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Úvod
Arteriální hypertenze svou vysokou prevalencí v dospělé 
populaci v  průmyslově vyspělých zemích (20–50  %) 
představuje závažný zdravotní problém [1–3]. Záro-
veň je spolu s kouřením, diabetem, dyslipidemií a obe-
zitou (zejména abdominální) i jedním z nejzávažnějších 
rizikových faktorů cévních mozkových příhod (CMP), is-
chemické choroby srdeční (ICHS) a  ischemické choroby 
tepen dolních končetin (ICHDK). Vztah mezi výškou 
krevní tlaku a výskytem kardiovaskulárních komplikací je 
téměř lineární [1,2].

Prevalence hypertenze v  ČR v  dospělé populaci 
ve věku 25–64  let se pohybuje okolo 35  % se zřetel-
ným nárůstem ve vyšších věkových skupinách. Tyto 
údaje vycházejí ze screeningového vyšetření náhodně 

vybraného reprezentativního vzorku populace. Prů-
zkumy v letech 1997–2007 nárůst kombinační léčby hy-
pertenze v České republice prokazují (graf 1) [4] a po-
dobný trend je i  ve světě [7] (graf. 2). Trojkombinaci 
k dosažení cílového tlaku dle těchto průzkumů potře-
buje asi třetina hypertoniků, což dokazuji i data o pou-
žití trojkombinací z klinických studií (graf 3) [5–7].

Příznivý vliv antihypertenzní léčby na koronární a ce-
rebrovaskulární morbiditu a mortalitu byl prokázán jak 
u  pokročilých forem hypertenze, tak u  mírné hyper-
tenze a od počátku 90. let 20. století i u hypertenze ve 
vyšším věku a izolované systolické hypertenze starších 
osob [8,9]. V léčbě hypertenze využíváme jak léčby far-
makologické, tak i  léčby nefarmakologické. Léčbu vy-
žaduje i hypertenze starších osob ve věku nad 65 roků 
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Souhrn
Podáváme přehled současných názorů na kombinační léčbu a na postavení fixních kombinací v léčbě hypertenze 
podle doporučení ESH/ESC a ČSH z roku 2013. Mezi nejčastěji doporučované dvojkombinace patří blokátor renin-
-angiotenzinového systému (ACEI nebo sartan) a blokátor vápníku, dále blokátor renin-angiotenzinového systému 
a diuretikum a blokátor vápníku a diuretikum. V roce 2014 se na českém trhu objevila fixní kombinace ACE inhibi-
tor (perindopril), blokátor vápníku (amlodipin) a diuretikum (indapamid). Ve studii the PIANIST u 4 731 nedosta-
tečně kontrolovaných hypertoniků fixní trojkombinace perindopril, amlodipin a indapamid vedla ke snížení krev-
ního tlaku o 28,3/13,8 mm Hg a k dostatečné kontrole hypertenze u 92 % nemocných. Výhoda fixních kombinací je 
především ve větší komplianci nemocného, a tím v lepší kontrole hypertenze. Trojkombinaci k dobré kontrole tlaku 
potřebuje asi třetina hypertoniků. 

Klíčová slova: fixní kombinace – hypertenze – trojkombinace

Combination treatment of hypertension in 2015
Summary
We present an overview of the present views on combination treatment and on fixed combinations in the treat-
ment of hypertension according to guidelines of ESH/ESC and ČSH from 2013. The most frequently recommended 
dual combinations include a blocker of the renin-angiotensin system (ACEI or sartan) and a calcium channel blocker, 
and further a blocker of the renin-angiotensin system and a diuretic and a calcium channel blocker and a diuretic. 
In 2014 a fixed-dose combination of an ACE inhibitor (perindopril), a calcium channel blocker (amlodipine) and an 
diuretic (indapamide) appeared on the Czech market. Within the PIANIST study including 4 731 insufficiently con-
trolled hypertensives, a fixed-dose triple combination of perindopril, amlodipine and indapamide led to a decrease 
in blood pressure by 28.3/13.8 mm Hg and to a sufficient control of hypertension in 92 % of patients. The advantage 
of fixed combinations primarily consists in greater compliance of patients and thereby in a better control of hyper-
tension. About 1/3 of hypertensives need a triple combination for a satisfactory blood pressure control. 

