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V článku shrnujeme přehled současných názorů na kombinační léčbu a fixní kombinace pro léčbu arteriální hypertenze podle platných 
odborných doporučení ESH/ESC a ČSH z let 2013 a 2012. Dle medicíny založené na důkazech jsou nejčastěji doporučované dvojkombinace 
antihypertenziv blokátor renin-angiotenzinového systému (ACEI nebo blokátor receptorů AT1 pro angiotenzin II – sartan) a blokátor kalci-
ového kanálu, blokátor renin-angiotenzinového systému a diuretikum a blokátor kalciového kanálu a diuretikum. Kromě fixních dvojkom-
binací je k dispozici i fixní trojkombinace zmíněných lékových skupin.
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Combination therapy of arterial hypertension – a review of actual guidelines

The article summarizes the present oppinion on the combination treatment of arterial hypertension. The most recommended and evidence 
based combinations are 1/angiotensin converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker + calcium channel blocker, 2/ angiotensin 
converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker + diuretic and 3/ calcium channel blocker + diuretic. Fixed combination of 2 or 3 
drugs are available and recommended.
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Úvod
Arteriální hypertenze je definována jako systolický krevní tlak (TK) 

≥ 140 mm Hg a/nebo diastolický TK ≥ 90 mm Hg. Prevalence arteriální 
hypertenze v obecné populaci je cca 30–45 % (1). Hodnota krevního tlaku 
vykazuje nezávislý kontinuální vztah s incidencí kardio- (KV) a cerebrovas-
kulárních příhod, ischemické choroby dolních končetin a v neposlední řadě 
konečného selhání funkce ledvin. Bližší pohled na epidemiologii a diagnos-
tiku arteriální hypertenze, stratifikaci KV rizika dle systému SCORE a z něj 
vycházející indikaci režimové léčby a farmakoterapie přinášejí současná 
odborná doporučení. V našem sdělení se budeme zabývat kombinační 
léčbou arteriální hypertenze vycházející z odborných doporučení vypraco-
vaných Evropskou společností pro hypertenzi a Evropskou kardiologickou 
společností (ESH/ESC) v roce 2013, která přejala i Česká společnost pro hyper-
tenzi (ČSH), aktuální zůstávají i doporučení vypracovaná ČSH v r. 2012 (2–4). 
Příznivý účinek antihypertenzní léčby na KV a cerebrovaskulární morbiditu 
a mortalitu byl prokázán u mírné i pokročilé hypertenze i u hypertenze ve 
vyšším věku a izolované systolické hypertenze starších osob (5, 6).

Racionální postup zavádění farmakoterapie arteriální 
hypertezenze

Z epidemilogických studií je známo, že ke spolehlivé kontrole ar-
teriální hypertenze stačí monoterapie pouze u asi 30 % pacientů a ti 
ostatní potřebují vícekombinaci antihypertenziv, přičemž kombinace 
antihypertenziv je až 5x účinnější než monoterapie, byť v maximální 
dávce (7). Cílové hodnoty TK jsou u všech hypertoniků < 140/90 mm Hg, 
s výjimkou diabetiků, kde je vhodné udržovat diastolický TK < 85 mm Hg 
a nemocných starších 80 let, kde tolerujeme systolický TK k 150 mm Hg 

(2). V nejnovějších odborných doporučeních z r. 2013 je uveden pře-
hledný graf (obrázek 1), dle nějž se můžeme rozhodnout u konkrétního 
nemocného, zda zahájíme farmakoterapii arteriální hypertenze mono-
terapií nebo kombinací antihypertenziv a jak budeme pokračovat při ev. 
neúspěchu kompenzovat hodnoty TK. Největší dostupné metaanalýzy 
neprokázaly žádné klinicky významné rozdíly mezi lékovými skupinami. 
Současné doporučené postupy proto znovu uvádějí diuretika (včetně 
thiazidových, chlorthalidonu a indapamidu), beta-blokátory, blokátory 
kalciových kanálů, inhibitory enzymu konvertujícího angiotenzin (ACEI) 
a sartany jako lékové skupiny vhodné pro zahájení a udržování antihy-

Obr. 1.  Strategie zahajování farmakoterapie arteriální hypertenze dle dopo-
ručení Evropské společnosti pro hypertenzi a Evropské kardiologické společnosti 
z r. 2013                 
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pertenzní léčby, ať již v monoterapii, nebo v některých kombinacích. 
U všech těchto skupin léčiv byl prokázán nejen výborný antihypertenzní 
účinek, ale rovněž významné snížení KV a cerebrovaskulární mortali-
ty. Dle textu doporučení ESH/ESC je hlavním mechanizmem přínosu 
antihypertenzní léčby snížení TK jako takové a účinky na specifické 
sledované parametry jsou u různých léčiv podobné nebo se liší pouze 
málo. Nicméně u specifických skupin nemocných zejm. s metabolický-
mi odchylkami užijeme jako lék/kombinaci první volby tzv. univerzální 
antihypertenziva (blokátory renin-angiotenzinového systému, blokátory 
kalciového kanálu), jelikož je prokázán jejich přinejmenším neutrální či 
příznivý účinek na parametry glycidového a lipidového metabolizmu. 
Všechny skupiny antihypertenziv mají své přednosti, ale i kontraindikace, 
které jsou podrobně rozepsány ve zmíněných odborných doporučeních.

