenzivy, byl 
atenolol, tj. hydrofi lní kardioselektivní 
beta-blokátor, který nemá vazodila-
tační účinky ani příznivé účinky na lipi-
dový profi l či inzulinovou rezistenci na 
rozdíl od jiných beta-blokátorů. Stu-
die ASCOT –  BPLA (the Anglo- Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial –  Blood 
Pressure Lowering Arm) jako jedna 
z prvních studií prokázala, že kombi-
novaná léčba amlodipinem a perindo-
prilem měla významně lepší účinek na 
všechny primární i sekundární cíle stu-
die oproti léčbě thiazidovým diuretikem 
a atenololem; kombinace modernějších 
antihypertenziv snížila také relativní ri-
ziko vzniku diabetu o 30 % [5].

Především thiazidová diuretika ve vy-
sokých dávkách v monoterapii nejsou 
vhodná pro léčbu AH u nemocných 
v prediabetu, tj. u jedinců s hraniční 
lačnou glykemií (5,6– 6,9 mmol/ l) nebo 
s porušenou glukózovou tolerancí zjiš-
těnou pomocí orálního glukózového 
tolerančního testu (oGTT), kdy gly-
kemie ve 2. hodině oGTT se pohybuje 
mezi 7,8– 10,9 mmol/ l. Thiazidy v mo-
noterapii a v závislosti na dávce způ-
sobují hypokalemii, snižují inzulinovou 
senzitivitu a zhoršují glukózový a lipi-
dový metabolizmus (zvyšují hladiny cel-
kového a LDL-cholesterolu v průměru 
o 5– 10 % a zvyšují hladinu triglyceridů 
v průměru o 3– 5 %). Nemocní s pre-
diabetem mají vysoké riziko vzniku dia-
betu 2. typu (DM2), a proto je u nich 
třeba vybrat jako léky první volby meta-
bolicky neutrální BKK anebo metabo-
licky prospěšná antihypertenziva, která 
dokážou zlepšit inzulinovou senzitivitu, 
a tak sklon k DM2 oddálit (inhibitory 
ACE nebo inhibitory AT1 receptorů pro 
angiotenzin II –  sartany). Diuretika 
však zůstávají důležitými léky do kom-
binací antihypertenziv a u neuspoko-
jivě kontrolované AH jsou povinným 
3. lékem do kombinace.

Při zahájení léčby nekomplikované AH 
se začalo ustupovat od volby kombinace 
standardních antihypertenziv –  diure-
tik s beta-blokátory. Své místo v léčbě 
AH však v žádném případě neztratily ani 
beta-blokátory, které jsou v indikova-
ných případech stále aktuální [2]. Nej-
častější kombinace antihypertenzních 
léků, které se vyskytují na současném 
farmakologickém trhu, je kombinace in-
hibitorů RAS, tj. inhibitorů ACE nebo 
sartanů, s BKK nebo s diuretiky. Předpo-
kládalo se, že kombinace thiazidových 
diuretik v nízkých dávkách (12,5– 25 mg 
hydrochlorothiazidu) s inhibitory ACE 
nebo sartany (které „šetří“ kalium v or-
ganizmu a zlepšují inzulinovou senziti-
vitu) vyřeší nepříznivou metabolickou 
situaci thiazidových diuretik. Otázka hy-
pokalemie byla sice do jisté míry vyře-
šena, avšak otázka inzulinové rezistence 
se neprokázala, např. ve studii STAR (the 
Study of Trandolapril- verapamil And in-
sulin Resistance), která byla provedena 
u nemocných s metabolickým syndro-
mem, porušenou glukózovou tolerancí 
a AH. Kombinovaná léčba trandola-
prilem a verapamilem významně snížila 
hladinu glykemie ve 2. hodině orálního 
glukózového testu ve srovnání s kom-
binovanou léčbou losartanem a hyd-
rochlorotiazidem, která tuto glykemii 
významně zvýšila [6]. Škoda, že se v ev-
ropských zemích více neujal chlortali-
don, diuretikum, o kterém existují při 
jeho použití v monoterapii dobré důkazy 
o KV protektivitě [7,8]. Bohužel nemáme 
studii o použití telmisartanu s HCHT 
u osob v prediabetu a o vlivu této kom-
binace na metabolické parametry.

