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Fixni kombinace v Iécbe hypertenze -
prehled soucasnych moznosti
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Hypertenze se svou prevalenci kolem 40 % v dospélé populaci v priimyslové vyspélych zemich patfi spolu s diabetem, obezitou, hyperlipi-
demii a koufenim k nejvyznamnéjsim rizikovym faktortim kardiovaskularni mortality. Dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku adekvatni
Iécbou a rezimovymi opatfenimi toto riziko vyznamné snizuje. Problémem stale zGstava nizky podil hypertonik( dosahujicich téchto
cilovych tlak. U vétsiny z nich toho nelze dosdhnout monoterapii a kombinaéni Ié¢ba je metodou volby. Fixni Iékové kombinace jsou
pro pacienta komfortnéjsi, zlepsuji jeho vztah k dlouhodobé 1é¢bé, jsou Gcinnéjsi a prognosticky vyhodnéjsi. Mély by byt proto v 1é¢bé
hypertenze zvazovany a preferovany. Orientace v dostupné nabidce fixnich lékovych kombinaci je nutna k vybéru idealni Ié¢by kon-
krétniho pacienta s ohledem na jeho pfidruzena onemocnéni.
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Fixed combination: a new trend in hypertension management

Due to its prevalence of 20-50 % in the adult population in industrialized countries, hypertension along with diabetes, obesity, hyperli-
pidaemia, and smoking is among the major risk factors for cardiovascular mortality. This risk is significantly reduced by achieving target
blood pressure levels with adequate treatment and lifestyle measures. The low proportion of hypertensive patients who achieve these
target levels remains a problem. In the majority of them, it cannot be achieved by using monotherapy, and combination therapy is the
method of choice. Fixed drug combinations are more comfortable for the patient, improve their relationship to long-term treatment,
and are more effective and prognostically more suitable; therefore, they should be considered and preferred in the management of hy-
pertension. Being acquainted with currently available fixed double combinations and selecting an ideal one to treat a particular patient

with respect to comorbidities has become a new must in the modern management of hypertension.
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Uspésnost lééby hypertenze

Velké klinické studie shodné prokazaly vy-
znamné snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod
vlivem antihypertenzni medikace, a to v celém
spektru od lehké po tézkou hypertenzi, véetné
hypertenze starsich osob i izolované systolické
hypertenze. Cilem je snizeni krevniho tlaku pod
140/90 u viech osob, pficemz nékteré skupi-
ny pacientl (diabetici 2. typu, diabetici 1. typu
s mikroalbuminurif, pacienti s jiz pfitomnym
kardiovaskuldrnim onemocnénim a pacienti
s poruchou funkce ledvin) profituji z jesté pfis-
néjsi kontroly krevniho tlaku s pfedpoklddanou
idedlni hodnotou kolem 130/80 (1).

Podil hypertonikl dosahujicich cilovych
hodnot krevniho tlaku je stéle nizky, pfestoze
je nabidka antihypertenziv na trhu sirok3, lékafi
jsou dobfe obezndmeni s doporu¢enymi po-
stupy lécby hypertenze a edukace pacientské
populace roste. Ve velkych populac¢nich studiich
cilového tlaku dosahuje jen 20-30% vsech pa-
cientt (2, 3). Divodem miize byt polymorbidita
starnouci populace s vy$sim podilem rezistent-
nich hypertenzi, nepoznand sekundarnf pficina
hypertenze, nevhodné zvolend a nedostatecné
intenzivnilécba a hlavné nizkd compliance a ad-
herence pacientl k [é¢bé.

Problém nespoluprace pacienta

Pod pojmem compliance rozumime dodr-
Zovani pfedepsaného Ié¢ebného postupu, tedy
podil skute¢né uzitych davek k davkam prede-
psanym. Adherence je potom vérnost pacienta
z dlouhodobéjsiho pohledu, jeho ochota pre-
depsany lék uZivat a v [é¢bé setrvat. Zakladnimi
kameny zvy3eni compliance i adherence jsou
edukace pacienta, zamezeni nedorozumeénim,
analyza pficin odklonu od predepsané lécby,
umoznéni pfiméreného spolurozhodovani
0 |é¢bé, vybér optimalniho preparatu a zvlasté
zjednoduseni davkovaciho schématu (4). Snizenf
poctu podavanych tablet podanim fixni kom-
binace je pfimo Umérné provazeno zvysenim
compliance i adherence k [é¢bé (5).

