) PREHLEDOVE CLANKY
KOMBINACNI LECBA HYPERTENZE SE ZAMERENIM NA FIXNI KOMBINACE
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Pacienti s hypertenzi maji vyznamné vyssi riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni. Snahou, kterd se ndm daii jen omezené, je snizit
riziko dosazenim cilovych hodnot krevniho tlaku. Kombinaéni lé¢ba je povazovana za nejvyhodnéjsi strategii pfi nedostate¢né
kontrole arteridlni hypertenze. Jde predevsim o dosazeni adice/synergie terapeutického Gc¢inku dvou ¢i vice lécivych latek
s odliSnym mechanismem ucinku pfi vyuziti nizSich davek jednotlivych komponent. V |é¢bé hypertenze neméame v posled-
nich letech Zzaddnou novou skupinu |ék a monoterapii se ndm dafi dosdhnout cilovych hodnot pouze u 30 % populace. Hlavni
pficinou neuspésné normalizace hodnot krevni tlaku (TK) je nedostatecné vyuzivani kombinacni 1é¢by, predevsim fixnich
kombinaci, a na druhé strané nedostate¢na compliance pacientl. Dvoj- a trojkombinace antihypertenziv jsou vyhodné pro
vyssi pokles TK a dale v udrzeni metabolické neutrality, ve snizeni vyskytu vedlejsich Gcinkud a zlepseni compliance pacienta.
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Combination therapy for hypertension with a focus on fixed combinations

Patients with hypertension have a significantly higher risk of cardiovascular disease. Efforts are made to reduce the risk by achiev-
ing target blood pressure levels, however with only limited success. Combination therapy is considered to be the best strategy
in the setting of inadequate arterial hypertension control. The main goal is to achieve addition/synergy of the therapeutic effect
of two or more medications with different mechanisms of action while using lower doses of the individual components. In re-
cent years, no new class of drugs has become available in hypertension treatment and, with monotherapy, target levels can be
achieved in only 30% of the population. The main reason for failure to normalize blood pressure levels is the under-utilization of
combination therapy, particularly of fixed combinations, followed by poor patient compliance. Dual and triple combinations of
antihypertensive drugs are beneficial in terms of a higher drop in blood pressure as well as in maintaining metabolic neutrality,
reducing the rate of side effects, and improving patient compliance.

Key words: antihypertensive drugs, dual combination, triple combination, compliance, metabolic neutrality.

Uvod

Hypertenze predstavuje zavazny zdravotnic-
ky problém s prevalenci 35-40% u dospélé popu-
lace (1, 2). BohuZel jako nejcastéjsi kardiovaskulami
(KV) onemocnéni je stale nedostate¢né kontro-
lovana lécebnymi postupy. Ke Spatné kontrole
hypertenze pfispiva vice faktor(, pfedevsim ne-
dostate¢nd compliance a nedostate¢né pouziva-
ni kombinacni 1écby, zejména fixnich kombinaci.

V soucasné dobé méme pfi zahdjeni antihy-
pertenzni lé¢by k dispozici pét zakladnich skupin

antihypertenziv — diuretika, betablokatory (BB),
inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
(ACEI), antagonisty receptorl AT1 pro angiotenzin
II (AT1-blokatory, sartany) a blokatory kalciovych
kanall (BKK). K dosazeni Uc¢inné kontroly hyper-
tenze je ovsem tfeba az u 70% pacientl podavat
dva a vice hypertenznich 1ékd. V rozsédhlé meta-
analyze 42 klinickych studif bylo prokazéano, ze
zdvojnasobeni davky léku uzitého v monoterapif
je aZ 5x méné ucinné a vede Castéji k vyskytu
nezadoucich Ucinkl nez pfidani dalsiho Iéku ji-

né skupiny (3). Viychazi to ze sloZité a jesté malo
poznané patofyziologie krevniho tlaku a odlisné
cesty pusobenijednotlivych tid antihypertenziv.
Podle doporuceni Ceské spolecnosti pro hyper-
tenzi Ize zahdjit lé¢bu kombinaci lé¢iv u pacientd
s TK>160/100mmHg (4). V 1écbé mizeme pouzi-
vat jak volné, tak fixni kombinace antihypertenziv.