Key words: fixed-dose combination – hypertension – triple combination
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a izolovaná systolická hypertenze. V současné době ne-
existují přesvědčivé důkazy o profitu z farmakologické 
léčby hypertenze u pacientů starších 80 let. Pokud však 
byla antihypertenzní léčba zahájena již dříve, léčbu po 
dosažení 80. roku věku u spolupracujících osob nepře-
rušujeme [10].

Léčbu hypertenze lze zahájit monoterapií, obvykle 
v nízké dávce, nebo kombinací 2  léků v nízké dávce či 
fixní kombinací [1,2]. Monoterapie hypertenze bývá 
úspěšná maximálně u 30 % nemocných. U ostatních do-
sahujeme normalizace TK kombinací 2 i více antihyper-
tenziv. Nová evropská a česká doporučení taktéž udá-
vají jasnou definici rezistentní hypertenze.

Rezistentní hypertenze je definována jako přetrvá-
vající TK ≥ 140/90 mm Hg navzdory podávání nejméně 
trojkombinace antihypertenziv včetně diuretik v ma-
ximálních tolerovaných dávkách. Nejčastěji se jedná 
o  pseudorezistenci při špatné adherenci nemocného 
k  léčbě. Skutečná rezistence je často spojena s diabe-
tes mellitus 2. typu a obezitou. Může se jednat o sekun-
dární hypertenzi, nejčastěji při primárním hyperaldo
steronizmu nebo při obstrukční spánkové apnoi, může 
být také vyvolána současným podáváním léků zvyšu-
jících TK, expanzí volumu při renální insuficienci nebo 
při vysokém přívodu soli. Při skutečné rezistenci kla-
deme důraz na podávání diuretika v maximální tolero-
vané dávce, neboť nemocný je často vynechává; další 
léky volíme podle konkrétní klinické situace. Optimální 
je minimalizovat počet užívaných tablet a používat fixní 
kombinace antihypertenziv [1].

Základní skupiny antihypertenziv představují inhibi-
tory ACE, antagonisté receptoru AT

1
 pro angiotenzin II 

(sartany), dlouhodobě působící blokátory kalciových 
kanálů, diuretika a betablokátory. U těchto skupin léčiv 
byl prokázán nejen výborný antihypertenzní účinek, 
ale rovněž významné snížení kardiovaskulární a  ce-
rebrovaskulární mortality.

Kombinovaná léčba antihypertenzivy s odlišným (a vzá-
jemně se doplňujícím) mechanizmem působení je považo-
vána za nejvýhodnější strategii při nedostatečné kontrole 
hypertenze. Doporučené dvojkombinace dle guidelines 
České společnosti pro hypertenzi ukazuje (schéma). Dle 
těchto doporučení za nejvýhodnější trojkombinaci je 
považována blokátor RAAS (ACE inhibitory či sartany), 
blokátor vápníku (především dihydropyridiny) a diure-
tikum (tiazidové či indapamid).

Díky aditivnímu antihypertenznímu efektu, který je 
provázen menším množstvím nežádoucích účinků, tuto 
strategii upřednostňujeme před podáváním jednoho 
léčiva ve vysoké dávce. V důkladné metaanalýze 42 studií 
bylo dokonce prokázáno, že léčba dvojkombinací antihy-
pertenziv základních skupin je přibližně 5krát účinnější 
než zdvojnásobení dávky jednoho léčiva [5]. Metaanalýza 
Bangaloreho pak prokázala, že podávání léků ve fixní 
kombinace je asi 1,5krát účinnější než podávání stej-
ných léků v jednotlivých tabletách [11].

Nejvíce preferovanou kombinací je současné podávání 
BKK a ACE inhibitorů. U kombinace sartanu s BKK nemáme 

Graf 1. Antihypertenzní léčba v České republice

Graf 2. Antihypertenzní léčba ve světě

Graf 3. Antihypertenzní léčba v klinických studiích
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data z  prospektivní studie, ale předpokládá se podobný 
efekt. Kombinace ACE inhibitoru/sartanu s  diuretikem je 
vysoce účinná a lze ji použít např. u hypertenze ve stáří nebo 
u  diabetiků (zde volíme indapamid). BKK a  diuretika jsou 
lékové skupiny s příbuznými vlastnostmi, takže jejich aditivní 
antihypertenzní účinek nebyl předpokládán, ale tato kombi-
nace byla úspěšně použita v několika velkých studiích.

