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Souhrn

Kontrola hypertenze je v klinické praxi stale velkym problémem. Jednou z pfi¢in neuspokojivé situace je nedostatecné
vyuzivani kombinacni [é¢by. Je odhadovano, ze pouziti nejméné 2 antihypertenznich latek je potfebné u 70-80 %
véech hypertonikd. Clanek pojednava o vyhodach ¢astéjsiho pouziti kombinaéni [éby veéetné vyuziti fixni kombinaci.
Kombina¢ni 1é¢bu je mozné pouzit jiz pfi zahajovéni farmakologické terapie hypertenze, zejména u stiedné tézké
az tézké formy. Jsou diskutovany vhodné a méné vhodné/nevhodné kombinace antihypertenziv véetné jejich po-
tencilnich indikaci. Cast&jsi pouziti kombinaéni lé¢by vede ke zlep3eni kontroly hypertenze a soucasné i ke zlepseni
prognozy.
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Combination therapy of hypertension

Summary

Arterial hypertension is not adequately controlled in many countries. One of the main reasons of poor control in
clinical praxis is inappropriate use of combination therapy. It is estimated, that combination of at least two antihy-
pertensive drugs is necessary in 70-80 % of all patients suffering from hypertension. The article summarizes cur-
rent knowledge and recommendation for the use of combination strategy as well as the indications for various
modalities of treatment. Combination of two drugs in low doses can be used already at the beginning of pharmaco-
logical therapy, especially in moderate to severe hypertension. Early implementation of combination therapy may

improve blood pressure control and positively influence the prognosis.
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Uvod

Farmakologicka lé¢ba hypertenze sice vede ke sni-
zeni kardiovaskularni morbidity a mortality, avSak vét-
sina hypertonikll neni dobfe Ié¢ena, nebot nedosa-
huje cilovych hodnot TK (TK < 140/90 mm Hg) [1,2].
Mezi hlavni pficiny nedostate¢né kontroly hypertenze
patii Spatna kompliance nemocnych k farmakologické
lécbé. Diky koexistenci fady dalsich rizikovych faktort
u vétsiny osob s hypertenzi je podavani vétsiho poctu
1ékli nezbytnosti, a proto by mélo byt Iécebné schéma
co nejjednodussi. K nizké komplianci nemocnych pfi-
spiva navic mnohdy i asymptomaticky pribéh hyper-
tenze, a tedy u velké ¢asti z nich nedostate¢na motivace
k 1é¢bé. Na Spatné kontrole hypertenze se viak nepo-
chybné mohou podilet i chyby v [é¢ebné strategii, ze-
jména nedostate¢né vyuzivani kombinacni [é¢by.

Monoterapie versus kombinacni lécba

Lécbu hypertenze Ize zahdjit monoterapii nebo kom-
binaci 2 [ékd v nizké davce. Monoterapie hypertenze
byva Uspésna maximalné u 30 % nemocnych, data
z velkych klinickych studii vSak napovidaji, ze by toto
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¢islo mohlo byt i nizsi. Do velkych mortalitnich projektt
obvykle totiz nebyvaji zahrnovani pacienti s nejtézsimi
formami vysokého krevniho tlaku.

Kombina¢ni 1é¢bu 2 antihypertenzivy v nizsi davce
anebo fixni kombinaci upfednostriujeme pfi zahajovani
farmakologické 1é¢by, pokud jsou inicidlni hodnoty TK
> 160 nebo = 100 mm Hg nebo pokud jsou cilové hod-
noty TK okolo 130/80 mm Hg u osob s vysokym/velmi
vysokym KV rizikem [1]. Rozhodovaci algoritmus je
uveden na schéma 1.

Vyhody kombinacni lécby

Na zakladé vysledkl rozsahlé metaanalyzy provedené
Waldem a spolupracovniky [3] je patrné, ze je pro ade-
kvatni kontrolu systolického TK v klinické praxi vyhod-
né;jsi pouzivat kombinaci 2 |ékd v nizké davce nez zvy-
Sovat davku jediného antihypertenziva v monoterapii.
Vyhody kombinacni 1é¢by:

