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Kombinacni lécba hypertenze vychazejici
z quidelines

Barbora Nussbaumerova
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V ¢lanku shrnujeme prehled soucasnych nazort na kombinacni Ié¢bu a fixni kombinace pro [éCbu arteridlni hypertenze podle platnych
odbornych doporu¢eni ESH/ESC a CSH z let 2013 a 2012. Dle mediciny zaloZené na dilkazech jsou nej¢astéji doporu¢ované dvojkombinace
antihypertenziv blokator renin-angiotenzinového systému (ACEIl nebo blokator receptort AT1 pro angiotenzin Il — sartan) a blokator kalci-
ového kanalu, blokator renin-angiotenzinového systému a diuretikum a blokator kalciového kanalu a diuretikum. Kromé fixnich dvojkom-
binaci je k dispozici i fixni trojkombinace zminénych lékovych 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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Uvod

Arteridlni hypertenze je definovana jako systolicky krevni tlak (TK)
> 140mm Hg a/nebo diastolicky TK =90 mm Hg. Prevalence arterialni
hypertenze v obecné populaci je cca 30-45 % (1). Hodnota krevniho tlaku

vykazuje nezavisly kontinualni vztah s incidenci kardio- (KV) a cerebrovas-
kularnich prihod, ischemické choroby dolnich koncetin a v neposledni fade
konecného selhani funkce ledvin. Blizsi pohled na epidemiologii a diagnos-
tiku arteridlni hypertenze, stratifikaci KV rizika dle systému SCORE a z négj
vychdazejici indikaci rezimové |éCby a farmakoterapie pfindseji soucasna
odborna doporuceni. V naSem sdéleni se budeme zabyvat kombinacni
lécbou arterialni hypertenze vychdazejici z odbornych doporuceni vypraco-
vanych Evropskou spolecnosti pro hypertenzi a Evropskou kardiologickou
spole¢nostf (ESH/ESC) v roce 2013, kterd prejala i Ceska spolecnost pro hyper-
tenzi (CSH), aktudini zlstavaji i doporuceni vypracovand CSH v r. 2012 (2-4).
Pfiznivy Ucinek antihypertenzni lécby na KV a cerebrovaskularni morbiditu
a mortalitu byl prokdzan u mirné i pokrocilé hypertenze i u hypertenze ve
vysSim veku a izolované systolické hypertenze starsich osob (5, 6).

Racionalni postup zavadéni farmakoterapie arterialni
hypertezenze

Z epidemilogickych studii je znamo, ze ke spolehlivé kontrole ar-
teridIni hypertenze staci monoterapie pouze u asi 30 % pacientd a fi
ostatni potfebuji vicekombinaci antihypertenziv, pficemz kombinace
antihypertenziv je az 5x Uc¢inngjsi nez monoterapie, byt v maximalni
davce (7). Cilové hodnoty TK jsou u viech hypertonikd < 140/90 mm Hg,
s vyjimkou diabetikd, kde je vhodné udrzovat diastolicky TK <85 mm Hg
a nemocnych starsich 80 let, kde tolerujeme systolicky TK k 150 mm Hg
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(2). V nejnovejsSich odbornych doporucenich z r. 2013 je uveden pre-
hledny graf (obrazek 1), dle ngjz se mizeme rozhodnout u konkrétniho
nemocného, zda zahdjime farmakoterapii arteridlni hypertenze mono-
terapii nebo kombinaci antinypertenziv a jak budeme pokracovat pfi ev.
neuspéchu kompenzovat hodnoty TK. Nejvétsi dostupné metaanalyzy
neprokazaly zadné klinicky vyznamné rozdily mezi lékovymi skupinami.
Soucasné doporucené postupy proto znovu uvadeji diuretika (vCetné
thiazidovych, chlorthalidonu a indapamidu), beta-blokatory, blokatory
kalciovych kanald, inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACEI)
a sartany jako lékové skupiny vhodné pro zahajeni a udrzovani antihy-

Obr. 1. Strategie zahajovadni farmakoterapie arteridini hypertenze dle dopo-
ruceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi a Evropské kardiologické spole¢nosti
zr. 2013
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pertenzni [éCby, at jiz v monoterapii, nebo v nékterych kombinacich.

U vSech téchto skupin [éCiv byl prokdzan nejen vyborny antihypertenzni
ucinek, ale rovnéz vyznamné snizeni KV a cerebrovaskularni mortali-
ty. Dle textu doporuceni ESH/ESC je hlavnim mechanizmem pfinosu
antihypertenzni |é¢by snizeni TK jako takové a ucinky na specifické
sledované parametry jsou u rdznych léciv podobné nebo se lisi pouze
malo. Nicméné u specifickych skupin nemocnych zejm. s metabolicky-
mi odchylkami uzijeme jako lék/kombinaci prvni volby tzv. univerzalni
antihypertenziva (blokatory renin-angiotenzinového systému, blokatory
kalciového kanalu), jelikoz je prokazan jejich pfinejmensim neutralni ¢i
pfiznivy ucinek na parametry glycidového a lipidového metabolizmu.
Vsechny skupiny antihypertenziv maji své prednosti, ale i kontraindikace,
které jsou podrobné rozepsany ve zminénych odbornych doporucenich.