Zahajeni lécby hypertenze
kombinacni lécbou

V soucasné dobé mame pfi zahdjeni anti-
hypertenzni lé¢by k dispozici pét zakladnich
skupin Iéciv — diuretika, betablokatory (BB),
inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu
(ACEI), antagonisty receptord AT1 pro angio-
tenzin Il (AT1-blokatory, AT1-B, sartany) a bloka-
tory kalciovych kanall (BKK). K dosaZeni u¢inné
kontroly hypertenze je oviem tfeba az u 80%
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pacientl podavat dva a vice hypertenznich 1éku.
V rozsahlé metaanalyze 42 klinickych studif bylo
prokazano, Ze zdvojnasobenf davky Iéku uzité-
ho v monoterapii je az 5x méné Uc¢inné a vede
Castéji k vyskytu nezddoucich Gcinkd nez pridani
dalsiho Iéku jiné skupiny (6). Tento poznatek je
pomeérné logicky, uvédomime-li si sloZitost re-
gula¢nich mechanizm krevniho tlaku a odlisné
cesty pUsobenti jednotlivych kategorif antihy-
pertenziv. V souladu s témito poznatky jiz Ize
podle platnych doporuceni Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi zahdjit Ié¢bu kombinaci léc¢iv
nejen u tézké hypertenze a rizikovych pacientd
s zadouci rychlou korekcf krevniho tlaku, ale
dvojkombinace lékd v nizkych davkach je dopo-
ru¢ena i jako vhodné zahajovaci strategie 1écby
jakéhokoliv stupné hypertenze (1).

Vyhody fixni kombinace

Léky idedIni do kombinace jsou z rliznych
lékovych skupin, majf podobnou dobu Ucinku
s obvyklym davkovanim 1x denné a nepdsobi
pouze aditivné, ale i synergicky — vzdjemné se po-
tencuji. Prikladem je pouziti kombinace diuretika,
jez snizuje intravaskuldrni volum a aktivuje renin-
-angiotensin-aldosteronovou (RAA) osu a inhibito-
ru ACE nebo AT1 blokatoru, které ji naopak tlumf.



Prehledové cldnky

Podobné u blokatoru kalciového kandlu, ktery
zvysuje reninovou aktivitu, je logickou kombinacf
blokétor RAA systému. Od fixni kombinace Iéciv
ocekdvame v prvé fadé snizeni poctu uzitych tab-
let, coz prokazatelné zvysuje adherenci pacienta
k 1é¢bé, ato azo 25% (7). Nicméné kombinace
|éCiv pfindsi i dalsi vyhody, jako utlumeni neza-
doucich ucinkd jednotlivych latek, napt. deplece
kalia u diuretik nebo otokd u amlodipinu. Velka
populacni studie s 210000 nove lécenymi pacienty
prokazala dokonce vyznamné snizeni kardiovasku-
larniho rizika pfi zapoceti Iécby kombinacnilé¢bou
proti [é¢bé dvéma samostatnymi preparaty, a to
0 11% (8). Nevyhodou je naopak omezend nabidka
Sirsi palety organoprotektivnich dvojkombinaci
a obecné obtiznéjsi titrace lé¢by, proto jsou na tr-
hu vitdny kombinace s rdznymi variantami sily
jednotlivych slozek.