Vyhody fixni kombinace
K rozvoji hypertenze pfispiva zvyseny objem
krve v obéhu, hyperaktivita sympatiku, zvysena
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periferni cévni rezistence, abnormalnf aktivita systé-
mu renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). U vétsiny
hypertonikl prispivaji k vysokému TK kumulativni
Ucinky fady faktor(l a vysledkem je, ze se TK ob-
tizné ovliviuje (5). V¢asné uziti kombinacni 1écby
hypertenze pfindsi véasnou kontrolu TK a snizenf
vyskytu KV pfihod (6). Léky idedlnf do kombinace
jsou proto z réznych lékovych skupin, maji po-
dobnou dobu Ucinku s obvyklym davkovanim 1x
denné a neplisobf pouze aditivné, ale i synergicky
—vzajemné se potencuji. Pfikladem je pouzitf kom-
binace diuretika, jez snizuje intravaskularnf volum
a aktivuje renin-angiotensin-aldosteronovou (RAA)
osu a ACEl nebo AT1-blokatoru, které ji naopak
tlumi. Podobné u BKK, ktery zvysuje reninovou
aktivity, je logickou kombinaci blokator RAAS.
Od fixni kombinace lé¢iv ocekavame v prvé radé
snizeni poCtu uzitych tablet, coz prokazatelné zvy-
Suje adherenci pacienta k 1é¢bé, ato az 0 25% (7).
Kombinace Iéciv pfindsi i dalsi vyhody, jako mensi
vyskyt nezadoucich Ucinkd jednotlivych latek, napr:
deplece kalia u diuretik nebo otokd u amlodipinu.
Velkd populacni studie s 210000 noveé lécenymi
pacienty prokazala dokonce vyznamné snizeni KV
rizika pfi zapocetf 1écby fixni kombinacni 1é¢bou
proti 1é¢hé dvéma samostatnymi preparaty, a to
0 11% (8). Pfipadnou nevyhodou muize obcas byt
obtiznégjsi titrace 1éCby, proto jsou na trhu vitany
kombinace s rliznymi variantami sily jednotlivych
sloZek. Nejnovéjsi doporucené postupy ESH/ESC
z roku 2013 podtrhly rychlejsi odpovéd vétsiny
pacientl na kombinacni 1écbu, vyssi pravdépo-
dobnost dosazeni cilovych hodnot TK u pacient(
s vyssim TK a lepsi adherenci k 16¢bé (9).

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

Kombinace ACEl a diuretika je velmi ucinna
a jeji pouiti je podepreno nékolika velkymi kli-
nickymi studiemi. Léky pUsobi synergicky, blo-
kdtory RAAS mirni metabolické zmény a branf
aktivaci RAA osy navozené diuretikem (10).

Kdo z Ié¢by predevsim profituje, jsou zvIasteé
starsf pacienti, pacienti s izolovanou systolickou
hypertenzi a pacienti se srde¢nim selhanim.

Fixnich kombinaci blokdtoru RAAS s diureti-
kem je na trhu dostatek a jejich vyuZiti vyznamné
zvysuje adherenci a compliance pacient( s anti-
hypertenzni Ié¢bou. V rdmci fixnich kombinaci
muzeme zvolit dosud hojné vyuzivany hydrochlo-

rothiazid nebo novéjsi a metabolicky neutralniin-
dapamid. Vétsina nabizenych fixnich kombinaci
obsahuje jako diuretikum hydrochlorothiazid, ktery
byl viak v nedavnych metaanalyzach podroben kri-
tice z pohledu nepfiznivého metabolického Ucinku
na hladinu lipidd a inzulinovou rezistenci a rovnéz
z pohledu délky tcinku. Kombinace s hydrochloro-
thiazidem, zvIasté ve vyssi davce, bychom neméli
pouzivat u pacientl s lacnou hyperglykemif, u paci-
entl s poruchou glukdzové tolerance a s diabetem
mellitem a u pacientd s hyperurikemii. Nezadouci
Ucinky hydrochlorothiazidu jsou zavislé na davce, je
proto tfeba preferovat nizsi davku (12,5 mg), kterd se
pii respektovani kontraindikaci jevi jako pomeérné
efektivni a bezpecnd, ale méné Ucina. V roce 2011
byla publikovana zajimavéa metaanalyza studif hod-
noticich U¢innost hydrochlorothiazidu na hodnoty
TK pomoci ambulantniho 24hodinového méfenti.
VWysledky metaanalyzy byly pomémé prekvapivé,
nebot u pacientt Iécenych hydrochlorothiazidem
v davkich 12,5-25mg bylo dosazeno snizeni
systolického a diastolického TK v priméru pouze
06,5/4,5 mmHg, coz bylo ve srovnani s ostatnimi
antihypertenzivy (ACEI, sartany, BB, BKK) vyrazné
meéné (11).