Spise nez zaménu jednoho pifpravku za jiny pro neudcinnost volime
pravé kombinacni léCbu. StéZejni rozhodnuti, zda farmakoterapii zacit
monoterapif ¢i dvojkombinaci, u¢inime jednak dle hodnoty TK konkrét-
niho nemocného a jednak dle jeho celkového KV rizika plynouciho opét
z tabulek SCORE nebo anamnézy jiz prodelané KV prihody. Kombinacni
léCbu dvéma antihypertenzivy v nizsi ddvce upfednostriujeme pfi zahajo-
vani farmakoterapie, pokud jsou inicidlni hodnoty TK 160 a/nebo 100 mm
Hg a vice nebo u rizikovéjsich osob. Diky aditivnimu antihypertenznimu
Ucinku s mensim mnozstvim nezadoucich ucinkd tuto strategii prefe-
rujeme pred podavanim monoterapie ve vysoké davce. Postupovat od
méneé intenzivni k intenzivnéjsi [éCebné strategii je tfeba vzdy, pokud se
nepodafi dosdhnout cilovych hodnot TK.

Rezistentni hypertenze je definovana jako pretrvavani hodnot systo-
lického TK v ordinaci > 140mm Hg a/nebo priméru systolického TK pfi
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24hodinové ambulantni monitoraci TK > 130 mmHg pfi podavani nej-
méné trojkombinace antihypertenziv (véetnée diuretika) v maximalnich
tolerovanych davkach. U rezistentnich hypertonikl je vhodné vyloucit
pseudorezistenci pfi neuzivani farmakoterapie a sekundarni hypertenzi,
Casto se osvedCuje pridani malé davky spironolaktonu za castéjsich kontrol
mineralogramu.

Kombinace antihypertenziv zalozené na diikazech

Kombinovana lécba antihypertenzivy s odliSnym, a tim padem vza-
jemné se dopliujicim mechanizmem Ucinku, je nejvyhodnéjsi strategif
pfi nedostatecné kontrole arterialni hypertenze. Evropskd doporuceni
uvadéji tradicni sestiuhelnik, v jehoz vrcholech jsou nadepsany jednotlive
lékové skupiny antihypertenziv prvniidruhé volby (,jind anihypertenziva®),
zelenou Carou jsou spojeny doporucené kombinace, Cervenou nedopo-
rucované a prerusovanou mozné, le¢ méne prozkoumané (obrazek 2)
(2). Ceska doporuceni z . 2012 se omezuji na prehledngjsi ctyfuhelnik se
zastoupenim pouze zdkladnich skupin antihypertenziv a ACEl se sartany
zaujimaji spolecné jeden z vrchold, kdy plnou ¢arou jsou oznaceny do-
porucené kombinace a pferusovanou mozné, le¢ méné prozkoumané
(obrazek 3) (3).

Dle mediciny zalozené na dikazech jsou v obou textech nejcastéji
doporucované dvojkombinace antihypertenziv blokator renin-angio-
tenzinového systému + blokator kalciového kanalu, blokator renin-an-
giotenzinového systému + diuretikum a blokator kalciového kanalu +
diuretikum. Kontraindikovanou kombinacf je podavani verapamilu nebo
diltiazemu s beta-blokatorem, protoze oba léky prodluzuji atrioventriku-
larni vedeni. Nepodavame rutinné ACEI se sartanem z dlvodu vyssiho
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Obr. 2. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv dle doporuceni Evropské
spolecnosti pro hypertenzi
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rizika nezadoucich ucinkd a vyssiho vyskytu rendlniho postizeni, jak
ukdzala studie ONTARGET (8).

Nejvice preferovanou dvojkombinaci je soucasné podavani bloka-
toru kalciového kanalu a ACEl pro svoji metabolickou neutralitu, kardi-
oprotektivni a renoprotektivni Ucinky a minimum nezadoucich ucinka.
Toto zjisténi se opirad zejm. o randomizovanou studii ACCOMPLISH,
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Obr. 3. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv dle doporuceni Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi z r. 2012
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ktera prokazala superioritu kombinacni [écby benazepril/amlodipin nad
kombinaci benazepril/hydrochlorothiazid u hypertonikd s vysokym KV
rizikem. Studie byla ukoncena predcasné po 3 letech, protoze kombinace
s amlodipinem byla statisticky vyznamneé (o 20 %) ucinnéjsi v prevenci
KV pfihod. Tato lé¢ba rovnéz vyraznéji zpomalovala progresi nefropa-
tie (9, 10). V dalsi velké mezindrodni randomizované studii ASCOT-BPLA
byla zjisténa vyssi ucinnost kombinace perindopril/amlodipin ve srov-
nani s lé¢bou kombinaci atenolol/bendroflumethazid a relativni riziko
rozvoje diabetu bylo snizeno dokonce témér o tretinu (11, 12). ACEl navic
v kombinaci zmensuji potize s otoky dolnich koncetin, které mohou
zpUsobovat blokatory kalciového kanalu.