Potřeba užívat větší počet farmak může přispívat 
k nedostatečné adherenci k léčbě – zejména u starších 
osob s četnými komorbiditami. Jelikož byla v léčbě hy-
pertenze jasně prokázána pozitivní korelace mezi ad-
herencí k  léčbě a  kontrolou onemocnění, je nutné do 
managementu tohoto onemocnění zahrnout všechny 
intervence, které adherenci zvyšují. Jednou z cest, jak 
lze adherenci k léčbě chronických onemocnění podpo-
řit, je podávání fixních kombinací léčiv v jedné tabletě. 
Adherence k  léčbě je nepřímo úměrná počtu antihy-
pertenziv, která pacienti užívají, a počtu denních dávek 
léku. Při nutnosti užívat 3  léky je udávána kompliance 
okolo 60 %, při užívání jednoho léku kolem 80 %. Jest-
liže tedy budeme užívat fixní kombinaci 3 léků v jedné 
tabletě, zvýšíme komplianci asi o 20 % [12,13].

Kombinační léčbu 2  antihypertenzivy v  nižších 
dávkách anebo fixní kombinací upřednostňujeme 
při zahajování farmakologické léčby, pokud iniciální 
hodnoty TK jsou ≥ 160 a/nebo ≥ 100 mm Hg.

Vhodné a  doporučené dvojkombinace jsou (ČSH 
a ESC guidelines):

�� blokátor RAAS (ACEI nebo sartan) a dlouhodobě pů-
sobící kalciový blokátor ze skupiny dihydropyridinů

�� blokátor RAAS (ACEI nebo sartan) a diuretikum tiazi-
dového typu nebo indapamid

�� kalciový blokátor a diuretikum

Blokátory RAAS/blokátory kalciových 
kanálů 
Kombinační terapie blokátory RAAS s blokátory kalciových 
kanálů se v poslední době ukazuje jako obzvlášť výhodná 
[14]. Je to především díky kardioprotektivním a  renopro-
tektivním účinkům a metabolické neutralitě, které se uká-
zaly při srovnání s  jinými dvojkombinacemi antihyper-
tenziv. Blokátory RAAS tlumí aktivaci sympatiku a aktivaci 
RAAS, kterou vyvolávají blokátory kalciových kanálů. Blo-
kátory RAAS (především ACEI) navíc snižují riziko perifer-
ních otoků, což jsou typické nežádoucí účinky blokátorů 
kalciových kanálů (závislé na dávce). Toto snížení otoků je 
snadno vysvětlitelné tak, že dihydropyridin dělá prekapi-
lární vazodilataci, z čehož mohou vzniknout otoky neod-
stranitelné diuretiky. ACEI způsobuje postkapilární vazodi-
lataci, což usnadní odtok krve a minimalizuje otoky (obr.).

Přínosy kombinace inhibitorů ACE s  blokátory kal-
ciových kanálů dihydropyridinového typu se ukázaly 
v menších studiích FACET (fosinopril/amlodipin), CAME-
LOT (enalapril/amlodipin) a ANDI (quinapril/amlodipin) 
[15–17]. Ve velké mezinárodní randomizované studii 
ASCOT-BPLA byla zjištěna vyšší účinnost kombinace 
perindopril/amlodipin ve srovnání s léčbou kombinací 
atenolol/bendroflumethazid; relativní riziko rozvoje 

diabetu bylo sníženo dokonce téměř o  třetinu [18,19]. 
Další významná randomizovaná studie ACCOMPLISH 
prokázala superioritu kombinační léčby benazepril/
amlodipin nad kombinací benazepril/hydrochlorotia-
zid u hypertoniků s vysokým KV rizikem [20]. Byla ukon-
čena předčasně po 3 letech, protože kombinace s amlo-
dipinem byla statisticky významně účinnější v prevenci 
kardiovaskulárních příhod. Tato léčba rovněž výraz-
něji zpomalovala progresi nefropatie [21]. U  nás jsou 
dostupné fixní kombinace inhibitorů ACE s  felodipi-
nem a amlodipinem (tab. 1) a kombinace telmisartan + 
amlodipin (Twynsta 80/5 mg a 80/10 mg).

Blokátory RAAS/diuretika 
Mechanizmy účinku těchto 2  lékových skupin se 
vhodně doplňují. Blokátory RAAS kompenzují zvýšení 
plazmatické aktivity reninu, které je vyvoláno diuretiky. 
Vylučování solí způsobené diuretiky rovněž přispívá 
k antihypertenznímu působení blokátorů RAAS. Bloká-
tory RAAS navíc tlumí nežádoucí účinky diuretik – upra-
vují elektrolytovou nerovnováhu (zejména hypokale-
mii) a  kompenzují metabolická rizika (hyperglykemii). 
U nás jsou ve fixní kombinaci s diuretiky dostupné jak 
inhibitory ACE, tak sartany (tab. 2 a 3). Diuretickou slož-
kou bývá hydrochlorothiazid nebo indapamid.

