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V minulych letech byla publikovdna fada doporuceni pro terapii arterialni hypertenze. Pfesto vétsina hypertonikl nedosahuje
svych cilovych hodnot krevniho tlaku. Pfi¢cina mize byt jak na strané pacienta (nizkd compliance, nezdravy Zivotni styl), tak na
strané |ékare ¢i lécebného postupu (nedostatecné vyuzivani kombinacni terapie nebo neraciondini kombinace antihypertenziv).
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Combination therapy for hypertension in the year 2017 - the basic knowledge for pharmacists

In recent years, many guidelines for therapy of arterial hypertension were published. Even so, most patients don't achieve their
blood pressure target. The reasons could be low compliance or unhealthy lifestyle, but also inadequate use of combination drug
therapy or irrational combinations of antihypertensive agents.

Key words: hypertension, antihypertensive drugs, combination therapy, fixed combinations.

Uvod

Vétsina hypertonikd nedosahuje svych cilo-
vych hodnot krevni tlaku (TK). Za hlavni pficinu
nedostatecné kompenzace hypertenze je pova-
Zovéna nizkd adherence nemocnych k farmakolo-
gické 1écbé. Kni prispivé asymptomaticky priibéh
hypertenze, nutnost dlouhodobého uzivani vétsi-
ho poctu antihypertenziv, nezadouci ucinky 1éciv,
slozitd davkovaci schémata ¢i nizké motivace. Na
$patné kontrole hypertenze se viak mdze podilet
i nedostatecné vyuzivani kombinac¢nié¢by a chy-
by pri vybéru antihypertenziv (1, 2).

Monoterapie vs.
kombinacni terapie

Lécbu hypertenze je mozno zahdjit mono-
terapii nebo kombinaci dvou antihypertenziv
v nizké davce na zékladé namérenych hodnot TK
a/nebo celkového kardiovaskuldrniho (KV) rizika.
Kombinacni terapii dvéma lécivy preferujeme pfi
zahajovani farmakologické 1écby, pokud vstupni
hodnoty systolického TK pfesahuji 160mm Hg
a/nebo hodnoty diastolického TK jsou vyssi neZ

100 mm Hg, a rovnéz u osob s vysokym/velmivyso-
kym KV rizikem. Algoritmus zahdjeni farmakologické
lécby hypertenze je uveden na obrdzku 1 (2, 3).
Pfednosti monoterapie je, Ze se podava jediné
antihypertenzivum, Ucinnost i nezadouci Ucinky
|ze tedy pfipisovat konkrétnimu Ié¢ivu. Na druhou
stranu monoterapie byva Ucinnd maximalné u 30%
nemocnych. Pfi nedostate¢né Ucinné monoterapii
mUze byt rovnéz obtizné najit alternativni monote-

rapii, coz mUze vést ke snizeni adherence k 1écbé (4).

Vyhody kombinacni terapie
Dosazeni cilovych hodnot TK je dUleZité pro
posileni pacientovy adherence klé¢bé. Bylo proka-
zano, ze kombinacni terapii m&zeme docilit rych-
lejsiho sniZeni a normalizace TK nez monoterapif.
Nedavny prlizkum poukdazal na fakt, ze u pacientd
s kombinacni terapif dochézi k mensimu vyskytu
ukonceni 1é¢by nezZ u pacientl s monoterapif (4).
Kombinace dvou antihypertenziv je také vy-
hodnd v tom, Ze Ize podévat mensi dvky s nizsim
rizikem vedlejsich Ucinkd. V metaanalyze 42 studif
bylo prokadzano, ze dvojkombinace zakladnich

antihypertenziv je pfiblizné 5krat Ucinnéjsi nez
zdvojndsobeni davky jednoho Iéciva. Navic kom-
binacni terapie signifikantné snizuje riziko kardio-
vaskuldrnich, korondrnich a cerebrovaskularnich
pithod v porovnani s monoterapif (2, 5, 6).