U kombinace sartanu s blokatorem kalciového kanalu nemame data
z prospektivni studie, ale predpoklada se podobny ucinek.

Kombinace ACEl/sartanu s diuretikem byla podavana populaci diabetikd
s vysokym KV rizikem ve velké randomizované studii ADVANCE (perindo-
pril/indapamid) (13). Vyskyt primarniho cile — zavaznych makrovaskularnich
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Tab. 1. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv a jejich indikace
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Dvojkombinace Indikace

.....

ACEl/sartan + blokator kalciovych kanald

Dvojkombinace s nejsirSim pouzitim, vhodna zejména u hypertenze s vysokym kardiovaskularnim rizikem, zvlaste
spojené s manifestni aterosklerézou, nefropatii, metabolickym syndromem a diabetem mellitem

ACEl/sartan + sulfonamidové nethiazidové/ | Hypertenze starsich osob

thiazidové diuretikum

Stav po cévni mozkové piihodé (indapamid)
Hypertenze s hypertrofii levé srde¢ni komory
Hypertenze u diabetes mellitus 2. typu a nefropatie (indapamid pfi glomerularni filtraci >0,5ml/s/1,73 m?)

ACEI/ sartan + beta-blokator

Hypertenze + chronicka ischemicka choroba srdecni
Hypertenze + chronické srdecni selhani

Alfa-blokator + beta-blokator

Hypertenze pfi feochromocytomu

ACEl - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

a mikrovaskularnich pfihod byl snizen vyznamnée o 9% a KV mortalita do-
konce o 18%. Ve studii LIFE byla kombinace losartan + hydrochlorothiazid
vyznamne ucinnéjsi nez kombinace atenolol + hydrochlorothiazid (14).

Blokatory kalciovych kanalt a diuretika jsou lékové skupiny s pfibuz-
nymi vlastnostmi, takze jejich aditivni antihypertenzni Ucinek nebyl pred-
pokladdan, ale tato kombinace byla Uspésné pouzita v nékolika velkych
studiich, naposledy ve studii COPE (15).

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

Dvojkombinace diuretika a beta-blokatoru neni sice vhodna z meta-
bolickeho hlediska, ale pokud stav nemocného vyzaduje léCbu kombinaci
3 a vice pfipravkd nebo je beta-blokator indikovan z ddvodu sekundarni
prevence ischemické choroby srdec¢ni ¢i srdecniho selhani, jsou tyto sku-
piny podavany soucasneé.
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Za nejvyhodnéjsi trojkombinaci je povazovana kombinace blokator
renin-angiotenzinového systému, blokator kalciového kanalu (predevsim di-
hydropyridiny) a diuretikum (thiazidové ¢i metabolicky neutralni indapamid).

Uzivani fixnich kombinaci

V rozsahlé metaanalyze provedenych studii bylo prokazano, ze po-
lékd v jednotlivych tabletdch. Pacienti [éceni fixnimi kombinacemi maji
lepsi adherenci i perzistenci k [é¢bé, coz celkove zlepsuje jejich kompliance
a tim padem ucinnost lécby. Toto snizuje i celkové naklady na lécbu (16).
V CRje k dipozici velké mnozstvi léc¢ivych pripravkd kombinujicich bloka-
tor renin-angiotenzinového systému + blokator kalciového kanalu nebo
diuretikum, ale fixni kombinaci blokatoru kalciového kanalu a diuretika
nemame k dispozici. Veétsina fixnich pfipravk ma davkovani 1x denné.
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Na vhodné trojkombinaci antinypertenziv se shoduji doporuceni ceska
i evropska. Jedna se o blokator renin-angiotenzinového systému, blokator
kalciového kanalu dihydropyridinového typu a diuretikum. Vysledky studie
ADVANCE-ON byly podnétem pro vytvoreni fixni kombinace perindopril,
amlodipin a indapamid (17). Ve studii PIANIST tato trojkombinace zkom-
penzovala Uspésné TK dosud nekompenzovanych hypertonik( lécenych
dvojkombinaci antihypertenziv (18).
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Zaver

Kombinacnilécba hypertenze je nutna u cca 70 % hypertonikd. Z me-
tabolického hlediska jsou vhodné blokatory renin-angiotenzinového
systému, blokatory kalciovych kanall a indapamid. Trojkombinace anti-
hypertenziv ma obsahovat diuretikum. Pfi vyloucenf pseudorezistence je
u rezistentni hypertenze vhodné vylouceni sekundarni hypertenze. Nelze
opomijet edukaci nemocnych k rezimovym opatfenim i farmakoterapii.
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