V  roce 2011  Laura Vark publikovala metaanalýzu 
studií u hypertenze, ze které vyplynulo, že pouze léčba 
založená na ACE inhibitorech (konkrétně na perindo-
prilu) snižuje mortalitu, a to pokud je v kombinaci s in-
dapamidem, nebo s amlodipinem (graf 4) [22,23].

Perindopril + indapamid byl použit např. ve studiích 
PROGRESS, ADVANCE a HYVET vždy perindopril + inda-
pamid. Podávání kombinace perindopril/indapamid po-
pulaci diabetiků s vysokým KV rizikem se ukázalo velmi 
výhodné ve velké randomizované studii ADVANCE [24]. 
V  této studii byl snížen výskyt primárního cíle (závaž-
ných makrovaskulárních a  mikrovaskulárních příhod) 
o  9  % (p = 0,041). KV mortalita byla snížena dokonce 
o 18 % (p = 0,027).

Sartan a hydrochlorotiazid byly použity např. ve studi-
ích LIFE a SCOPE, v nichž byl prokázán jejich dobrý efekt. 

Obr. �Mechanizmus účinku ACE inhibitorů na snížení 
otoků po kalciových blokátorechKombinace ACEi + BKK = 

minimalizace periferních otoků

↑ prekapilární
vazodilatace

 ↑ postkapilární
 vazodilatace

↑ prekapilární
vazodilatace

prekapilární vazodilatace � edém normalizace intrakapilárního tlaku

samotný BKK ACEI    +     BKK
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Ve studii LIFE byla kombinace losartan + hydrochloro-
tiazid významně účinnější než kombinace atenolol + 
hydrochlorotiazid.

Blokátory kalciových kanálů/diuretika
Tato kombinace byla použita s dobrým efektem ve stu-
diích FEVER, ELSA a VALUE. Ve studii SYST EUR aktivní 
léčba hypertenze nitrendipinem (případně kombinací 
antihypertenziv  – přidáván enalapril nebo hydrochlo-
rothiazid) snížila celkový počet cévních mozkových 
příhod o  42  %, nefatální cévní mozkové příhody byly 
dokonce sníženy o 44 %. Nově se doporučuje i kombi-
nace Ca blokátor + indapamid. Fixní kombinace není 
v ČR registrována žádná.

Fixní dvojkombinace
Veškeré poznatky ukazují, že použití fixních kombinací 
má četné výhody. Fixní kombinace mohou být první 
krok v léčbě hypertenze a/nebo navazují ihned na mo-
noterapii, je-li tato nedostatečně účinná. Prokázané 
účinné fixní dvojkombinace jsou: ACEI + diuretikum, AII 

blokátor + diuretikum, Ca blokátor + diuretikum, ACEI + 
Ca blokátor, AII blokátor + Ca blokátor a dihydropyridin 
+ betablokátor [25,26].

Zajímavá data přinesla velká retrospektivní kohortová 
studie, která zahrnula více než 7 000  pacientů s  hyper-
tenzí. Vyšší adherence byla zjištěna ve skupině pacientů 
léčených fixní dvojkombinací antihypertenziv než u těch, 
kteří změnili léčebný režim na podávání obou léčiv sa-
mostatně. Pokračování v léčbě fixní kombinací bylo spo-
jeno s lepší perzistencí (o 43 %, p < 0,002). Kompliance byla 
rovněž zvýšena (o 22 %, p < 0,001). Tyto rozdíly se promí-
tly do zdravotnických nákladů spojených s léčbou hyper-
tenze. Autoři odhadují ovlivnění nákladů při použití fixní 
kombinace na 5% redukci (p < 0,001) [11,27].