Zasady kombinacni terapie
Diuretika (thiazidy, chlorthalidon a indapa-
mid), betablokétory (BB), blokatory kalciovych
kanald (BKK), inhibitory angiotensin konvertujici-
ho enzymu (ACE) a blokatory AT, receptor(l pro
angiotensin Il (sartany) pfedstavuji vhodna anti-
hypertenziva pro zahdjenf i pokracovanf terapie
hypertenze v monoterapii a kombinacni léc¢hé (4).
Z3kladnim predpokladem kombinac¢nilécby
je podavani léciv s podobnou délkou antihyper-
tenzniho efektu a idedlné rozdilnym mecha-
nismem Ucinku s aditivnim vlivem na snizenf
TK bez zvyseni incidence nezadoucich ucinkd.
Proto je vhodnda kombinace I1é¢iv ovliviujicich
renin-angiotensin-aldosteron (RAS) systém
(ACEI, sartany, BB) s lécivy stimulujicimi tento
systém (BKK, diuretika, vazodilatatory) (7).
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Obr. 1. Algoritmus monoterapie vs. kombinacni terapie k dosaZenf cilovych hodnot TK (2, 4)
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Obr. 2. Kombinace riznych skupin antihypertenziv. Zelenou plnou arou jsou oznaceny doporucené
kombinace, zelenou prerusovanou carou pouZitelné kombinace s respektovdnim urcitych omezeni, cernou
prerusovanou ¢arou mozné kombinace (aviak bez dostatecnych d(kaz(), cervenou nepferusovanou carou

nedoporucovand kombinace (4)
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Tab. 1. Zndzorriuje vhodné indikace pro jednotlivé dvojkombinace (13)

Dvojkombinacni terapie
hypertenze

Na obrdzku 2 jsou zndzornény vhodné dvoj-
kombinace zakladnich antihypertenziv podle
soucasnych doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti (4).

Nejvice preferovanou dvojkombinaci je sou-
¢asné podavani ACEl a dlouhodobé pUsobiciho
BKK ze skupiny dihydropyridind. Ackoliv nejnovéjsi
evropska doporucenf pro management hyperten-
ze zroku 2013 predpokladaji podobny efekt u kom-
binace sartanu a BKK, podle nékterych autor( sar-
tany nepfinasi takovy benefit jako ACEl. Rozsahla
metaanalyza téméf 160 000 pacientl s hypertenzi
demonstrovala, Ze pouze ACEI, nikoliv sartany pro-
kazatelné snizujf celkovou mortalitu. Savarese a kol.
porovnavali Ucinnost ACEl a sartand, obé skupiny
prokazatelné snizuji mortalitu z KV pficiny, vyskyt
IM a CMP, ale pouze ACEI snizuiji celkovou mortalitu,
riziko noveé vzniklého srde¢niho selhdnfa diabetu.
Zavérem, metaanalyza u diabetickych pacient(
porovnavala vliv ACEl a sartant na mortalitu, smrt
zKV pficiny a vyskyt KV piihody. Pozitivni efekt na
uvedené parametry mély pouze ACEI. Pro nedo-
statek dUkaz{ z prospektivnich studif o Gcinnosti
kombinace sartanu a BKK by méla byt tato kom-
binace zvolena u pacientd, ktefi netoleruiji Iécbu
BKK's ACEI (3,7,8,9,10, 11).

Kombinace ACEl/sartanu s diuretikem thiazido-
vého typu nebo indapamidem je rovnéz ucinng,
zejména je vhodné jeji pouZiti u starsich osob nebo
u diabetikd. Prestoze BKK a diuretika predstavujf
lékové skupiny s podobnymi vlastnostmi, a tedy
nizsim aditivnim antihypertenzivnim efektem, byla
tato kombinace Uspésné pouzita v nékolika velkych
studifch — napf. studie COPE (2, 12).

Méné vhodné a nevhodné
dvojkombinace

Méné vhodnou a podle nékterych odbornikd
zcela nevhodnou alternativu lé¢by hypertenze
predstavuje kombinace ACE a sartanu. Divodem
je maly aditivniantihypertenzni i¢inek a soucasné

Dvojkombinace

Vhodna indikace

ACEl/sartan + BKK

bolickym syndromem, nefropatii nebo diabetem

ACEl/sartan + sulfonamidové
nethiazidové/thiazidové diuretikum

hypertenze ve stafi

stav po CMP (indapamid)
hypertenze s hypertrofif levé srde¢ni komory

hypertenze u DM 2. typu s nefropatif (indapamid mozny pfi glomerularni filtraci > 30 ml/min)

ACEl/sartan + BB = hypertenze + ICHS
= hypertenze + chronické srdecni selhani (karvedilol, bisoprolol, nebivolol, retardovany metoprolol)
alfablokator + BB = hypertenze pfi feochromocytomu
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vys$siriziko vyskytu nezédoucich Ucinkd, jako je hy-
perkalemie nebo zhorseni renélnich funkci (2, 14).

