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Fixni kombinace v Iécbe arteridalni hypertenze
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Arterialni hypertenze je vyznamnym kardiovaskularnim rizikovym faktorem. Monoterapie nevede u vétsiny pacient k o¢cekavanému
efektu v Iécbé. K dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku je u cca 2/3 pacientl nutné pouzit kombinovanou lé¢bu. S rostoucim poctem
Iékd vsak klesa také compliance k 1é¢bé. Fixni kombinace vede podle provedenych studii ke zlepseni adherence i compliance pacientd.
Podle soucasnych doporuceni pro Iécbu arteridlni hypertenze ma pouziti fixnich kombinaci své misto jiz pfi zahajovani lécby.
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Fixed combinations in the management of arterial hypertension

Arterial hypertension is a significant cardiovascular risk factor. Monotherapy fails to result in the expected therapeutic effect in the ma-
jority of patients. To achieve target blood pressure levels, about two thirds of patients require the use of combination therapy. However,
compliance with treatment decreases with the increasing number of medications. The studies performed suggest that fixed combinations
lead to improved patient adherence and compliance. According to the current guidelines for the management of arterial hypertension,
the use of fixed combinations has its role as early as initiation of treatment.
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ArteridIni hypertenze predstavuje zdvazny
kardiovaskuldrni rizikovy faktor s vyznamnym
dopadem na morbiditu i mortalitu pacientd.
Spravna kontrola krevniho tlaku vede k vyznam-
né redukci fady kardiovaskuldrnich onemocnéni,
predevsim cévnich mozkovych pithod, akutnich
koronarnich syndromd, ale také srde¢niho selha-
ni, selhanf ledvin a dalsich.

Prevalence arteridIni hypertenze se v Ceské
republice pohybuje v souc¢asné dobé kolem
40%, s rostoucim vékem se prevalence dale
zvysuje. Ve vékové skupiné 65-75 let se art. hy-
pertenze vyskytuje ve vice nez 60% pfipadu.
Navzdory siroké paleté antihypertenznich 1ékg,
které jsou stale efektivnéjsi a také 1épe tolero-
vané, je Uspésné kontroly krevniho tlaku (TK)
dosazeno pouze u cca 30% pacientl (1).

Priciny nedostatecné kontrolované arteri-
alni hypertenze mizeme hledat v fadé faktord.
Na strané Iékafi mdze jit mimo jiné o nedo-
state¢nou znalost aktualnich doporuceni pro
kontrolu art. hypertenze, dale o $patnou Uroven
komunikace mezilékafem a pacientem, kterd je
zasadni pro motivaci pacientU. Dalsim faktorem
na strané lékarl mlze byt terapeutickd lhostej-
nost”, definovand jako neochota lékafd k navy-
senf terapie, pokud neni dosazeno cild 1écby.
V kanadské retrospektivni studii zahrnujici 7 253
pacientl Ié¢enych pro art. hypertenzi doslo k na-
vyseni antihypertenzni terapie pouze v 13,1%
pfipadl ambulantnich kontrol, pfi kterych
byl zaznamendn nedostatecné kontrolovany
krevni tlak (2). Na strané pacientd se na malém
efektu 1é¢by art. hypertenze podili predevsim
omezena compliance, kterd ma plvod pravde-

podobné mj. v asymptomatickém priibéhu hy-
pertenze a také podcenéni prospéchu spravné
kontroly TK. Dalsim faktorem je $patna kontrola
nékterych dalsich okolnosti, jako jsou rezimova
opatfeni, koufeni, obezita, nedostatek pohybu
nebo kompenzace diabetu.

Zékladni skupiny antihypertenznich 1ékd
predstavujf inhibitory angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (ACE inhibitory), inhibitory receptoru
AT, pro angiotenzin Il (sartany), blokatory kalci-
ovych kanald (BKK), diuretika a beta-blokatory
(BB) 3).