Na našem trhu je dostupná řada fixních kombinací 
s  obsahem 2  antihypertenziv s  různým mechanizmem 
účinku, z  nichž většina obsahuje diuretikum. Naprostá 
většina těchto přípravků je určena k  podávání jednou 
denně. Buď to přímo umožňují farmakologické vlastnosti 
obsažených léčiv (častěji), nebo je toto dávkování zajiš-
těno pomocí technologie řízeného uvolňování léčiv. Do-

Tab. 1. Fixní kombinace ACE inhibitorů a dihydropyridinů dostupné na českém trhu
kombinace  ACEI + 
diuretikum

obchodní název obsažené účinné látky držitel registrace

enalapril + lerkanidipin ELERNAP 10 MG/10 MG enalapril 10 mg + lerkanidipin 10 mg Krka

lisinorpil + amlodipin AMESOS 10 MG/5 MG lisinorpil 10 mg + amlodipin 5 mg Gedeon Richter
AMESOS 20 MG/5 MG lisinopril 20 mg + amlodipin 5 mg Gedeon Richter
AMESOS 20 MG/10 MG lisinopril 20 mg + amlodipin 10 mg Gedeon Richter

perindopril + amlodipin AMLESSA 4 MG/5 MG perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg Krka
AMLESSA 8 MG/5 MG perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg Krka
AMLESSA 8 MG/10 MG perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg Krka
PERINDOPRIL/AMLODIPIN TEVA 5/5 MG perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg Teva
PERINDOPRIL/AMLODIPIN TEVA 5/10 MG perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg Teva
PERINDOPRIL/AMLODIPIN TEVA 10/5 MG perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg Teva
PRESTANCE 5 MG/5 MG perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg Servier
PRESTANCE 5 MG/10 MG perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg Servier
PRESTANCE 10 MG/5 MG perindopril 10 mg + amlodipin 5 mg Servier
PRESTANCE 10 MG/10 MG perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg Servier
TONARSSA 4 MG/5 MG perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg Krka
TONARSSA 4 MG/10 MG perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg Krka
TONARSSA 8 MG/5 MG perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg Krka
TONARSSA 8 MG/10 MG perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg Krka
VIDONORM 4 MG/5 MG perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg Gedeon Richter
VIDONORM 4 MG/10 MG perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg Gedeon Richter
VIDONORM 8 MG/5 MG perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg Gedeon Richter
VIDONORM 8 MG/10 MG perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg Gedeon Richter

ramipril + amlodipin EGIRAMLON 5 MG/5 MG ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Egis
EGIRAMLON 5 MG/10 MG ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Egis
EGIRAMLON 10 MG/5 MG ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Egis
EGIRAMLON 10 MG/10 MG ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Egis
PIRAMIL COMBI 5 MG/5 MG ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Sandoz
PIRAMIL COMBI 5 MG/10 MG ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Sandoz
PIRAMIL COMBI 10 MG/5 MG ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Sandoz
PIRAMIL COMBI 10 MG/10 MG ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Sandoz
RAMOMARK 5 MG/5 MG ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Adamed
RAMOMARK 5 MG/10 MG ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Adamed
RAMOMARK 10 MG/5 MG ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Adamed
RAMOMARK 10 MG/10 MG ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Adamed

ramipril + felodipin TRIASYN 2,5/2,5 MG felodipin 2,5 mg + ramipril 2,5 mg Sanofi-Aventis
TRIASYN 5/5 MG felodipin 5 mg + ramipril 5 mg Sanofi-Aventis
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stupné fixní kombinace antihypertenziv jsou schema-
ticky znázorněny v tabulkách.

Trojkombinace antihypertenziv
Evropská, česká i americká doporučení uvádějí jako vhod-
nou trojkombinaci antihypertenziv blokátor RAAS, dihyd-
ropyridin a diuretikum [1,2,28].

Česká doporučení udávají: „U těžké hypertenze je 
nutné podávat nejméně trojkombinaci, mnohdy i kom-
binaci 4 až 7 antihypertenziv. Tuto léčbu vyžaduje mini-
málně 20 % hypertoniků. Měla by být vyloučena sekun-
dární hypertenze. Vždy má být zastoupeno diuretikum. 
Za trojkombinaci s nejširším použitím je považováno po-
dávání ACEI/AT

1
 blokátoru, BKK a diuretika“ [1].

Americká doporučení z  roku 2014  udávají: „Pokud 
není dosaženo kontroly TK se 2 léky, přidejte a titrujte 
třetí lék (chybějící ze seznamu: diuretikum tiazidového 
typu, blokátor kalciových kanálů, ACEI nebo ARB)“.