Méné vyhodnd je i kombinace BB s diureti-
kem vzhledem k vy3simu riziku metabolickych
vedlejsich Gcinkd a zhorseni adherence k 1é¢bé.
Na druhou stranu tato kombinace nachazf vy-
razné uplatnéni v terapii hypertenze ve spojenf
se srde¢nim selhdvanim. Kombinaci ACEl s BB je
mozno volit u hypertonikd se sou¢asné manifes-
tovanym srde¢nim selhdnim nebo ischemickou
chorobou srde¢ni. U nekomplikované hyperten-
ze je vsak aditivni antihypertenzni efekt maly (2).

Kombinace BB s BKK dihydropyridinového ty-
pu se jevi jako moznd, nicméné s non-dihydropyri-
diny (hlavné s verapamilem) je doporucena pouze
u hypertrofické kardiomyopatie nebo u pacient(
s perzistentni fibrilaci sini ve snaze kontrolovat
tepovou frekvenci. Jinak mé tato kombinace vyraz-
né negativniinotropnfa chronotropni Ucinky (2, 4).

Troj- a vicekombinace
antihypertenziv

U tézké formy hypertenze je nutné podavat
nejméné trojkombinaci, ¢asto i kombinaci 4-7 anti-
hypertenziv. Tuto Ié¢bu potfebuje minimalné 20%
nemocnych.V takovém piipadé je nutné vyloucit
$patnou compliance pacienta k 1é¢hé nebo sekun-
dami pficinu hypertenze. V troj- a vicekombina¢ni
terapii hypertenze by mélo byt vzdy zastoupeno
diuretikum. Za nejoptimalnéjsi trojkombinaci s nej-
Sirsim spektrem pouZitf je povaZzovadna kombinace
ACEl/sartan, dihydropyridinovy BKK a diuretikum.
Americka doporuceniz roku 2014 udavaji, Ze pokud
neni dosaZeno Uspésné kompenzace hypertenze
se dvéma antihypertenzivy, mélo by byt pfidano
a titrovano treti IéCivo (chybéjici ze skupiny: thia-
zidové diuretikum, BKK nebo ACEl/sartan) (8, 15).

Zatim neexistuijf velké studie zamérené na kom-
binaci 4 a vice antihypertenziv. Pfi vybéru dalsich
skupin je nutné fidit se pfidruZzenymi komorbidita-
mi, snasenlivosti a klinickou odpoveédi. Jako ¢tvrté
z antihypertenziv do kombinace mizeme zvolit
BB, alfablokator ¢i spironolakton. U vicekombinaci
Ize potom uvazovat o pridani centralné plsobicich

|éCiv (rilmenidin, moxonidin, urapidil) (2).

Fixni kombinace

Pouzitf fixni kombinace antihypertenziv piindsi
fadu vyhod. Lze jizvolit jako prvni krok v terapii hy-
pertenze a/nebo navazuje na monoterapii, pokud
neni dostatecné Ucinna. Vysledky studif ukazuji, ze
fixnf kombinace zlepsujf oproti volnym kombina-
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Tab. 2. Fixn/ kombinace ACEl dostupné v Ceské republice k 23. 1. 2017 (20, 21)

Dvojkombinace

ACEI + BB obchodni nazev slozeni

perindopril + bisoprolol | Cosyrel perindopril 5; 10 mg/bisoprolol 5; 10 mg
ACEI + BKK obchodni nazev slozeni

lisinopril + amlodipin Amesos lisinopril 10; 20 mg/amlodipin 5; 10 mg

perindopril + amlodipin

Perindopril/amlodipin Teva

perindopril 5; 10 mg/amlodipin 5; 10 mg

Prestance perindopril 5; 10 mg/amlodipin 5; 10 mg
Priamlo perindopril 4; 8 mg/amlodipin 5; 10 mg
Tonarssa perindopril 4; 8 mg/amlodipin 5; 10 mg
Vidonorm perindpril 4, 8 mg/amlodipin 5; 10 mg
ramipril + amlodipin Egiramlon ramipril 5; 10 mg/amlodipin 5; 10 mg
Piramil Combi ramipril 5; 10 mg/amlodipin 5; 10 mg
Ramizek ramipril 5; 10 mg/amlodipin 5; 10 mg
Ramomark ramipril 5; 10 mg/amlodipin 5; 10 mg
Rilampin ramipril 5; 10 mg/amlodipin 5; 10 mg