Kombinacni léc¢ba arterialni
hypertenze

Podle novych doporu¢enych postupd Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi z roku 2012 Ize far-
makologickou Ié¢bu arteridIni hypertenze zahdjit
monoterapii nebo kombinaci 2 1ékd v nizké dav-
ce. Kombinacnilé¢bu 2 antihypertenzivy v nizké
davce anebo fixni kombinaci je doporuceno
upfednostnit jiz pfi zahdjenf 1é¢by, pokud jsou
inicidlni hodnoty TK 160 a/nebo 100 mm Hg
a vice, anebo pokud jsou cilové hodnoty TK
kolem 130/80 mm Hg (3).

Celd fada klinickych studif ukazuje, Zze u vel-
ké casti pacientl je k dosazeni a udrzeni cilo-
vych hodnot TK potfeba vice antihypertenziv.
Primeérny pocet antihypertenziv se obvykle po-
hybuje mezi 2 a 4 v z&vislosti na komorbiditach.
Napfiklad v klinické studii HOT (Hypertension
Optimal Treatment) bylo potfeba v prdméru
3,3 1ékd k dosazeni cilového diastolického TK
80 mm Hg (4). Ve studii ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular Events Through Combination
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Therapy in Patients Living with Systolic Hyper-
tension) byli pacienti léceni fixni dvojkombinaci
antihypertenziv. Na konci studie vsak 32,3 % pa-
cientl vyZadovalo k dosaZeni optimalni kontroly
TK pfidanf dalsiho prepardtu k maximalni dav-
ce 1€kl pouzitych v testované dvojkombinaci
(5). | pres rozdilné populace a odlisny design
klinickych studif Ize v obecné roviné uvést,
Ze zhruba jedna tfetina neselektované populace
hypertonikd dosahne optimalni kontroly TK jiz
monoterapif, pro daldf tfetinu je nutné pouZzitf
2 antihypertenziv a zbyvajici jedna tfetina bude
vyzadovat medikaci 3 a vice lékovymi skupinami
k dosazeni kompenzace hypertenze.

Zasadni vyhodou kombinacni lécby je
poskytnuti vétsiho antihypertenzniho efektu.
Metaanalyza zahrnujici 11000 pacientd publi-
kovéna Waldem prokdzala, Ze [é¢ba hypertenze
dvojkombinaci zakladnich antihypertenzich Ié-
kd je pfiblizné 5x ucinnéjsi, nez zdvojnasobeni
davky preparatu pouzitého v monoterapii (6).
Pfitom pouzitf vy3sich davek Iékl vede k rozvoji
vys$siho poctu nezddoucich Uc¢inkd. Na davce
zavisly vyskyt nezadoucich Ucinkd pozorujeme
u thiazidovych diuretik, beta-blokétord i bloka-
torl kalciovych kandld. Jedinym nezddoucim
ucinkem, ktery pravdépodobné neni zavisly
na davce, je kasel pfi podavani ACE inhibitord.
Pro kombinacni [é¢bu je nutné pouziti antihy-
pertenziv s odliSnymi a vzajemné se doplruji-
cimi ucinky (7).

Dalsim pfiznivym ucinkem pouziti kombi-
nacnf 1écby je lepsi organova protekce. Pouzitf
vice Iékovych skupin zakladnich antihyperten-
ziv je schopno komplementarniho pdsobenf
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Obrdzek 1. Doporucené kombinace zakladnich
antihypertenziv (podle 1)
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prerusovand cdra — kombinace s nizsim aditivnim
antihypertenznim potencidlem (ACEi/sartany + be-
tablokatory) nebo vyssim vyskytem nezadoucich
metabolickych ucinkd (diuretika + betablokatory)
nebo s omezenou evidenci z prospektivnich studif
(blokatory kalciovych kanald + betablokatory)

na fadu procest Ucastnicich se v patofyziologii
hypertenze, jako je antagonizace retence natria,
vazokonstrikce, aktivace systému renin-angio-
tenzin a sympatiku.