= vyraznéjsi a rychlejsi antihypertenzni Gcinek

= zlepseni kontroly hypertenze

= snizeni KV rizika, zlepSeni prognézy

= zlepsenikompliance, zejménav pfipadé fixnikombinace
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Schéma 1. Monoterapie vs kombinacni lécba
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Graf 1. Metaanalyza 42 studii antihypertenzni lééby u 10 969 hypertonik [3]
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Vysledky této prace prokazaly, ze dvojkombinace mlze  uUcinkd. Postup titrujici monoterapii s pfechodem na
mit az 5krat vyznamnéjsi uc¢inek na systolicky TK (graf 1).  jiny typ lécby v pfipadé neuspéchu je deldi a nepo-

Kombinace 2 antihypertenziv ma vyhodu i vtom, Ze  skytuje tak rychle dostate¢ny antihypertenzni tGcinek
ji lze pouzit v nizké davce s nizsim rizikem vedlejSich  a prevenci pfed vznikem orgdnového poskozeni jako
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zahdjeni lé¢by s dvojkombinaci. V prvych 6 mésicich
studie VALUE byl vétsi pokles TK (-3,8/-2,2 mm Hg) zpu-
sobeny amlodipinem oproti valsartanu provazen roz-
dilem ve vyskytu kardiovaskularnich komplikaci v ne-
prospéch pomaleji snizovaného krevniho tlaku [4].
Kombinacni Ié¢ba tak vede ke zlepseni kontroly hyper-
tenze a potencialné i ke snizeni KV rizika.

Do nedavné doby jsme neméli presvédcivou evi-
denci o tom, ze kombinacni lé¢ba podavana od za-
¢atku farmakologické 1é¢by vede oproti monoterapii
ke zlepSeni progndzy. Nedévna rozsahla populaéniital-
ska studie provedend u témér 210 000 nové lécenych
hypertonikd ve véku 40-79 let prokazala vyrazné nizsi
kardiovaskuldrni riziko (nizsi riziko korondarnich a cév-
nich mozkovych pfihod) oproti hypertonikiim s inici-
alni monoterapii [5] (graf 2).

K podobnym zavérlim dospéla i nedavna rozsahla re-
trospektivni analyza u 1762 hypertonik(, kterd srov-
nala kardiovaskularni riziko u osob uzivajicich inicialni
dvojkombinaci (fixni nebo volné kombinace) oproti ini-
cidlni monoterapii s pozdéjsSim rozsitenim na kombi-
nacni lé¢bu (add-on) [6].

Kombinacnilécba hypertenze muze vest i ke zlepseni
kompliance. U nemocného s hypertenzi mlze byt roz-
hodujici, jak rychle dojde k normalizaci TK. Adherence
nemocného k 1é¢bé zavisi mj. na dlvére ve schopnost
doséhnout brzy cilovych hodnot.

Fixni kombinace

K Uspésnosti lécby pfispiva uziti fixnich kombinaci

2 1ékti v jediné tableté, nebot mensi pocet tablet a jed-

noduché lécebné schéma vede k dobré spolupraci ne-

mocného. Hlavni vyhody fixnich kombinaci v [é¢bé

hypertenze:

= zjednoduseni lé¢ebné strategie - zlepSeni kompli-
ance, adherence, perzistence

= moznost pouziti nizkych davek jednotlivych kompo-
nent

= zlepseni kontroly hypertenze

Graf 2. Ovlivnéni KV pfihod inicialni monoterapii

vs kombinaci. Vysledky Lombardské studie
u 209 000 hypertonika [5]
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= pouziti jiz od zac¢atku farmakologické l1écby

= ¢asnd kontrola TK a pfiznivé ovlivnéni KV morbidity
a mortality?

= snizeni ekonomickych nakladd?

Vyhodné jsou kombinace 2 latek v rdznych davkach
umoziujicich zvyseni nebo snizeni mnozstvi jedné ¢i
obou substanci. Fixni kombinace predstavuji v souc¢asné
dobé moderni trend sméfujici ke zlepseni kompliance,
adherence a perzistence k doporucené farmakologické
lé¢bé. Podle soucasnych metaanalyz zlepsuje pouziti
fixnich kombinaci u hypertenze oproti volnym kombi-
nacim adherenci k [é¢bé o 21 % a perzistenci o plnych
54 % [7]. ZlepSeni kompliance maze vést i k vy$simu
poctu pacientli dosahujicich cilové hodnoty krevniho
tlaku. Priznivé ovlivnéni kompliance pomoci fixni kom-
binace 2 antihypertenziv pfinasi navic ve srovnani s vol-
nymi kombinacemi i ekonomické Uspory pro zdravotni
systém [8]. Je zjevné, Ze fixni kombinaci 2 antihyperten-
ziv bychom méli pouzivat daleko ¢astéji nez dosud, jiz pfi
zahajovani farmakologické lé¢by. Dosahneme tak lépe
a dfive adekvatni kontroly hypertenze, coz muize véstike
snizeni rizika ¢asnych kardiovaskularnich komplikaci [4].