Tritace Combi

ramipril 5; 10 mg/amlodipin 5; 10 mg

ramipril + felodipin Triasyn ramipril 2,5; 5 mg/felodipin 2,5; 5 mg
ACEI + diuretikum obchodni nazev slozeni
cilazapril + HCT Cazacombi cilazapril 5 mg/HCT 12,5 mg
Inhibace Plus cilazapril 5 mg/HCT 12,5 mg
enalapril + HCT Berlipril H enalapril 10 mg/ HCT 25 mg
Enap-H enalapril 10 mg HCT 25 mg
Enap-HL enalapril 10 mg/ HCT 12,5 mg

fosinopril + HCT Monace Combi

fosinopril 20 mg/ HCT 12,5 mg

lisinopril + HCT Diroton Plus H

lisinopril 10; 20 mg/ HCT 12,5 mg

perindopril + indapamid | Apo-Perindo Combi

perindopril 4 mg/indpamid 1,25 mg

Gleperil Combi perindopirl 4 mg/indapamid 1,25 mg
Perinalon perindopril 4; 8 mg/indapamid 1,25 mg
Perinpa perindopril 4; 8 mg/indapamid 1,25; 2,5 mg
Prenewel perindopril 4; 8 mg/indapamid 1,25; 2,5 mg

Prestarium Neo Combi

perindopril 5; 10 mg/indapamid 1,25; 2,5 mg

quinapril + HCT Accuzide

quinapril 10; 20 mg/ HCT 12,5 mg

Quinapril/Hydrochlorothiazid

quinapril 10; 20 mg/ HCT 12,5 mg

Aurobindo
Stadapress quinapril 10; 20 mg/ HCT 12,5 mg
ramipril + HCT Amprilan H ramipril 2,5; 5 mg/ HCT 12,5; 25 mg

Medoram Plus H

ramipril 2,5; 5 mg/ HCT 12,5; 25 mg

Ramipril H

ramipril 2,5; 5 mg/ HCT 12,5; 25 mg

Tritazide

ramipril 5 mg/ HCT 25 mg

HCT = hydrochlorothiazid; perindopril - ve formé soli perindopril erbumin (4, 8mg) nebo perindopril arginin (5,10mg),
coZ odpovidd 3,338 mg a 6,676 mg, resp. 3,395 mg a 6,79 mg cistého perindoprilu

cim adherenci 0 21% a perzistenci 0 54 %. Fixnf
kombinace rovnéz zvysuji compliance pacientd
(0 22%), a tim snizuji naklady spojené s lé¢bou
hypertenze. Pfedstavuji tak ekonomickou Usporu
pro cely zdravotni systém. Pomoci fixnich kombi-
naci mdzeme doséhnout rychlejsi kompenzace
hypertenze, a tak sniZit rizika spojend s rozvojem
¢asnych KV komplikaci (8, 16, 17). Vyhodné jsou
zejména kombinace dvou Ucinnych latek, které
se vyrabéji v rliznych davkach, a umoznuji ndm
tak zvyseni nebo snizeni jedné & obou.

Od ledna 2017 je na ¢eském trhu dostupna
prvni fixni dvojkombinace BB a ACEI, Cosyrel®
(bisoprolol + perindopril), schvalena pro Ié¢bu
hypertenze, stabilni ICHS a srde¢niho selhani se
snizenou systolickou funkcf.

3(1:7-11 /

V souvislosti s fixnimi trojkombinacemi je na
misté uvést novinku dostupnou od podzimu roku
2016 pod obchodnim ndzvem Lipertance®. Jedna
se 0 kombinaci dvou antihypertenziv (@mlodipinu
a perindoprilu) se zéstupcem statin{ (atorvasta-
tinem). AZ 70% hypertonik{ soucasné trpi dysli-
pidemii, proto mUze kombinacni terapie pfispét
k ucinngjsi kontrole TK i hladin lipidd, a tak snizit
celkové kardiovaskularni riziko (18, 19).

Dostupné fixni kombinace jsou zndzornény
v tabulkdch ¢. 2, 3,4, 5 (8).

Zaver
Kombinacni terapie predstavuje modernia za-

roven velice Ucinny nastroj pro dosazenf dobré

kontroly TK. Nejvice doporu¢ovanou dvojkom-

www.praktickelekarenstvi.cz



binacf je ACEIl s BKK. Vice neZ 20% hypertonikd
potrebuje kombinaci alespon tif antihypertenziv,
v tom pfipadé je doporuc¢ovano podavat ACE,
BKK a diuretikum. V pfipadé nesnasenlivosti ACEI,
Ize vZdy uvazovat o vyméneé za sartan. Vhodné je
vyuzit fixni kombinace, které zlepsuji adherenci
a umoznuiji rychlejsi dosazeni cflovych hodnot TK.
Ve Ctyf- a vice kombinacich je mozno pfidat BB
nebo spironolakton. Vazodilatatory a centralné pd-
sobici antihypertenziva bychom méli volit pouze
pfi dostate¢ném ucinku kombinaci zékladnich anti-
hypertenziv v maximalnich tolerovanych davkach.
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Tab. 3. Fixni kombinace sartanti dostupné v Ceské republice k 23. 1. 2017 (20, 21)