Fixní trojkombinace není tak zcela novinkou, jak by se 
zdálo. Již v roce 1981 uvedla společnost Spofa na trh v teh-

dejší ČSSR Neocrystepin – fixní kombinaci chlortalidonu, 
dihydroergokristinu a reserpinu a v roce 1994  Trimecry-
ton, což byla fixní kombinace dihydrokristinu, chlortali-
donu a metipranolu, která se několik let s úspěchem uží-
vala. První moderní fixní trojkombinace se objevily před 
6 lety, kdy v roce 2009 byl ve Spojených státech amerických 
uveden na trh Exforge HCT – kombinace valsartanu, amlo-
dipinu a hydrochlorotiazidu, a to hned ve 4 různých silách 
[29]. V  České republice první moderní fixní kombinace 
byla uvedena na podzim roku 2014  společností Servier 
pod názvem Triplixam a jedná se o kombinaci perindo-
pril, indapamid a amlodipin [30–32]. Krátce na to uvedla 
podobnou trojkombinaci i společnost Krka pod názvem 
Tonanda. Jediný malý rozdíl je v soli perindoprilu – Servier 
užívá arginovou sůl s dávkováním 2,5 mg, 5 mg a 10 mg, 
zatímco Krka erbuminovou sůl o síle 4 a 8 mg, což v účin-
nosti odpovídá 5 a 10 mg argininové. Triplixam je k dispo-
zici ve 4 silách (perindopril : indapamid : amlodipin):

�� 5 mg : 1,25 mg : 5 mg, 
�� 5 mg : 1,25 mg : 10 mg, 

Tab. 2. Fixní kombinace ACE inhibitorů a diuretik

kombinace  
ACEI + diuretikum

firemní název obsah držitel registrace

cilazapril + 
hydrochlorothiazid

CAZACOMBI 5 MG/12,5 MG  cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg Krka
INHIBACE PLUS  cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg Roche

enalapril + 
hydrochlorothiazid

BERLIPRIL H 10 MG/25 MG enalapril 10 mg + HCHT 25 mg Berlin-Chemie
ENAP-H enalapril 10 mg + HCHT 25 mg Krka
ENAP-HL enalapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Krka

fosinopril + 
hydrochlorothiazid

MONACE COMBI 20 MG/12,5 MG fosinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg PharmaSwiss

lisinopril + 
hydrochlorothiazid

DIROTON PLUS H 10 MG/12,5 MG lisinopril 10 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter
DIROTON PLUS H 20 MG/12,5 MG lisinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter

perindopril + indapamid GLEPERIL COMBI 4 MG/1,25 MG perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Glenmark
PERINALON 4 MG/1,25 MG COMBI perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Sandoz
PERINDOPRIL/INDAPAMID MYLAN 4 
MG/1,25 MG

perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Generics

PERINPA 4 MG/1,25 MG perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Ratiopharm
PERINPA 8 MG/2,5 MG perindopril 8 mg + indapamid 2,5 mg Ratiopharm
PRENEWEL 2 MG/0,625 MG perindopril 2 mg + indapamid 0,625 mg Krka
PRENEWEL 4 MG/1,25 MG perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Krka
PRENEWEL 8 MG/2,5 MG perindopril 8 mg + indapamid 2,5 mg Krka
PRESTARIUM NEO COMBI 5 MG/1,25 MG perindopril 5 mg + indapamid 1,25 mg Servier
PRESTARIUM NEO COMBI 10 MG/2,5 MG perindopril 10 mg + indapamid 2,5 mg Servier

quinapril + 
hydrochlorothiazid

ACCUZIDE 10 quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Pfizer
ACCUZIDE 20 quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg Pfizer
QUINAPRIL/HYDROCHLOROTH.
AUROBINDO 10 MG/12,5 MG

quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Aurobindo Pharma

QUINAPRIL/HYDROCHLOROTH.
AUROBINDO 20 MG/12,5 MG

quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg Aurobindo Pharma

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 ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Medochemie
MEDORAM PLUS H 5/25 MG ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Medochemie
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 ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Sanofi-Aventis
TRITAZIDE 5 MG/25 MG ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Sanofi-Aventis
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�� 10 mg : 2,5 mg : 5 mg, 
�� 10 mg : 2,5 mg : 10 mg. 

Tonanda je ve stejných silách (resp. rozdíl v soli perindo-
prilu), ale síly jsou udány v jiném pořadí a to perindopril 
: amlodipin : indapamid.