Vybér konkrétni lékové
dvojkombinace

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

Kombinace inhibitoru ACE a diuretika je vel-
mi Uc¢inna a jeji pouZiti je podepfeno nékolika
velkymi klinickymi studiemi. Léky plsobi syner-
gicky, blokatory RAAS mirni metabolické zmény
a brani aktivaci RAA osy navozené diuretikem.
7 1é¢by profituji zvlasté starsi pacienti, pacienti
s izolovanou systolickou hypertenzi a pacienti
se srde¢nim selhdnim. Prokdzano bylo vyznam-
né snizeni rizika nové cévni mozkové piihody
az 0 28% (PROGRESS), u pacientl s diabetem
snizeni mikro a makrovaskuldrnich komplikaci,
rizika koronarnich a rendlnich pifhod, kardiovasku-
larn{i celkové mortality (ADVANCE - perindopril/
indapamid) (9). Kombinace se osvédcila z hlediska
snizeni rizika fatdlnich mozkovych piihod a umrti
ze vsech pricin také u pacientd vyssiho véku (10).
Vétsina nabizenych fixnich Iékovych kombinaci
obsahuje jako diuretikum hydrochlorothiazid,
ktery byl v neddvnych metaanalyzach podroben
kritice z pohledu nepfiznivého metabolického
Ucinku na hladinu lipid a inzulinovou rezistenci.
Nezadouci Ucinky hydrochlorothiazidu (HCTZ)
jsou zavislé na déavce, je proto tfeba preferovat
nizsi davku (12,5mq), kterd se pfi respektovani
kontraindikaci jevi jako efektivni a bezpecna. Fixni
kombinace AT1 blokatoru a HCTZ v nizké davce
je ovéfend Ié¢ba a prodiabetogenni Ucinek nebyl
prokézan (11). Kombinace s hydrochlorothiazidem
zvIasté ve vyssi davce bychom neméli pouzivat
u pacientd s la¢nou hyperglykemii, u pacientd
s poruchou glukézové tolerance a diabetem mel-

litem a u pacientl s hyperurikemit. Fixnich kombi-
naci ACE inhibitoru a metabolicky neutrdlnéjsiho
indapamidu je na vybér dostatek, bohuzel nenf
nabizena lékovéa kombinace sartanu a indapami-
du, musime je tedy podévat oddélené.

Fixni kombinace blokatoru RAAS
s blokatorem kalciovych kanald
Kombinace ACE-inhibitorl nebo AT1 blo-
kator(i a blokatord kalciovych kandld je oproti
predchozi skupiné fixnich kombinaci metabo-
licky neutralni, a je tedy vhodna i pro pacienty
s diabetem mellitem, manifestni aterosklero-
zou, dyslipidemif a metabolickym syndromem.
Studie ASCOTBPLA prokazala lepsi efekt této
kombinace a vyznamneé niz3i riziko vzniku dia-
betu proti kombinaci thiazidového diuretika
a atenololu (12). Publikované analyzy poukazujt
i na snizenfindividualni variability krevniho tlaku
mezi jednotlivymi kontrolami ve vétvi |é¢ené
kombinaci amlodipinu a perindoprilu a nasled-
né snizené riziko cévnich mozkovych piihod
(13). Ve srovnévaci studii ACOMPLISH byla fixni
kombinace benazeprilu a amlodipinu az 0 20%
ucinnéjsi ve snizeni poctu kardiovaskularnich
pfihod, nez kombinace benazeprilu s hydro-
chlorothiazidem (14). Ucelné a ovéfené jsou
i dalsi kombinace ACEI/BKK, napf. perindopril/
amlodipin (ASCOTBPLA). AT1-blokatory (sartany)
se vyuzivaji ve stejnych indikacich jako ACE inhi-
bitory s vyhodou nizsiho vyskytu nezddoucich
Ucink( a zlepSené dlouhodobé adherence k 1é¢-
bé a u jejich kombinace s blokatory kalciovych
kanall se prfedpoklada stejny efekt, napt. pro tel-
misartan/amlodipin (ONTARGET) (1, 15, 16). Tyto
ddkazy posouvaji dvojkombinaci AT1 blokator/
blokator kalciového kanalu nebo ACE - inhibitor/
blokator kalciového kandlu (BKK) na pozici nej-
preferovanéjsi kombinace, vhodné i pro pacienty
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. Pro pra-
kaznou renoprotektivitu ji volime pfi lé¢bé paci-
entd s nefropatif, pro dominantné vazodilata¢ni
plsobeni obou slozek je vyhodna pro pacienty
s endotelidIni dysfunkci a rozvinutou ateroskle-
rozou a dale u pacientl se zvysenou perifernf
cévnirezistenci. Dostupnou kombinaci trandola-
prilu s verapamilem miZzeme s vyhodou pouzit
u hypertenznich pacientl s potfebou zpomaleni
prevodu AV uzlem pfi sifovych tachyarytmiich,
napt. fibrilaci sini. Kalciovy blokétor byvéa ve vys-
sich davkach v klinické praxi hdre tolerovany
s frekventnim vyskytem perimaleoldrnich oto-
kd, zarudnuti v obliceji a bolesti hlavy. Ve fixni
kombinaci dochdzi k jeho lep3i toleranci a pfi
synergickém pUsobeni obou slozek ¢asto staci
pouZziti nizsi davky.