Dvojkombinace

sartan + BKK obchodni nazev slozeni

kandesartan + amlodpin | Caramlo kandesartan 8; 16 mg/amlodipin 5; 10 mg

telmisartan + amlodipin | Tezefort telmisartan 80 mg/amlodipin 5; 10 mg
Twynsta telmisartan 80 mg/amlodipin 5; 10 mg

sartan + diuretikum obchodni nazev slozeni

kandesartan + HCT Cancombino kandesartan 16; 32 mg/ HCT 12,5 mg
Carzap HCT kandesartan 16; 32 mg/ HCT 12,5 mg
Xaleec Combi kandesartan 8; 16 mg/HCT 12,5 mg

irbesartan + HCT Converide irbesartan 150; 300 mg/HCT 12,5 mg
[firmacombi irbesartan 150; 300 mg/HCT 12,5 mg

Irbesartan/Hydrochlorothiazid Mylan

irbesartan 150; 300 mg/HCT 12,5 mg

losartan + HCT Arionex

losartan 50 mg/HCT 12,5 mg

LoristaH

losartan 50; 100 mg/HCT 12,5; 25 mg

Losartan/Hydrochlorothiazid Stada

losartan 50 mg/HCT 12,5 mg

Loscomb

losartan 50 mg/HCT 12,5 mg

Lozap H

losartan 50 mg/HCT 12,5 mg

Sangona Combi

losartan 50; 100 mg/HCT 12,5; 25 mg

telmisartan + HCT Micardisplus

telmisartan 80 mg/ HCT 12,5; 25 mg

Telmark Plus

telmisartan 80 mg/ HCT 12,5 mg

Telmisartan/hydrochlorothiazid Egis

telmisartan 40; 80 mg/ HCT 12,5; 25 mg

Ratiopharm

Telmisartan/hydrochlorothiazid

telmisartan 80 mg/ HCT 12,5 mg

Sandoz

Telmisartan/hydrochlorothiazid

telmisartan 80 mg/ HCT 12,5; 25 mg

Telmizek Combi

telmisartan 80 mg/ HCT 12,5 mg

Tezeo HCT telmisartan 80 mg/ HCT 12,5 mg
Tolucombi telmisartan 40; 80 mg/ HCT 12,5; 25 mg
valsartan + HCT Blessin Plus H valsartan 80; 160 mg/ HCT 12,5; 25 mg

Kylotan Plus H

valsartan 80; 160 mg/ HCT 12,5 mg

Valsacombi

valsartan 80; 320 mg/ HCT 12,5 mg

Valzap Combi

valsartan 80; 160 mg/ HCT 12,5 mg

Vanatex HCT

valsartan 80; 160 mg/ HCT 12,5; 25 mg

HCT = hydrochlorothiazid

Tab. 4. Fixnf kombinace BKK a BB dostupné v Ceské republice k 23. 1. 2017 (20, 21)

Dvojkombinace

BKK + BB obchodni nazev

slozeni

amlodipin + bisoprolol Bigital

amlodipin 5; 10 mg/bisoprolol 5; 10 mg

Concor Combi

amlodipin 5; 10 mg/bisoprolol 5; 10 mg

Tab. 5. Fixni trojkombinace dostupné v Ceské republice k 23. 1. 2017 (20, 21)

Trojkombinace

ACEI + BKK + statin obchodni nazev

slozeni

perindopril arginin +
amlodipin + atorvastatin

Lipertance

perindopril 5; 10mg/amlodipin 5; 10mg/atorvastatin 10; 20;
40mg

ACEI + BKK + diuretikum | obchodni nazev

slozeni

perindorpil + amlodipin + | Tonanda perindopril 2; 4 mg/amlodipin 5; 10 mg/indapamid 0,625;
indapamid 1,25;2,5mg
Triplixam perindopril 5; 10mg/ indapamid 1,25; 2,5 mg/amlodipin
5,10 mg

perindopril - ve formé soli perindopril erbumin (4, 8 mg) nebo perindopril arginin (5, 10 mg), coZ odpovidd 3,338 mg

a 6,676 mg, resp. 3,395 mg a 6,79 mgq Cistého perindoprilu
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