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Úspěšnost léčby hypertenze
Velké klinické studie shodně prokázaly vý-

znamné snížení rizika kardiovaskulárních příhod 

vlivem antihypertenzní medikace, a to v celém 

spektru od lehké po těžkou hypertenzi, včetně 

hypertenze starších osob i izolované systolické 

hypertenze. Cílem je snížení krevního tlaku pod 

140/90 u všech osob, přičemž některé skupi-

ny pacientů (diabetici 2. typu, diabetici 1. typu 

s mikroalbuminurií, pacienti s  již přítomným 

kardiovaskulárním onemocněním a pacienti 

s poruchou funkce ledvin) profitují z ještě přís-

nější kontroly krevního tlaku s předpokládanou 

ideální hodnotou kolem 130/80 (1).

Podíl hypertoniků dosahujících cílových 

hodnot krevního tlaku je stále nízký, přestože 

je nabídka antihypertenziv na trhu široká, lékaři 

jsou dobře obeznámeni s doporučenými po-

stupy léčby hypertenze a edukace pacientské 

populace roste. Ve velkých populačních studiích 

cílového tlaku dosahuje jen 20–30 % všech pa-

cientů (2, 3). Důvodem může být polymorbidita 

stárnoucí populace s vyšším podílem rezistent-

ních hypertenzí, nepoznaná sekundární příčina 

hypertenze, nevhodně zvolená a nedostatečně 

intenzivní léčba a hlavně nízká compliance a ad-

herence pacientů k léčbě.

Problém nespolupráce pacienta
Pod pojmem compliance rozumíme dodr-

žování předepsaného léčebného postupu, tedy 

podíl skutečně užitých dávek k dávkám přede-

psaným. Adherence je potom věrnost pacienta 

z dlouhodobějšího pohledu, jeho ochota pře-

depsaný lék užívat a v léčbě setrvat. Základními 

kameny zvýšení compliance i adherence jsou 

edukace pacienta, zamezení nedorozuměním, 

analýza příčin odklonu od předepsané léčby, 

umožnění přiměřeného spolurozhodování 

o léčbě, výběr optimálního preparátu a zvláště 

zjednodušení dávkovacího schématu (4). Snížení 

počtu podávaných tablet podáním fixní kom-

binace je přímo úměrně provázeno zvýšením 

compliance i adherence k léčbě (5).

Zahájení léčby hypertenze 
kombinační léčbou

V současné době máme při zahájení anti-

hypertenzní léčby k dispozici pět základních 

skupin léčiv – diuretika, betablokátory (BB), 

inhibitory angiotensin konvertujícího enzymu 

(ACEI), antagonisty receptorů AT1 pro angio-

tenzin II (AT1-blokátory, AT1-B, sartany) a bloká-

tory kalciových kanálů (BKK). K dosažení účinné 

kontroly hypertenze je ovšem třeba až u 80 % 

pacientů podávat dva a více hypertenzních léků. 

V rozsáhlé metaanalýze 42 klinických studií bylo 

prokázáno, že zdvojnásobení dávky léku užité-

ho v monoterapii je až 5× méně účinné a vede 

častěji k výskytu nežádoucích účinků než přidání 

dalšího léku jiné skupiny (6). Tento poznatek je 

poměrně logický, uvědomíme-li si složitost re-

gulačních mechanizmů krevního tlaku a odlišné 

cesty působení jednotlivých kategorií antihy-

pertenziv. V souladu s těmito poznatky již lze 

podle platných doporučení České společnosti 

pro hypertenzi zahájit léčbu kombinací léčiv 

nejen u těžké hypertenze a rizikových pacientů 

s žádoucí rychlou korekcí krevního tlaku, ale 

dvojkombinace léků v nízkých dávkách je dopo-

ručena i jako vhodná zahajovací strategie léčby 

jakéhokoliv stupně hypertenze (1).