Inhibitory renin-angiotenzinového 
systému a telmisartan
Velké prospektivní studie prokázaly, 
že inhibitory ACE i sartany snižují ne-
mocnost a úmrtnost na KVO stejně 
dobře jako standardní antihyperten-
ziva, ale zároveň mají řadu dalších 
vhodných účinků na zlepšení endo-
telové dysfunkce, neovlivňují lipidový 
profi l, zlepšují fi brinolýzu a inzulino-
vou senzitivitu, kterou zvyšují v prů-
měru o 10– 15 %. Inhibitory ACE nebo 
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u pacientů, kteří nemají pokročilé chro-
nické renální poškození, u kterého se 
doporučují kličková diuretika.

Řada menších studií ukázala, že kom-
binace telmisartan/ HCHT je účinná u hy-
pertoniků s méně pokročilým renálním 
onemocněním. Hypertonici s mírnou 
chronickou nefropatií a špatně kontro-
lovaným TK byli převedeni z léčby tel-
misartanem 80 mg denně na kombino-
vanou léčbu telmisartan 40 mg + HCHT 
12,5 mg; kombinovaná terapie upravila 
hodnoty TK a vedla k redukci proteinurie 
[12]. Ve studii DETAIL (Diabetics Expo-
sed to Telmisartan And enalaprIL) byli 
sledováni diabetici, kteří měli v 80 % mi-
kroalbuminurii. Léčba kombinací telmi-
sartanu a HCHT byla účinnější než mo-
noterapie enalaprilem [13]. Kombinace 
telmisartanu s HCHT je účinnější než 
kombinace valsartanu nebo losartanu 
s HCHT, jak ukázaly ně kte ré srovnávací 
studie [14– 16]. Chybí nám však velké 
prospektivní studie, které by podaly dů-
kazy o tom, že kombinace telmisartanu 
s HCHT je významně kardioprotektivní, 
nefroprotektivní a metabolicky neutrální.

V současné době se připravují ně-
kte ré trojkombinace antihypertenz-
ních léků, např. olmesartan + amlo-
dipin + hydrochlorothiazid do f ixní 

some proliferator-activated receptor �). 
Proto telmisartan zlepšuje metabolické 
parametry, především glykemii a hla-
dinu lipidů, což potvrdily četné menší 
klinické studie provedené u nemocných 
s MS nebo DM2 a s AH (graf 2) [10].

Telmisartan je účinný i u pacientů bez 
hypertenze. Je to jediný sartan, u kte-
rého byla jednoznačně prokázána kar-
dioprotektivita srovnatelná s inhibito-
rem ACE (ramiprilem), a to ve studii 
ONTARGET (ONgoing Telmisartan 
Alone and in combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial). Výskyt in-
farktu myokardu, cévních mozkových 
příhod, kardiovaskulární úmrtí nebo 
hospitalizace pro srdeční selhání byly 
významně sníženy léčbou telmisar-
tanem stejně jako ramiprilem, ale telmi-
sartan byl lépe snášen. Kombinace obou 
léků nebyla v tomto ohledu lepší [17].

Kombinace telmisartanu s hydro-
chlorothiazidem (HCHT) je účinnější 
než jednotlivé léky v monoterapii. Tato 
kombinace je také velmi dobře tolero-
vána, lépe než monoterapie thiazido-
vým diuretikem [11]. Diuretika zvyšují 
vylučování sodíku a vody, ale tím sti-
mulují aktivitu RAS, a proto kombinace 
se sartanem je velmi vhodná. Volíme ji 
u středně těžké nebo těžké hypertenze 