Indapamid, sulfonamidové nethiazidové diu-
retikum, je dostupny ve fixni kombinaci s ACEl pe-
rindoprilem v dévce 0,625mg; 1,25mga 2,5mg, je
tedy mozné ho s vyhodou v rdmci fixni kombina-
ce titrovat do maximalni davky 2,5 mg. Kromé sa-
luretického dlouhodobého tUcinku méa indapamid
Ucinek také vazodilata¢ni. Antihypertenzni icinek
indapamidu trva po dobu 24 hodin, neovliviiuje
metabolismus lipid ani glycidd, a to dokonce ani
u pacientl s diabetem, kde podavani perindo-
prilu a indapamidu v kombinaci vedlo ke snizen{
mikro-a makrovaskuldrnich komplikaci, rizika ko-
rondrnich a rendlnich prihod a snizeni KV i celkové
mortality (ADVANCE) (12). U této kombinace bylo
také prokdzano vyznamné snizeni rizika jak pri-
marnich, tak sekunddrnich cévnich mozkovych
pithod (PROGRESS) (13). Kombinace se osvédcila
také z hlediska snizent rizika fatalnich mozkovych
pithod a Umrti ze vSech pricin u pacientl vyssiho
véku (studie HYVET) (14). Studie HYVET ukazala,
7e nemocni ve véku nad 80 let méli pfi 1é¢bé
zalozené na indapamidu (s ACEI jako lékem dru-
hé volby) oproti placebu vyznamné nizsi vyskyt
srde¢niho selhanf a nizsf celkovou mortalitu. Na
trhu jsou také dostupné fixni kombinace AT1-
blokatoru a hydrochlorothiazid, pro pfipad, Zze
pacient netoleruje ACEI.
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Tab. 1. Vyuziti dvojkombinace ACEl /ATI-
blokdtoru + sulfonamidové nethiazidové/ thiazi-
dové diuretikum

Hypertenze starsich osob, izolovand systolickd hyper-
tenze

Stav po CMP (indapamid)
Hypertenze s hypertrofii levé srde¢ni komory

Hypertenze u DM 2. typu a nefropatie (indapamid
pri glomeruldrni filtraci > 0,5 ml/s/1,73 m?)