Výhody fi xní kombinace
Léky ideální do kombinace jsou z různých 

lékových skupin, mají podobnou dobu účinku 

s obvyklým dávkováním 1× denně a nepůsobí 

pouze aditivně, ale i synergicky – vzájemně se po-

tencují. Příkladem je použití kombinace diuretika, 

jež snižuje intravaskulární volum a aktivuje renin-

-angiotensin-aldosteronovou (RAA) osu a inhibito-

ru ACE nebo AT1 blokátoru, které ji naopak tlumí. 
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Podobně u blokátoru kalciového kanálu, který 

zvyšuje reninovou aktivitu, je logickou kombinací 

blokátor RAA systému. Od fixní kombinace léčiv 

očekáváme v prvé řadě snížení počtu užitých tab-

let, což prokazatelně zvyšuje adherenci pacienta 

k léčbě, a to až o 25 % (7). Nicméně kombinace 

léčiv přináší i další výhody, jako utlumení nežá-

doucích účinků jednotlivých látek, např. deplece 

kalia u diuretik nebo otoků u amlodipinu. Velká 

populační studie s 210 000 nově léčenými pacienty 

prokázala dokonce významné snížení kardiovasku-

lárního rizika při započetí léčby kombinační léčbou 

proti léčbě dvěma samostatnými preparáty, a to 

o 11 % (8). Nevýhodou je naopak omezená nabídka 

širší palety organoprotektivních dvojkombinací 

a obecně obtížnější titrace léčby, proto jsou na tr-

hu vítány kombinace s různými variantami síly 

jednotlivých složek.

Výběr konkrétní lékové 
dvojkombinace

Kombinace inhibitoru RAAS 
(renin-angiotensin-aldosteronového 
systému) a diuretika

Kombinace inhibitoru ACE a diuretika je vel-

mi účinná a její použití je podepřeno několika 

velkými klinickými studiemi. Léky působí syner-

gicky, blokátory RAAS mírní metabolické změny 

a brání aktivaci RAA osy navozené diuretikem. 

Z léčby profitují zvláště starší pacienti, pacienti 

s izolovanou systolickou hypertenzí a pacienti 

se srdečním selháním. Prokázáno bylo význam-

né snížení rizika nové cévní mozkové příhody 

až o 28 % (PROGRESS), u pacientů s diabetem 

snížení mikro a makrovaskulárních komplikací, 

rizika koronárních a renálních příhod, kardiovasku-

lární i celkové mortality (ADVANCE – perindopril/

indapamid) (9). Kombinace se osvědčila z hlediska 

snížení rizika fatálních mozkových příhod a úmrtí 

ze všech příčin také u pacientů vyššího věku (10). 

Většina nabízených fixních lékových kombinací 

obsahuje jako diuretikum hydrochlorothiazid, 

který byl v nedávných metaanalýzách podroben 

kritice z pohledu nepříznivého metabolického 

účinku na hladinu lipidů a inzulinovou rezistenci. 

Nežádoucí účinky hydrochlorothiazidu (HCTZ) 

jsou závislé na dávce, je proto třeba preferovat 

nižší dávku (12,5 mg), která se při respektování 

kontraindikací jeví jako efektivní a bezpečná. Fixní 

kombinace AT1 blokátoru a HCTZ v nízké dávce 

je ověřená léčba a prodiabetogenní účinek nebyl 

prokázán (11). Kombinace s hydrochlorothiazidem 

zvláště ve vyšší dávce bychom neměli používat 

u pacientů s lačnou hyperglykemií, u pacientů 

s poruchou glukózové tolerance a diabetem mel-

litem a u pacientů s hyperurikemií. Fixních kombi-

nací ACE inhibitoru a metabolicky neutrálnějšího 

indapamidu je na výběr dostatek, bohužel není 

nabízena léková kombinace sartanu a indapami-

du, musíme je tedy podávat odděleně.

Fixní kombinace blokátoru RAAS 
s blokátorem kalciových kanálů

Kombinace ACE-inhibitorů nebo AT1 blo-

kátorů a blokátorů kalciových kanálů je oproti 

předchozí skupině fixních kombinací metabo-

licky neutrální, a je tedy vhodná i pro pacienty 

s diabetem mellitem, manifestní ateroskleró-

zou, dyslipidemií a metabolickým syndromem. 