inhibitory AT1 receptorů pro angioten-
zin II (sartany) hrají v léčbě hypertenze 
a zároveň v příznivém ovlivnění meta-
bolických rizikových faktorů kruciální 
roli. Inhibitory ACE i sartany předsta-
vují každý jednu z 5 základních skupin 
antihypertenziv, o nichž je dobře pro-
kázáno na základě evidence-based me-
dicine, že jsou účinnými a bezpečnými 
léky na snížení TK i kardiovaskulárního 
rizika; sartany jsou navíc nejlépe snáše-
nými antihypertenzivy ze všech! Podle 
našich i zahraničních doporučení pro 
léčbu hypertenze jsou sartany indi-
kovány především u diabetiků 2. typu 
s nefropatií, u hypertenzních nemoc-
ných s proteinurií nebo s hypertrof ií 
levé komory srdeční, u nemocných se 
srdečním selháním a při intoleranci in-
hibitorů ACE [2]. U sartanů byl proká-
zán vynikající nefroprotektivní účinek, 
a to i u diabetiků, kteří nemají hyper-
tenzi; nefroprotektivní účinek je po-
dobně jako u inhibitorů ACE nezávislý 
na snížení systémového TK. Tato anti-
hypertenziva mají totiž dobré účinky na 
mikrocirkulaci (dilatují postkapilární 
řečiště nebo např. vas efferens v glome-
rulech, tím snižují intrakapilární nebo 
intraglomerulární tlak a šetří kapilární 
síť nebo glomeruly před zánikem). Sar-
tany redukují incidenci kardiovaskulár-
ních příhod také u nemocných s chro-
nickým srdečním selháním, jak ukázala 
studie Candesartan in Heart failure As-
sessment of Reduction in Mortality 
and morbidity (CHARM) [9].

Sartanů je k dispozici celá řada, ale 
zvlášť dobré postavení má telmisar-
tan, který na rozdíl od předchozích 
sartanů má největší afi nitu k AT1 re-
ceptorům a nejdelší plazmatický polo-
čas i nejvyšší poměr „through- peak“ (až 
85 %), a tím má vysokou účinnost i při 
náhodném vynechání jedné dávky. Tel-
misartan si zachovává svou účinnost 
i u nemocných s renálním selháváním 
nebo u dialyzovaných nemocných, pro-
tože se vylučuje ledvinami nejméně ze 
všech dostupných sartanů. Jeho příz-
nivé metabolické účinky na inzulinovou 
rezistenci se přisuzují jeho schopnosti 
selektivně aktivovat PPAR � (peroxi-
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TK nebo při akceleraci hypertenze při-
dat fi xní dvojkombinaci (např. telmi-
sartan s HCHT), a tím je splněna pod-
mínka, aby 3. antihypertenzivem bylo 
diuretikum.
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kombinace. Účinnost této trojkombi-
nace je samozřejmě větší než u dvoj-
kombinace, snášenlivost je výborná 
a splňuje podmínku, že 3. lék v kom-
binaci je diuretikum. Fixní kombinace 
antihypertenziv jistě přispějí ke zlep-
šení dodržování celoživotní léčby hy-
pertenze, a tím i k celkovému zlepšení 
kontroly hypertenze, tj. dosažení cílo-
vých hodnot krevního tlaku podle cel-
kového kardiovaskulárního rizika.

Závěr
Závěrem lze shrnout, že kombinace sar-
tanu (nebo inhibitoru ACE) s HCHT je 
velmi účinná a dobře tolerovaná. Lze ji 
indikovat u nemocných se středně těž-
kou nebo těžkou hypertenzí, dále u ne-
mocných, u kterých chceme dosáh-
nout nižších cílových hodnot (kolem 
130/ 80 mm Hg). Podle výše uvede-
ných studií lze podat kombinaci telmi-
sartanu s HCHT i u hypertoniků v po-
čátečních fázích chronické nefropatie. 
Podle současných doporučení lze za-
hájit terapii AH fi xní kombinací, zvláště 
je-li výchozí TK > 160/ 100 mm Hg, ale 
je také možné k monoterapii (zahájené 
např. BKK) při neuspokojivé kontrole 
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Graf 3. Změny systolického (STK) a diastolického krevního tlaku (DTK) léč-
bou telmisartanem 80 mg + hydrochlorothiazid 25 mg (T80/ H25), valsarta-
nem 160 mg + hydrochlorothiazid 25 mg (V160/ H25) ve srovnání s placebem. 
Kombinace T80/ H25 byla významně účinnější na STK i DTK ve srovnání ne-
jen s placebem (p < 0,001), ale i s kombinací V160/ H25 (p = 0,03 pro STK 
a p = 0,004 pro DTK). Upraveno podle [16].
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