Spíše než záměnu jednoho přípravku za jiný pro neúčinnost volíme 
právě kombinační léčbu. Stěžejní rozhodnutí, zda farmakoterapii začít 
monoterapií či dvojkombinací, učiníme jednak dle hodnoty TK konkrét-
ního nemocného a jednak dle jeho celkového KV rizika plynoucího opět 
z tabulek SCORE nebo anamnézy již prodělané KV příhody. Kombinační 
léčbu dvěma antihypertenzivy v nižší dávce upřednostňujeme při zahajo-
vání farmakoterapie, pokud jsou iniciální hodnoty TK 160 a/nebo 100 mm 
Hg a více nebo u rizikovějších osob. Díky aditivnímu antihypertenznímu 
účinku s menším množstvím nežádoucích účinků tuto strategii prefe-
rujeme před podáváním monoterapie ve vysoké dávce. Postupovat od 
méně intenzivní k intenzivnější léčebné strategii je třeba vždy, pokud se 
nepodaří dosáhnout cílových hodnot TK.

Rezistentní hypertenze je definovaná jako přetrvávání hodnot systo-
lického TK v ordinaci ≥ 140 mm Hg a/ nebo průměru systolického TK při 

24hodinové ambulantní monitoraci TK ≥ 130 mm Hg při podávání nej-
méně trojkombinace antihypertenziv (včetně diuretika) v maximálních 
tolerovaných dávkách. U rezistentních hypertoniků je vhodné vyloučit 
pseudorezistenci při neužívání farmakoterapie a sekundární hypertenzi, 
často se osvědčuje přidání malé dávky spironolaktonu za častějších kontrol 
mineralogramu.

Kombinace antihypertenziv založené na důkazech
Kombinovaná léčba antihypertenzivy s odlišným, a tím pádem vzá-

jemně se doplňujícím mechanizmem účinku, je nejvýhodnější strategií 
při nedostatečné kontrole arteriální hypertenze. Evropská doporučení 
uvádějí tradiční šestiúhelník, v jehož vrcholech jsou nadepsány jednotlivé 
lékové skupiny antihypertenziv první i druhé volby („jiná anihypertenziva“), 
zelenou čarou jsou spojeny doporučené kombinace, červenou nedopo-
ručované a přerušovanou možné, leč méně prozkoumané (obrázek 2) 
(2). Česká doporučení z r. 2012 se omezují na přehlednější čtyřúhelník se 
zastoupením pouze základních skupin antihypertenziv a ACEI se sartany 
zaujímají společně jeden z vrcholů, kdy plnou čarou jsou označeny do-
poručené kombinace a přerušovanou možné, leč méně prozkoumané 
(obrázek 3) (3).

Dle medicíny založené na důkazech jsou v obou textech nejčastěji 
doporučované dvojkombinace antihypertenziv blokátor renin-angio-
tenzinového systému + blokátor kalciového kanálu, blokátor renin-an-
giotenzinového systému + diuretikum a blokátor kalciového kanálu + 
diuretikum. Kontraindikovanou kombinací je podávání verapamilu nebo 
diltiazemu s beta-blokátorem, protože oba léky prodlužují atrioventriku-
lární vedení. Nepodáváme rutinně ACEI se sartanem z důvodu vyššího 
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rizika nežádoucích účinků a vyššího výskytu renálního postižení, jak 
ukázala studie ONTARGET (8).

Nejvíce preferovanou dvojkombinací je současné podávání bloká-
toru kalciového kanálu a ACEI pro svoji metabolickou neutralitu, kardi-
oprotektivní a renoprotektivní účinky a minimum nežádoucích účinků. 
Toto zjištění se opírá zejm. o randomizovanou studii ACCOMPLISH, 

která prokázala superioritu kombinační léčby benazepril/amlodipin nad 
kombinací benazepril/hydrochlorothiazid u hypertoniků s vysokým KV 
rizikem. Studie byla ukončena předčasně po 3 letech, protože kombinace 
s amlodipinem byla statisticky významně (o 20 %) účinnější v prevenci 
KV příhod. Tato léčba rovněž výrazněji zpomalovala progresi nefropa-
tie (9, 10). V další velké mezinárodní randomizované studii ASCOT-BPLA 
byla zjištěna vyšší účinnost kombinace perindopril/amlodipin ve srov-
nání s léčbou kombinací atenolol/bendroflumethazid a relativní riziko 
rozvoje diabetu bylo sníženo dokonce téměř o třetinu (11, 12). ACEI navíc 
v kombinaci zmenšují potíže s otoky dolních končetin, které mohou 
způsobovat blokátory kalciového kanálu.