Studie ASCOTBPLA prokázala lepší efekt této 

kombinace a významně nižší riziko vzniku dia-

betu proti kombinaci thiazidového diuretika 

a atenololu (12). Publikované analýzy poukazují 

i na snížení individuální variability krevního tlaku 

mezi jednotlivými kontrolami ve větvi léčené 

kombinací amlodipinu a perindoprilu a násled-

ně snížené riziko cévních mozkových příhod 

(13). Ve srovnávací studii ACOMPLISH byla fixní 

kombinace benazeprilu a amlodipinu až o 20 % 

účinnější ve snížení počtu kardiovaskulárních 

příhod, než kombinace benazeprilu s hydro-

chlorothiazidem (14). Účelné a ověřené jsou 

i další kombinace ACEI/BKK, např. perindopril/

amlodipin (ASCOTBPLA). AT1-blokátory (sartany) 

se využívají ve stejných indikacích jako ACE inhi-

bitory s výhodou nižšího výskytu nežádoucích 

účinků a zlepšené dlouhodobé adherence k léč-

bě a u jejich kombinace s blokátory kalciových 

kanálů se předpokládá stejný efekt, např. pro tel-

misartan/amlodipin (ONTARGET) (1, 15, 16). Tyto 

důkazy posouvají dvojkombinaci AT1 blokátor/

blokátor kalciového kanálu nebo ACE – inhibitor/

blokátor kalciového kanálu (BKK) na pozici nej-

preferovanější kombinace, vhodné i pro pacienty 

s vysokým kardiovaskulárním rizikem. Pro prů-

kaznou renoprotektivitu ji volíme při léčbě paci-

entů s nefropatií, pro dominantně vazodilatační 

působení obou složek je výhodná pro pacienty 

s endoteliální dysfunkcí a rozvinutou ateroskle-

rózou a dále u pacientů se zvýšenou periferní 

cévní rezistencí. Dostupnou kombinaci trandola-

prilu s verapamilem můžeme s výhodou použít 

u hypertenzních pacientů s potřebou zpomalení 

převodu AV uzlem při síňových tachyarytmiích, 

např. fibrilaci síní. Kalciový blokátor bývá ve vyš-

ších dávkách v klinické praxi hůře tolerovaný 

s frekventním výskytem perimaleolárních oto-

ků, zarudnutí v obličeji a bolestí hlavy. Ve fixní 

kombinaci dochází k jeho lepší toleranci a při 

synergickém působení obou složek často stačí 

použití nižší dávky.

Fixní kombinace betablokátorů 
s blokátory kalciových kanálů

Tato kombinace se dobře uplatní při potřebě 

zlepšit spolupráci nemocného s ICHS a hyper-

tenzí a dále u pacientů s rezistentní hypertenzí 

léčenou multikombinací a velkým množstvím 

podávaných tablet, kde můžeme uplatnit stra-

tegii 2x2 v efektní dvojtabletové čtyřkombinaci 

(blokátor RAAS+diuretikum a BB+BKK).

Fixní kombinace betablokátoru 
s diuretikem

V současné době jsou na trhu k dispozici 

dvě kombinace betablokátoru s diuretikem. 

Tato kombinace je zvláště z důvodu použité-

ho hydrochlorothiazidu s betablokátory nižší 

generace problematická z důvodu zvýšeného 

rizika nežádoucích metabolických účinků a mů-

že být příčinou poruchy metabolizmu lipidů 

a inzulinové senzitivity, například při kombinaci 

atenololu s thiazidy. Podle současných guidlines 

není doporučována zvláště pro léčbu pacientů 

s metabolickým syndromem, zvýšenou lačnou 

glykemií a poruchou tolerance glukózy. Přesto 

existuje nezanedbatelná populace pacientů, 

kteří z dlouhodobého podávání betablokátoru 

profitují – např. pacienti po infarktu myokardu, 

pacienti s ischemickou chorobou srdeční a pa-

cienti s potřebou regulace převodu AV uzlem při 

arytmiích v kombinaci s rezistentní hypertenzí. 

V zájmu zvýšení adherence této populace k léč-

bě bychom jistě uvítali racionální dvojkombinaci 

metabolicky neutrálního betablokátoru třetí ge-

nerace a vhodného diuretika. Fixní kombinace 

nebivololu/hydrochlorothiazidu je již u nás re-

gistrovaná, nicméně zatím na trhu nedostupná. 

V klinických studiích byla prokázána její dobrá 

účinnost a neutrální metabolický efekt (17, 18).

Fixní kombinace thiazidového diuretika 
s kalium šetřícím diuretikem

Kombinace dvou diuretik – kalium šetřící-

ho a kalium deplečního je výhodná u pacientů 

s tendencí k elektrolytové dysbalanci a u pa-

cientů s arytmiemi. Nevýhodou je často příliš 

vysoká dávka hydrochlorothiazidu ve fixních 

kombinacích a následné negativní ovlivnění to-

lerance glukózy.