Kombinace blokatoru RAAS

s blokatorem kalciovych kanal(
Nejvice preferovanou kombinaci je soucas-

né podavani BKK a ACEl. Kombinace ACEl nebo

AT1-blokatorl a BKK je metabolicky neutralini,

a je tedy vhodna i pro pacienty s diabetem
mellitem, manifestni aterosklerézou, dyslipidemit
a metabolickym syndromem. Studie ASCOT-
BPLA prokazala lepsi efekt kombinace amlodipin
+/- perindopril a vyznamné nizsi riziko vzniku
diabetu proti kombinaci thiazidového diuretika
a atenololu (15). Publikované analyzy poukazuji
i na snizenf individualni variability TK mezi jed-
notlivymi kontrolami ve vétvi Ié¢ené kombinacf
amlodipinu a perindoprilu a nasledné snizené
riziko cévnich mozkovych pfihod (16). Ve studii
ACOMPLISH byla fixni kombinace benazepri-
lu a amlodipinu az 0 20 % Ucinnéjsi ve snizeni
poctu KV pfthod, nez kombinace benazeprilu
s hydrochlorothiazidem (17). Ovéfené jsou i dal-
$i kombinace ACEI/BKK. U kombinace sartanu
s BKK nemame data z prospektivni studie, ale
predpoklada se stejny efekt. AT1-blokatory (sar-
tany) se vyuzivaji ve stejnych indikacich jako ACEI
s vyhodou nizsiho vyskytu nezddoucich U&in-
kU a zlepsené dlouhodobé adherence k 1é¢bé
telmisartan/amlodipin (ONTARGET) (18). Nové
se do 1éCby zavadi kombinace candesartan/
amlodipin. Dvojkombinace ACEI/BKK nebo AT1-
blokator/BKK jsou nejcastéji vyuzivanou kombi-
naci pfedevsim u pacientd s vysokym KV rizikem.
Pro prokdzanou renoprotektivitu ji volime pfi
lé¢bé pacientd s nefropatii, pro vazodilatacni
plsobenfobou slozek je vyhodna pro pacienty
s endotelidlni dysfunkci a rozvinutou ateroskle-
rézou a dale pro pacienty se zvysenou periferni
rezistenci. Kombinaci trandolaprilu s verapami-
lem mUZeme s vyhodou pouZit u hypertenznich
pacientl s potfebou zpomaleni pfevodu AV uz-
lem pfi simovych tachyarytmiich, napf. fibrilaci
sinf. Kalciovy blokator byva ve vyssich davkach
v klinické praxi hiife snasen s vyskytem perima-
leolarnich otokd, zarudnuti obliceje a bolesti
hlavy. Ve fixni kombinaci dochézi k jeho lepsi
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toleranci a pfi synergickém pUlsobenf obou slo-
Zek Casto staci pouzivat nizsi davky.

Tab. 2. VyuZiti dvojkombinace ACEI/AT1-blokd-
toru + BKK

Hypertenze s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
spojenés

m manifestni aterosklerézou

m nefropatif

m metabolickym syndromem

m diabetem mellitem

Kombinace
ACEI/AT1-blokator + BB

Tato kombinace je u hypertonikd vyuZzivana,
pokud maji chronickou ischemickou chorobu
srdecni, chronické srde¢nf selhdni (metoprolol
70K, bisoprolol, carvedilol, nebivolol). Jedina fix-
ni kombinace u nds na trhu: Cosyrel (bisoprolol
5mg + perindopril 5mg, bisoprolol 5mg + pe-
rindopril 10mg mozno obé sily pulit, bisoprolol
10mg + perindopril 5mg, bisoprolol 10mg +
perindopril 10mQ).

Kombinace ACEI a AT1-blokatort

Tato kombinace nevede k dalSimu vyznam-
nému snizenf TK a neprokazal se ani pozitivni
vliv na KV a rendinf pfihody. Naopak bylo odha-
leno zvysené riziko nezddoucich ucinkd, jako je
hyperkalemie a zvysenf kreatininu, proto nenf
tato kombinacni terapie doporucovana (studie
ONTARGET) (18).

Kombinace BKK a BB

Kolem BB probéhla nedavno diskuze o jejich
postaven( v Ié¢bé hypertenze. BB jsou Ucinna
antihypertenziva, jsou pravdépodobné lep-
(v prevenci nahlé smrti a vzniku srde¢niho
selhdni, ale horsf u diabetik, v prevenci vzniku
nového diabetu a navozeni regrese hypertrofie
levé komory. NICE (National Institute for Clinical
Excelence) BB zafadil aZ jako 1€k 4. volby (19).
Bohuzel atenolol v hypertenznich studiich zvysil
celkovou mortalitu, mél tentyz trend v KV mor-
talité a ved! k vy3simu vyskytu CMP (20). Vy3si
vyskyt CMP se prokézal i u starsich hypertonikd
ve srovnani s mladsimi. Velka metaanalyza pro-
kdzala rovnost BB s ostatnimi antihypertenzivy
a uzaviela, ze nejdulezitéjsi je snizeni TK pro pre-
venci CMP (21). TéZisté pouzitl BB v soucasné
dobé v kombinacni 1é¢bé je zejména u pacien-
td s manifestni ischemickou chorobou srdec¢ni
a/nebo chronickym srde¢nim selhanim (meto-

prolol ZOK), pfipadné s vyznamnou dysfunkci

levé srdecnf komory. BB si nejsou véechny rovny
a nekteré (atenolol) bohuzel zvy3uji jednak ne-
zadouci metabolické Ucinky, jednak koncentraci
glykémie a lipidQ. Lze pouZit carvedilol, nebi-
volol, bisoprolol. Mizeme je dale v této kombi-
naci vyuzit u pacientl s rezistentni hypertenzi
|é¢enou multikombinaci s velkym mnoZstvim
podavanych tablet. V klinické praxi je nové vy-

uzivana kombinace amlodipin s bisoprololem.