Perindopril je inhibitor angiotenzin konvertují-
cího enzymu (ACE) s  dlouhým trváním účinku. Jeho 

působením dochází k inhibici konverze neúčinného an-
giotenzinu I na angiotenzin II (s významným vazokon-
strikčním účinkem), ke zpomalení degradace bradyki-
ninu (s vazodilatačním účinkem) a  k poklesu sekrece 
aldosteronu. Snížením plazmatické hladiny angioten-
zinu II a  inhibicí degradace bradykininu dochází k  vý-
znamnému poklesu periferní cévní rezistence, snížení 

Tab. 3. 

antagonisté AT
1
-receptorů + diuretika

kombinace obchodní název obsažené účinné látky držitel registrace

kandesartan + 
hydrochloro-
tiazid

CANCOMBINO 16 MG/12,5 MG kandesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Krka
CANCOMBINO 32 MG/12,5 MG kandesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg Krka
CARZAP HCT 16 MG/12,5 MG kandesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
CARZAP HCT 32 MG/12,5 MG kandesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
XALEEC COMBI 8 MG/12,5 MG kandesartan 8 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz
XALEEC COMBI 16 MG/12,5 MG kandesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz

irbesartan + 
hydrochloro-
thiazid

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
IRBESARTAN/HYDROCHLOROTH.MYLAN 150 MG/12,5 MG irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg Generics
IRBESARTAN/HYDROCHLOROTH.MYLAN 300 MG/12,5 MG irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg Generics

losartan +  
hydrochloro-
tiazid

LORISTA H 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Krka
LORISTA H 100 MG/12,5 MG losartan 100 mg + HCHT 12,5 mg Krka
LORISTA H 100 MG/25 MG losartan 100 mg + HCHT 25 mg Krka
LOSAGEN COMBI 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Generics
LOSARTAN/HCHT STADA 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Stada
LOSARTAN/HCHT STADA 100 MG/25 MG losartan 100 mg + HCHT 25 mg Stada
LOSCOMB 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Orion
LOSCOMB 100 MG/25 MG losartan 100 mg + HCHT 25 mg Orion
LOZAP H losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
SANGONA COMBI 50 MG/12,5 MG losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz
SANGONA COMBI 100 MG/25 MG losartan 100 mg + HCHT 25 mg Sandoz

telmisartan + 
hydrochloro-
tiazid

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
TELMARK PLUS 80 MG/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Glenmark
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. EGIS 40 MG/12,5 MG telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Egis
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. EGIS 80 MG/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Egis
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. EGIS 80 MG/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Egis
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. SANDOZ 80 mg/12,5 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTH. SANDOZ 80 MG/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Sandoz
TELMISARTAN HCTZ RATIO 80/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Teva
TELMIZEK COMBI 80/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Adamed
TELMIZEK COMBI 80/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Adamed
TEZEO HCT 40 MG/12,5 MG telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
TEZEO HCT 80 MG/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva
TEZEO HCT 80 MG/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Zentiva
TOLUCOMBI 40 MG/12,5 MG telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Krka
TOLUCOMBI 80 MG/12,5 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka
TOLUCOMBI 80 MG/25 MG telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka

valsartan +  
hydrochloro-
thiazid

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 valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter
KYLOTAN PLUS H 160/12, 5MG valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg 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
VALSACOMBI 320 MG/12,5 MG valsartan 320 mg + HCHT 12,5 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
VANATEX HCT 80 MG/12,5 MG valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg PWPolharma
VANATEX HCT 160 MG/12,5 MG valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg PWPolharma
VANATEX HCT 160 MG/25 MG valsartan 160 mg + HCHT 25 mg PWPolharma
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sekrece aldosteronu brání retenci natria a vody. Perin-
dopril je sám neúčinná látka (prodrug) a  přeměňuje 

se v  organizmu hydrolýzou na aktivní perindoprilát. 
Ostatní metabolity jsou inaktivní. Maximálního antihy-
pertenzního účinku je dosaženo za 4–6 hod po podání 
a  přetrvává nejméně 24  hod. Plného účinku se dosa-
huje asi v průběhu 4 týdnů. Při dlouhodobém podávání 
se prokázal vliv perindoprilu na snížení hypertrofie jak 
srdeční stěny, tak i stěn velkých cév, spolu se zvýšením 
jejich elasticity.