Kombinac¢ni [é¢ba také prispiva k redukci
vyskytu nezddoucich ucinkd nejen snizenim
davky jednotlivych komponent 1ékU, ale také
vzajemnou inhibici nezddoucich ucinkd jednot-
livych 1é¢ebnych skupin. Pfikladem je redukce
vyskytu perifernich otokd pfi lé¢bé dihydropy-
ridinovymi kalciovymi blokéatory v kombinaci
s blokddou systému renin-angiotenzin — otoky
vznikaji v disledku vazodilatace arteriol, kterou
pUsobf kalciové blokatory, a jsou mirnény vazo-
dilataci ve venozni ¢asti fecisté a tim i snizenim
hydrostatického tlaku v krevnich kapildrach pfi
pouziti ACE inhibitord ¢i sartant (8).

Doporucené kombinace v lé¢bé arterialni
hypertenze uvadf obrazek 1. Vhodnou kombi-
naci jsou ACE inhibitory + blokatory kalciovych
kanald, event. sartany a BKK. Dal$imi vhodnymi
kombinacemi je spojeni ACE inhibitord ¢i sar-
tanU s diuretiky, event. kombinace blokéator(
kalciovych kandll s diuretiky.

Kombinace blokady systému
renin-angiotenzin (ACEi/sartany)
+ blokatory kalciovych kanald
Preferovanou kombinaci antihypertenzni
|éCby jsou v soucasné dobé blokatory systému
renin-angiotenzin (ACE inhibitory, event. sartany)
a blokatory kalciovych kanall. Tato kombinace
se vyznacuje vyhodnym kardioprotektivnim
a renoprotektivnim pUsobenim oproti jinym
kombinacim antihypertenziv. Blokatory systému
renin-angiotenzin (RAAS) tlumf aktivaci sympa-
tiku a aktivaci RAAS, kterou vyvolavajf blokatory
kalciovych kanall. Negativni sodikova bilance
zpUsobend blokatory kalciovych kanald pfispiva

k antihypertenznimu Gcinku blokdtord RAAS.
Vyhodna je také jiz zminénd redukce perifernich
otokd, jako typického nezaddouciho Ucinku BKK.
Sartany jsou ze viech skupin antihypererten-
Ucinkd a také nejlepsi dlouhodobou perzistenci
pacientl (3). Napf. klinickd studie ONTARGET
srovnavajici ramipril a telmisartan prokazala
rovnocennost obou téchto preparatd ve viech
ukazatelich v¢. mortalitnich. Ve skupiné telmis-
artanem lécenych pacient byl pfitom zazname-
nan nizsf vyskyt kasle a angioedému (9).
Rozsahla randomizovana klinickd studie
ASCOT-BPLA provedena na témeéf 20 000 pa-
cientech porovnavala kombinacni 1é¢bu perin-
dopril + amlodipin s kombinaci atenolol + ben-
droflumethazid. Ve skupiné pacientd Iécenych
kombinaci perindopril + amlodipin bylo dosaze-
no signifikantnf redukce viech kardiovaskularnich
ptthod i celkové mortality, navic bylo dosazeno
snizenf relativniho rizika rozvoje diabetu téméf
o tfetinu (10). Dalsi vyznamnou klinickou studif
dokazujici vyhodu kombinace ACE inhibito-
ru a BKK je studie ACCOMPLISH. V této studii
se jako superiorni ukazala kombinace benaze-
pril + amlodipin oproti kombinaci benazepril +
hydrochlorothiazid u pacientl s art. hypertenzi
a vyznamnym kardiovaskularnim (KV) rizikem.
Kromé vyznamné redukce KV piihod bylo pro-
kézano také zpomaleni progrese nefropatie (5).
Prehled fixnich kombinaci ACE inhibitor(/
sartanU a blokator( kalciovych kanald, které jsou
dostupné v CR, podavaji tabulky 1 a 2.