Kombinace blokatori
kalciovych kanalt a diuretika
Jsou to skupiny s pfibuznymi vlastnostmi,
takze jejich aditivni antihypertenzni Gcinek nebyl
prokazan, ale tato kombinace byla Uspésné pouzi-
ta v nékolika velkych studiich, napf. ve studii COPE
(22).V soucasné dobé je registrovana pouze kom-
binace amlodipinu 10mg a indapamidu 2,5mg.

Kombinace betablokatoru
s diuretikem

V soucasné dobeé jsou na trhu k dispozici dve
kombinace BB s diuretikem. Tato kombinace je
zvlasté z dvodu hydrochlorothiazidu s BB nizsi
generace problematickd z d@vodu zvyseného rizi-
ka nezddoucich metabolickych tcinkd a mUze byt
pricinou poruchy metabolismu lipidd a inzulinové
senzitivity, napt. pfi kombinaci atenololu s thiazidy.
Podle soucasnych guidelines neni doporuc¢ovéana
zvlasté pro lécbu pacientd s metabolickych syn-
dromem, zvysenou la¢nou glykemif a poruchou
tolerance glukdzy. Presto existuje nezanedbatelnd
populace pacientd, ktefi z dlouhodobého poda-
vani BB profituji — napf. pacienti po infarktu myo-
kardu, pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni
a pacienti s potfebou regulace pfevodu AV uzlem
pii arytmiich v kombinaci s rezistentni hypertenz.
V z&jmu zvyseni adherence této populace k 1é¢-
bé bychom jisté uvitali racionalni dvojkombinaci
metabolicky neutrdlniho betablokatoru tfeti ge-
nerace a vhodného diuretika. Fixni kombinace
nebivololu/hydrochlorothiazidu je jiz u nas regis-
trovana, nicéné zatim je na trhu nedostupna.
V klinickych studiich byla prokdzéna jeji dobra
Ucinnost a neutralni metabolicky efekt (23, 24).

Kombinace thiazidového
diuretika s kalium Setricim
diuretikem

Kombinace dvou diuretik — kalium Setfici-
ho a kalium deple¢niho je vyhodné u pacientd
s tendencf k elektrolytové dysbalanci a u pa-
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cientl s arytmiemi. Nevyhodou je ¢asto pfilis
vysokd davka hydrochlorothiazidu ve fixnich
kombinacich a ndsledné negativni ovlivnéni

tolerance glukdzy.

Trojkombinace antihypertenziv

Kombinace dvou antihypertenziv z rliz-
nych lékovych skupin snizuje TK Uc¢innéji nez
zdvojnasobeni davky jediného farmaka (25).
| pfes vyhody dvojkombinace oproti monote-
rapii stale jeSté nedokézou ani dvojkombinace
antihypertenziv upravit TK u vice nez poloviny
hypertonikl (26).

Vyhody trojkombinace zhodnotila studie
ADVANCE CCB. Pfinasi vysledky porovnani
Ucink randomizovaného podavani kombina-
ce perindoprilu a indapamidu podskupindm
nemocnych definovanych uzivanim BKK pfi
vstupnim vysetfeni. Konkrétné bylo hodnoceno
ovlivnéni zavaznych KV prihod, umrti zKV pficin
a celkové mortality (27). Aktivni 1é¢ba, perin-
dopril/indapamid s uzivanim BKK pfi vstupnim
vysetfeni snizila relativni riziko umrti 0 28 %
oproti 5% u nemocnych bez BKKa o 14% v celé
populaci. Podobné i snizenf relativniho rizika
zavaznych KV pfihod doséhlo hodnoty 12%
versus 6% u osob uzivajicich, resp. neuziva-
jicich BKK pfi zafazeni do studie, i kdyz rozdil
nebyl statisticky vyznamny. Ve studii ADVANCE
CCB nebyla provedena podrobnéjsi analyza
podavanych BKK, a proto jsou velmi zajimavé
vysledky neddvné studie PIANIST (Perindopril-
Indapamide plus Amlodipine in high risk hyper-
tensive patients) (28).