Jaké dvojkombinace/fixni kombinace
zakladnich antihypertenziv volit?

Vhodné dvojkombinace/fixni kombinace zdkladnich
antihypertenziv podle sou¢asnych doporuceni Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi [1] jsou sumarizovany na
schématu 2.

Nejpreferovanéjsi kombinaci na zakladé evidence je
soucasné podavani blokatorli systému renin-angioten-
zin (ACE-inhibitory nebo AT -blokatory) s blokatory kal-
ciovych kanall (BKK). Tento postoj se zaklada na studii
ASCOT [9] a ACCOMPLISH [10]. Kombinace ACE-inhibi-
toru/sartanu s diuretikem je rovnéz vysoce Ucinna a lze
ji pouzit napt. u hypertenze ve stéfi nebo u diabetik(.
BKK a diuretika jsou lékové skupiny s pfibuznymi vlast-
nostmi, takZze jejich aditivni antihypertenzni ucinek nebyl

Schéma 2. Vhodné kombinace zakladnich

antihypertenziv
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kalciovych tiazidova diuretika
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Plnou carou jsou oznaceny doporucené kombinace, prerusovanou
¢arou kombinace s nizsim aditivnim antihypertenznim potencidlem
(ACEI/AT1-blokétory + betablokatory) nebo s vyssim rizikem
nezadoucich metabolickych Gcinkd (diuretika + betablokatory) nebo

s nedostate¢nymi diikazy z prospektivnich studii (blokatory kalciovych
kanald + betablokatory; kombinace nondihydropyridinového BKK

s betablokatorem je kontraindikovéna).



predpokladan, ale tato kombinace byla Uspésné pouzita
v nékolika velkych studiich, naposledy ve studii COPE [11].

Vhodné indikace dvojkombinaci uvédi tab. 3 (dle CSH
[1D.

Diky soucasné evidenci ze studii ASCOT [9] a ACCOM-
PLISH [10] se za dvojkombinaci/fixni kombinaci s nejsir-
$im pouzitim povazuje kombinace blokatoru RAS a blo-
katoru kalciovych kanal.

Obecné je zakladnim predpokladem vhodné dvoj-
kombinace/fixni kombinace podobnd délka antihy-
pertenzniho efektu a zejména rozdilny mechanizmus
uc¢inku s aditivnim/komplementarnim vlivem na TK.
Dvojkombinace/fixni kombinace v nizkych i vyssich
davkdch maze také snizit incidenci vedlejsich ucinku
vyvolanych antihypertenzni monoterapii. Napt. kombi-
nace blokady RAS s blokatorem kalciovych kandlt méze
vyrazné snizit vyskyt perifernich edému indukovanych
Ié¢bou samotnym blokatorem kalciovych kanald.

Pii vzniku vedlejsich ucinkl je vétSinou nutno fixni
dvojkombinaci vysadit. Tato mald nevyhoda je viak
prevazena ostatnimi benefity uvedenymi vyse.

Méné vhodné a nevhodné dvojkombinace
zakladnich antihypertenziv

Méné vhodnou a podle nékterych nazorl zcela ne-
vhodnou dvojkombinaci je ACE-inhibitor + AT -bloka-
tor [1,2] diky mensimu aditivnimu antihypertenznimu
ucinku a soucasné i vyssimu riziku nezadoucich ucinka
jako je hyperkalemie a deteriorace rendlnich funkci
[12,13].

Méné vhodnou dvojkombinaci je i betablokator s diu-
retikem vzhledem k vyssimu riziku vedlejSich ucinka
véetné metabolickych a zhorsené adherenci. Kombi-
nace ACE-inhibitor + betablokator je sice vyhodna u celé
fady situaci jako je hypertenze + ICHS a hypertenze + SS,
avsak u nekomplikované hypertenze je aditivni antihy-
pertenzni Gi¢inek mensi.