U kombinace sartanu s blokátorem kalciového kanálu nemáme data 
z prospektivní studie, ale předpokládá se podobný účinek.

Kombinace ACEI/sartanu s diuretikem byla podávána populaci diabetiků 
s vysokým KV rizikem ve velké randomizované studii ADVANCE (perindo-
pril/indapamid) (13). Výskyt primárního cíle – závažných makrovaskulárních 

Obr. 2.  Vhodné dvojkombinace antihypertenziv dle doporučení Evropské 
společnosti pro hypertenzi                 

ACEI – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu                 
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a mikrovaskulárních příhod byl snížen významně o 9 % a KV mortalita do-
konce o 18 %. Ve studii LIFE byla kombinace losartan + hydrochlorothiazid 
významně účinnější než kombinace atenolol + hydrochlorothiazid (14).

Blokátory kalciových kanálů a diuretika jsou lékové skupiny s příbuz-
nými vlastnostmi, takže jejich aditivní antihypertenzní účinek nebyl před-
pokládán, ale tato kombinace byla úspěšně použita v několika velkých 
studiích, naposledy ve studii COPE (15).

V tabulce 1 jsou shrnuty nejvhodnější klinické situace pro jednotlivé 
dvojkombinace.

Dvojkombinace diuretika a beta-blokátoru není sice vhodná z meta-
bolického hlediska, ale pokud stav nemocného vyžaduje léčbu kombinací 
3 a více přípravků nebo je beta-blokátor indikován z důvodu sekundární 
prevence ischemické choroby srdeční či srdečního selhání, jsou tyto sku-
piny podávány současně.

Za nejvýhodnější trojkombinaci je považována kombinace blokátor 
renin-angiotenzinového systému, blokátor kalciového kanálu (především di-
hydropyridiny) a diuretikum (thiazidové či metabolicky neutrální indapamid).

Užívání fixních kombinací
V rozsáhlé metaanalýze provedených studií bylo prokázáno, že po-

dávání léků ve fixní kombinaci je asi 1,5× účinnější než podávání stejných 
léků v jednotlivých tabletách. Pacienti léčení fixními kombinacemi mají 
lepší adherenci i perzistenci k léčbě, což celkově zlepšuje jejich kompliance 
a tím pádem účinnost léčby. Toto snižuje i celkové náklady na léčbu (16). 
V ČR je k dipozici velké množství léčivých přípravků kombinujících bloká-
tor renin-angiotenzinového systému + blokátor kalciového kanálu nebo 
diuretikum, ale fixní kombinaci blokátoru kalciového kanálu a diuretika 
nemáme k dispozici. Většina fixních přípravků má dávkování 1× denně.

Tab. 1.  Vhodné dvojkombinace antihypertenziv a jejich indikace

Dvojkombinace Indikace

ACEI/sartan + blokátor kalciových kanálů Dvojkombinace s nejširším použitím, vhodná zejména u hypertenze s vysokým kardiovaskulárním rizikem, zvláště 
spojené s manifestní aterosklerózou, nefropatií, metabolickým syndromem a diabetem mellitem

ACEI/sartan + sulfonamidové nethiazidové/
thiazidové diuretikum

Hypertenze starších osob
Stav po cévní mozkové příhodě (indapamid) 
Hypertenze s hypertrofií levé srdeční komory 
Hypertenze u diabetes mellitus 2. typu a nefropatie (indapamid při glomerulární filtraci > 0,5 ml/s/1,73 m2 )

ACEI/ sartan + beta-blokátor Hypertenze + chronická ischemická choroba srdeční 
Hypertenze + chronické srdeční selhání

Alfa-blokátor + beta-blokátor Hypertenze při feochromocytomu

ACEI – inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu
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Na vhodné trojkombinaci antihypertenziv se shodují doporučení česká 
i evropská. Jedná se o blokátor renin-angiotenzinového systému, blokátor 
kalciového kanálu dihydropyridinového typu a diuretikum. Výsledky studie 
ADVANCE-ON byly podnětem pro vytvoření fixní kombinace perindopril, 
amlodipin a indapamid (17). Ve studii PIANIST tato trojkombinace zkom-
penzovala úspěšně TK dosud nekompenzovaných hypertoniků léčených 
dvojkombinací antihypertenziv (18).

Závěr
Kombinační léčba hypertenze je nutná u cca 70 % hypertoniků. Z me-

tabolického hlediska jsou vhodné blokátory renin-angiotenzinového 
systému, blokátory kalciových kanálů a indapamid. Trojkombinace anti-
hypertenziv má obsahovat diuretikum. Při vyloučení pseudorezistence je 
u rezistentní hypertenze vhodné vyloučení sekundární hypertenze. Nelze 
opomíjet edukaci nemocných k režimovým opatřením i farmakoterapii.
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