Jakých nejčastějších chyb 
se v kombinační léčbě hypertenze 
dopouštíme?

Nejčastější chybou v kombinační léčbě hy-

pertenze je použití léků stejné skupiny, dosud 

jsou často společně předepisovány ACE inhibi-

tory a AT1 blokátory, jejichž souběžné použití 
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nevede k dalšímu významnému snížení krevní-

ho tlaku a neprokázal se ani pozitivní vliv na kar-

diovaskulární a renální příhody. Naopak bylo 

odhaleno zvýšené riziko nežádoucích účinků, 

jako je hyperkalemie a zvýšení kreatininu, proto 

již není tato kombinační terapie doporučována 

(studie ONTARGET). Nesprávně kombinována 

bývají i dvě centrální antihypertenziva. Výjimkou 

je souběžné použití kombinace diuretik – kalium 

deplečních a šetřících, které je zvláště u jedinců 

se sklonem k hypokalemii výhodné. Nelogickou 

volbou v terapii bývá použití fixní kombinace 

ve výsledku nesnižující počet užitých tablet (na-

příklad LoristaH 1-0-0/Lorista0-0-1). S nástupem 

fixních kombinací se objevují i jiné skupinové 

duplicity, které pramení z přehlédnutí a pre-

skripce složky již obsažené v kombinovaném 

preparátu.

Budoucnost lékových kombinací
Podíl rezistentních hypertenzí a potřeba 

předepisovat kombinovanou léčbu je vysoká, 

zatímco ochota pacientů spolupracovat klesá 

s počtem podávaných tablet. Snaha o dosa-

žení cílového tlaku je pro prognózu pacienta 

zásadní. Vítána je snaha o vytvoření fixních 

lékových trojkombinací, které na světovém 

farmaceutickém trhu již existují, ale v ČR ještě 

dostupné nejsou. Ideální trojkombinací z po-

hledu medicíny založené na důkazech je ACE-

inhibitor nebo sartan + blokátor kalciového 

kanálu + diuretikum. Podle posledních klinic-

kých studií přibývá kritického pohledu na hyd-

rochlorothiazidovou složku zvláště ve vyšších 

dávkách, která ve fixních kombinacích s diure-

tikem převažuje. Z hlediska požadavku meta-

bolické neutrality by bylo jistě vhodnější jiné 

diuretikum, např. indapamid. Kombinací ACE-

inhibitoru a indapamidu je na trhu dostatek, 

bohužel není dostupná kombinace AT1 bloká-

toru a indapamidu, proto musíme u pacientů 

s  intolerancí ACE-I podávat oba léky zvlášť. 

V tomto případě lze s výhodou použít fixní 

kombinaci AT1 blokátoru/BKK s indapamidem 

v nízké dávce. Zajímavá z hlediska metabolické 

neutrality by byla jistě i kombinace betabloká-

toru třetí generace a indapamidu.

Závěr
Kombinační terapie hypertenze je po-

třebná až u 80 % léčené populace. Vzhledem 

k jednoznačnému prognostickému významu 

je nutné trvat na dosažení cílových hodnot 

krevního tlaku i za cenu preskripce dvoj, tří i ví-

cekombinační léčby. V těchto případech je užití 

fixních kombinací racionální volbou nejen pro 

zlepšení spolupráce pacienta, ale i pro důkazy 

o lepší účinnosti na podkladě synergie obou 

složek a o prognostickém výtěžku pro pacienta. 

V současné době je předpis fixních kombinací 

doporučován již na začátku léčby bez ohledu 

na stupeň hypertenze či na hodnoty tzv. cílové-

ho krevního tlaku. Preferované fixní kombinace 

jsou organoprotektivní, metabolicky neutrální, 

vzájemně tlumící možné nežádoucí účinky, jsou 

použitelné u širokého spektra pacientů a nabízejí 

k usnadnění titrace na výběr několik dávkových 

variant obou složek. S přihlédnutím k přidruže-

ným onemocněním je možno vybrat fixní kom-

binaci pacientovi na míru, nejvíce preferovanou 

kombinací na základě evidence založené na dů-

kazech je kombinace blokátoru RAAS a blokátoru 

kalciového kanálu.

V připojené tabulce je přehled fixních kom-

binací aktuálně dostupný na českém trhu, jejich 

dávek a vhodných indikací.
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