Medicina pro praxi | 2013; 10(1) | www.medicinapropraxi.cz

Fixni kombinace betablokator(
s blokatory kalciovych kanald

Tato kombinace se dobfe uplatni pfi potfebé
zlepsit spolupraci nemocného s ICHS a hyper-
tenzf a dale u pacientd s rezistentn{ hypertenzi
lé¢enou multikombinaci a velkym mnozstvim
podavanych tablet, kde mUZeme uplatnit stra-
tegii 2x2 v efektni dvojtabletové ¢tyrkombinaci
(blokator RAAS+diuretikum a BB+BKK).

Fixni kombinace betablokatoru
s diuretikem

V soucasné dobé jsou na trhu k dispozici
dvé kombinace betablokdtoru s diuretikem.
Tato kombinace je zvlasté z dGvodu pouzité-
ho hydrochlorothiazidu s betablokétory nizsi
generace problematickd z ddvodu zvyseného
rizika nezddoucich metabolickych Gcinkd a ma-
Ze byt pficinou poruchy metabolizmu lipidd
a inzulinové senzitivity, napfiklad pfi kombinaci
atenololu s thiazidy. Podle souc¢asnych guidlines
neni doporucovana zvlasté pro lé¢bu pacientl
s metabolickym syndromem, zvy3enou la¢nou
glykemif a poruchou tolerance glukézy. Presto
existuje nezanedbatelnd populace pacientd,
ktefi z dlouhodobého podévani betablokétoru
profituji — napf. pacienti po infarktu myokardu,
pacienti s ischemickou chorobou srdec¢ni a pa-
cienti s potifebou regulace prevodu AV uzlem pfi
arytmiich v kombinaci s rezistentni hypertenzi.
V z&jmu zvyseni adherence této populace k 1é¢-
bé bychom jisté uvitali racionalni dvojkombinaci
metabolicky neutrdlnfho betablokatoru tfeti ge-
nerace a vhodného diuretika. Fixni kombinace
nebivololu/hydrochlorothiazidu je jiz u nas re-
gistrovand, nicéné zatim na trhu nedostupna.
V klinickych studiich byla prokdzana jeji dobra
Ucinnost a neutrdlni metabolicky efekt (17, 18).

Fixni kombinace thiazidového diuretika
s kalium Setficim diuretikem

Kombinace dvou diuretik — kalium Setfici-
ho a kalium deple¢niho je vyhodné u pacientd
s tendenci k elektrolytové dysbalanci a u pa-
cientl s arytmiemi. Nevyhodou je ¢asto pfilis
vysokd déavka hydrochlorothiazidu ve fixnich
kombinacich a nasledné negativni ovlivnéni to-
lerance glukdzy.

Jakych nejcastéjsich chyb
se v kombinacni lécbé hypertenze
dopoustime?