Amlodipin je antagonista kalcia (blokátor pomalého 
kalciového kanálu) dihydropyridinového typu s výraz-
nou vazodilatační aktivitou a  s velmi dlouhodobým 
účinkem. Základním účinkem je relaxace hladké svalo-
viny zejména na úrovni epikardiální části koronárního 
řečiště (aterosklerózou postiženém i intaktním). Vzhle-
dem k  výrazné relaxaci i  na úrovni arteriol je vhodný 
k  léčbě arteriální hypertenze, k  snížení afterloadu při 
námahové angině pectoris a při srdečním selhání. Vý-
hodný je minimální efekt na kontraktilitu myokardu, 
převodní systém a  AV uzel. Po perorálním podání je 
amlodipin pomalu resorbován (maximální hladiny 
v plazmě je dosaženo za 6–12 hod). Biologická dostup-
nost je asi 60–80%, metabolizován je v játrech na inak-
tivní metabolity. V  plazmě je převážně vázán na pro-
teiny, eliminační poločas je velmi dlouhý, 35–50 hod. 

Indapamid je derivát sulfonamidů s indolovým kruhem, 
farmakologicky podobný tiazidovým diuretikům, který 
působí inhibicí reabsorpce sodíku v  dilučním segmentu 
kůry. Zvyšuje vylučování sodíku a chloridů močí a v menší 
míře i vylučování draslíku a hořčíku, čímž zvyšuje objem vy-
tvořené moči. Krevní tlak snižuje především relaxací arte-
riol, diuretický účinek je spíše menší. Indapamid se po per
orálním podání dobře absorbuje, biologická dostupnost 
je vysoká (93 %), maximální koncentrace v plazmě se do-
sahuje během 1–2 hod. Více než 75 % se váže na proteiny 
v plazmě. Poločas plazmatické eliminace je 14–24 hod. Opa-
kované podávání zvyšuje ustálený stav plazmatické kon-
centrace v porovnání s jednorázově podanou dávkou.

Všechny 3 preparáty v uvedené fixní kombinaci mají tedy 
spíše pomalejší nástup účinku s minimálně 24hodinovým 
působením, a jsou tedy vhodné k dlouhodobé léčbě hyper-
tenze a splňují JNC, ESC i ČKS doporučení na kombinaci ACE 
inhibitor, dihydropyridin a diuretikum [1,2,28].

Ve studii the PIANIST (Perindopril-Indapamide plus 
AmlodipiNe in high rISk hyperTensive patients) byla 
hodnocena antihypertenzní účinnost trojkombinace 
perindopril/indapamid plus amlodipin u rizikových hy-
pertoniků [32]. Studie PIANIST byla observační, 4mě-
síční, otevřená studie, do které bylo zařazeno celkem 
4 731  pacientů s  vysokým nebo velmi vysokým kardi-
ovaskulárním rizikem a hypertenzí, která nebyla dosta-
tečně kontrolována navzdory antihypertenzní léčbě 
(mono i kombinační terapií). Pacienti byli převedeni na 
fixní kombinaci perindopril 10  mg/indapamid 2,5  mg 
při současném podávání amlodipinu (v dávce 2,5  mg, 
5,0 mg nebo10 mg). Průměrný vstupní krevní tlak (TK) 
v ordinaci lékaře byl 160,5 ± 13,3/93,8 ± 8,7 mm Hg. Po 
4 měsících léčby klesl TK o 28,3 ± 13,5/13,8 ± 9,4 mm Hg 
na 132,2 ± 8,6/80,0 ± 6,6 mm Hg (p < 0,0001). Pokles TK 

Graf 4. �Snížení mortality v klinických studiích 
u hypertenze
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Graf 6. �Změny krevního tlaku v průběhu studie 
PIANIST v závislosti na výšce vstupního 
krevního tlaku

Graf. 5. �Změny krevního tlaku v průběhu studie 
PIANIST v závislosti na předchozí 
antihypertenzní medikaci
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ve studii the PIANIST nezávisel na výchozí dvojkombi-
naci (graf 5) ani na stupni hypertenze (graf 6).

Závěr
Kombinační léčba hypertenze je dnes základem pro 
dobrou kontrolu krevního tlaku. Více j než 20 % hyper-
toniků potřebuje kombinaci minimálně 3 antihyperten-
ziv, za vhodnou je považována především kombinace 
ACE inhibitor + dihydropyridin + diuretikum. Použití 
fixních kombinací výrazně zlepšuje adherenci a  kom-
plianci k léčbě, což vede k účinnější kontrole krevního 
tlaku. Na podzim roku 2014 byla v České republice re-
gistrována první fixní trojkombinace kombinace anti-
hypertenziv a to perindopril + indapamid + amlodipin. 
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