V této studii byla hodnocena antihyper-
tenzni U¢innost konkrétn{ trojkombinace pe-
rindopril/indapamid plus amlodipin u rizikovych
hypertonikd. Studie PIANIST byla observa¢ni
otevfenou studif, do které bylo zafazeno celkem
4731 nemocnych s vysokym nebo velmi vyso-
kym KV rizikem a hypertenzi, ktefi nebyli dosta-
te¢né kontrolovéni navzdory stavajici antinyper-
tenzni lé¢bé. Nemocni byli pfevedeni na lé¢bu
kombinaci s fixni davkou perindoprilu 10 mg/
indapamidu 2,5mg pfi soucasném podavani
amlodipinu. Cilovych hodnot TK bylo dosazeno
u 729% nemocnych, u 81% dive lécenych ACEI
s hydrohlorothiazidem a u 91 % nemocnych
|é¢enych sartanem s hydrochlorothiazidem.
Vyznamného poklesu systolického i diastolic-
kého TK bylo dosazeno u viech nemocnych bez
ohledu na tiZi hypertenze.
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Témeér¥ soucasné byly publikovany vysled-
ky studie PAINT (Perindopril-Amlodipin plus
Indapamide combination for controlled hyper-
tension Non-intervention Trial), kterd hodnotila
uc¢innost trojkombinacni 1é¢by perindoprilem,
amlodipinem a indapamidem u nemocnych
s nekontrolovanou hypertenzi po pfedchozi
antihypertenzni 1é¢bé (29). Jednalo se také
o 4mésicni, multicentrickou, prospektivni, ob-
servacni, otevienou studii, do které byli zafazeni
nemocni, kteff presli z pfedchozi antihypertenzni
terapie na trojkombinaci perindopril/amlodi-
pin/indapamid. Primérny vstupni TK namé-
feny v ordinaci lékafe byl 158,1 + 13,0/92,6 +
8,8mmHg. Po Ctyfech mésicich se hodnoty TK
snizily 0 26,7 £13,3/12,9 £ 94mmHg (p <0,001)
(obr. 1). U 62 nemocnych bylo provedeno am-
bulantni monitorovéani TK. U téchto nemocnych
se vyznamneé snizily hodnoty 24hodinového
systolického i diastolického tlaku (obr. 2). Vétsina
nemocnych (74 %, resp. 80 %) dosahla cilovych
hodnot ambulantniho méfeni TK. Studie PIANIST
a PAINT prokazaly Gcinnost trojkombinace pe-
rindopril arginin/indapamid/amlodipin u velké
populace hypertonikll s vysokym a velmi vy-
sokym rizikem, u nichz nebylo pfi pfedchozi
|éCbé dosazeno cilovych hodnot TK. Tyto stu-
die také potvrdily metabolickou neutralitu této
trojkombinace, a dokonce i zlepseni celkové-
ho cholesterolu, LDL cholesteroluy, triglyceridd
i glykemie (30). Trojkombinace antihypertenziv
mohou zaroven snizit zdvaznost a incidenci ne-
zadoucich pfihod. Zavaznost Ize minimalizovat
kombinovanim antihypertenziv s navzéjem se
doplnujicimi mechanismy tGcinku (31). Je proka-
zano, ze ACEl v kombinaci s BKK snizuji incidenci
tvorby otokd souvisejicich s podavanim BKK
a také vzniku hypokalemie spojenou s diuretiky.
Nizkou incidenci pffhod Ize v této studii pfipi-
sovat uvedenym specifickym mechanismim
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Obr. 1. Zmény mezivstupni hodnotou TK namé-
fenou v ordinaci a hodnotou po 4 mésicich podle
zdvaznosti hypertenze (PAINT studly)
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Obr. 2. Zmény v prdmérném systolickém a dia-
stolickém TK pred prevedenim a po prevedeni na
trojkombinaci perindopril arginin/amlodipin/in-
dapamid v podskupiné s ambulatornim monito-
rovdnim TK (n = 62) (PAINT study)
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