Nejcastéjsi chybou v kombinacni 1é¢bé hy-
pertenze je pouzitf 1ékd stejné skupiny, dosud
jsou ¢asto spolecné predepisovany ACE inhibi-
tory a AT1 blokatory, jejichz soubézné pouziti



nevede k dalSimu vyznamnému snizeni krevni-
ho tlaku a neprokdzal se ani pozitivn{ vliv na kar-
diovaskularni a rendinf pfihody. Naopak bylo
odhaleno zvysené riziko nezaddoucich Ucinkd,
jako je hyperkalemie a zvysent kreatininu, proto
jiz nenf tato kombinacnf terapie doporuc¢ovana
(studie ONTARGET). Nespravné kombinovana
byvaji i dvé centraini antihypertenziva. Vyjimkou
je soubézné pouziti kombinace diuretik - kalium
deplecnich a Setficich, které je zvIasté u jedincl
se sklonem k hypokalemii vyhodné. Nelogickou
volbou v terapii byva pouziti fixni kombinace
ve vysledku nesnizujici pocet uzitych tablet (na-
ptiklad LoristaH 1-0-0/Lorista0-0-1). S ndstupem
fixnich kombinaci se objevuji i jiné skupinové
duplicity, které prameni z pfehlédnuti a pre-
skripce slozky jiz obsazené v kombinovaném
preparatu.

Budoucnost Iékovych kombinaci

Podil rezistentnich hypertenzi a potfeba
predepisovat kombinovanou lé¢bu je vysoks,
zatimco ochota pacientd spolupracovat klesa
s poCtem podavanych tablet. Snaha o dosa-
Zenf cilového tlaku je pro prognézu pacienta
zasadni. Vitdna je snaha o vytvorenf fixnich
lékovych trojkombinaci, které na svétovém
farmaceutickém trhu jiz existuji, ale v CR jesté
dostupné nejsou. IdedIni trojkombinaci z po-
hledu mediciny zalozené na dlkazech je ACE-
inhibitor nebo sartan + blokator kalciového
kanalu + diuretikum. Podle poslednich klinic-
kych studif pfibyva kritického pohledu na hyd-
rochlorothiazidovou slozku zvlasté ve vyssich
davkach, kterd ve fixnich kombinacich s diure-
tikem pfevazuje. Z hlediska pozadavku meta-
bolické neutrality by bylo jisté vhodnéjsi jiné
diuretikum, napf. indapamid. Kombinaci ACE-
inhibitoru a indapamidu je na trhu dostatek,
bohuzel neni dostupna kombinace AT1 bloka-
toru a indapamidu, proto musime u pacient(
s intoleranci ACE-I podavat oba léky zvIast.
V tomto pfipadé Ize s vyhodou pouzit fixni
kombinaci AT1 blokatoru/BKK s indapamidem
v nizké davce. Zajimava z hlediska metabolické
neutrality by byla jisté i kombinace betabloka-
toru tfeti generace a indapamidu.

Zavér

Kombina¢ni terapie hypertenze je po-
tfebnd az u 80% lécené populace. Vzhledem
k jednoznac¢nému prognostickému vyznamu
je nutné trvat na dosazeni cilovych hodnot
krevniho tlaku i za cenu preskripce dvoj, tf i vi-
cekombinacni lé¢by. V téchto pfipadech je uzitf
fixnich kombinaci raciondlni volbou nejen pro
zlepSeni spoluprdce pacienta, ale i pro ddkazy
o lepsi ucinnosti na podkladé synergie obou
slozek a o prognostickém vytézku pro pacienta.
V soucasné dobé je predpis fixnich kombinaci
doporucovan jiz na zacatku |écby bez ohledu
na stupen hypertenze ¢i na hodnoty tzv. cilové-
ho krevniho tlaku. Preferované fixni kombinace
jsou organoprotektivni, metabolicky neutrdini,
vzajemné tlumici mozné nezadouci Ucinky, jsou
pouzitelné u sirokého spektra pacientd a nabizejf
k usnadnéni titrace na vybér nékolik davkovych
variant obou slozek. S pfihlédnutim k pfidruze-
nym onemocnénim je mozno vybrat fixni kom-
binaci pacientovi na miru, nejvice preferovanou
kombinaci na zakladé evidence zalozené na di-
kazech je kombinace blokatoru RAAS a blokatoru
kalciového kandlu.

V pfipojené tabulce je prehled fixnich kom-
binacf aktudlné dostupny na ceském trhu, jejich
davek a vhodnych indikaci.
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