Nevhodna/kontraindikovana je u hypertenze kombi-
nace betablokétoru a nondihydropiridinového BKK, ze-
jména verapamilu.
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Trojkombinace a vicekombinace u arterialni
hypertenze

U tézké hypertenze je nutno poddavat nejméné trojkom-
binaci, mnohdy i kombinaci 4-7 antihypertenziv. Tuto
lécbu vyZzaduje minimalné 20 % hypertonikd. Méla by
byt vysetiena adherence k 1é¢bé a posouzena moznost
sekundarni hypertenze. V trojkombinacich a vicekom-
binacich ma byt vzdy zastoupeno diuretikum. Za troj-
vani ACEI/AT -blokatoru, BKK a diuretika. V klinickych
studiich se zacinaji v posledni dobé zkouset i fixni troj-
kombinace [14]. Protoze neexistuji velké studie zamé-
fené na trojkombinace a vicekombinace, fidime se pfi
volbé Iéku klinickou situaci, tj. komorbiditami, uc¢innosti
a snasenlivosti |écby.

Jako 4. 1ék do kombinace mlzeme volit dle individu-
alni charakteristiky nemocného betablokator, alfablo-
kator ¢i pripadné spironolakton. Alfablokatory poda-
vame zprvu v nizkych davkach na noc (napt. 1-2 mg
doxazosinu), aby se minimalizovalo riziko posturdlni hy-
potenze a synkopy. Davky alfablokatort postupné titru-
jeme dle odpovédi az k nejvyssim doporucenym (napf.
doxazosin 8-16 mg/den). Spironolakton je vhodné po-
davat v nizkych davkach (25 mg/den) [14] za ¢astéjsiho
monitorovani mineralogramu a renalnich parametrd.
U vice kombinaci antihypertenziv u tézké hypertenze
se osvédcuji i centralné plsobici latky (napf. rilmenidin,
moxonidin, urapidil).

Zaver
Pouziti kombinacni [é¢by je modernim trendem v tera-
pii arteridlni hypertenze, ktery vede ke zlepseni kont-
roly hypertenze. Kombina¢ni l[é¢bu bychom v klinické
praxi méli pouzivat ¢astéji, zejména v pripadé stredné
tézké a tézké hypertenze a u osob s vys$sim KV rizikem.
Castéjsi a casn&jsi pouzivani kombinaéni lé¢by vede
i ke snizeni KV rizika a ke zlepseni prognézy. Za do-
porucené dvojkombinace pokladédme kombinaci RAS
blokéatoru + BKK a kombinace blokétoru RAS s diureti-
kem. Ur¢itd pozitivni data mame i pro kombinaci BKK

Tab. 3 Vhodné indikace dvojkombinaci antihypertenziv dle Ceské spole¢nosti pro hypertenzi

dvojkombinace vhodné uziti

ACEI/AT -blokator + BKK

KV rizikem, zvIasté spojené s manifestni ateroskler6zou, nefropatii, metabolickym

syndromem a DM

ACEI/AT -blokator + sulfonamidové
netiazidové/tiazidové diuretikum

hypertenze u starsich osob

stav po CMP (indapamid)

hypertenze s hypertrofii levé srde¢ni komory

hypertenze u DM2T a nefropatie (indapamid pfi glomerularni filtraci > 0,5 ml/s/1,73 m?)

ACE-inhibitor/AT -blokator + betablokator

hypertenze + chronicka ICHS

hypertenze + chronické SS

alfablokator + betablokator

hypertenze pii feochromocytomu

ACEI - ACE-inhibitory BKK - blokator kalciovych kandld CMP - cévni mozkova pfihoda DM(2T) - diabetes mellitus (2. typu) ICHS - ischemicka

choroba srde¢ni SS - srdecni selhdni
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s diuretikem. Fixni kombinace dvou antihypertenziv je
vhodnou alternativou v [é¢bé hypertenze nebot vede
ke zlepseni kompliance k farmakologické [é¢bé u osob
s hypertenzi.

Za osvédcenou trojkombinaci je pokladdno podavani
blokatoru RAS + BKK + diuretika. U nejtézsich forem hy-
pertenze s rezistenci na lé¢bu musime casto pouzivat
4-7 kombinace rliznych antihypertenznich latek.
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