Kombinace blokady systému renin-
angiotenzin (ACEi/sartany) + diuretika
Dal3f vyhodnou kombinaci jsou ACE inhibi-
tory + diuretika (tabulka 3) a sartany s diuretiky
(tabulka 4). Blokétory RAAS kompenzuji zvyseni
plazmatické aktivity reninu, které je vyvolano
diuretiky. Vylu¢ovani soli zptsobené diuretiky
rovnéz pfispiva k antihypertenznimu plsobenf
blokatort RAAS. Blokdtory RAAS navic tlumi ne-
zadouci Ucinky diuretik — upravujf elektrolytovou
nerovnovahu (predevsim hypokalemii) a kom-
penzuji metabolicka rizika (hyperglykemii) (8).
Priznivy efekt kombinace perindopril + in-
dapamid prokézaly klinické studie PROGRESS,
ADVANCE, HYVET. Placebem kontrolovand kli-

Tabulka 1. Fixni kombinace ACE inhibitoru
a blokétoru kalciovych kanéld dostupné v CR

kombinace firemni nazev
enalapril + lercanidipin  Lercaprel
lisinopril + amlodipin Amesos

Amlessa, Prestance,
Tonarssa

perindopril + amlodipin

ramipril + amlodipin Egiramlon,

Piramil combi

ramipril + felodipin Triasyn

trandolapril + verapamil Tarka

Tabulka 2. Fixni kombinace sartanu a blokatoru
kalciovych kanalt dostupné v CR

kombinace firemni nazev
olmesartan + amlodipin Sintonyn
telmisartan + amlodipin Twynsta

Tabulka 3. Fixni kombinace ACE inhibitoru a diuretika dostupné v CR

kombinace

firemni nazev

enalapril + hydrochlorothiazid

Enap-H, Enap-HL

cilazapril + hydrochlorothiazid

Cazacombi, Inhibace plus

fosinopril + hydrochlorothiazid

Monace kombi

lisinopril + hydrochlorothiazid

Diroton plus H, Lisinopril/Hydrochlorothiazid

perindopril + indapamid

Gleperil combi, Noliprel Neo, Perinpa, Prenewel,

Prestarium Neo Combi, Pricoron Combi

quinapril + hydrochlorothiazid

Accuzide, Stadapress

ramipril + hydrochlorothiazid

Amprilan H, Hartil H, Medoram plus H, Miril plus H, Ramil H,

Ramil H forte, Ramipril H, Tritazide

Tabulka 4. Fixni kombinace sartanu a diuretika dostupné v CR

kombinace

firemni nazev

losartan + hydrochlorothiazid

Apo-combilos, Arionex, Giovan plus H, Lorista H, Losagen combi,

Losaratio plus H, Losartan/Hydrochlorothiazid Stada, Lozap H,

Sangona combi

eprosartan+ hydrochlorothiazid

Teveten plus H

irbesartan + hydrochlorothiazid

Ifirmacombi, Irbesartan Hydrochlorothiazid

kandesartan + hydrochlorothiazid ~ Cancombino

telmisartan + hydrochlorothiazid ~ Micardis plus

valsartan+ hydrochlorothiazid

Blessin plus H, Kylotan plus H, Valsacombi, Valsap combi
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nicka studie PROGRESS provedena na populaci
pacientd s anamnézou CMP prokézala redukci
recidivy CMP, ale i dal3ich kardiovaskuldrnich
ptihod (11). U diabetik( s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem vedlo podédni kombinace perindo-
pril + indapamid oproti placebu k vyznamnému
snizeni makrovaskuldrnich i mikrovaskularnich
ptthod a také k redukci mortality o 18% (12).

Dostatek dlikazd mame také pro kombina-
ci sartanu a diuretika. Kombinace temisartanu
s hydrochlorothoazidem oproti standardni za-
vedené |écbé (vCetné monoterapie sartanem)
se ukazala jako efektivni v dlouhodobé kontrole
TK, a to bez nezddoucich metabolickych ucinkd
(13). Kombinace losartan + hydrochlorothiazid
byla oproti kombinaci atenolol + hydrochlo-
rothiazid Uc¢innéjsi v redukci kardiovaskuldrni
mortality i morbidity a také snizovala vyskyt
noveé zjisténého diabetu (14).

Kombinace blokatory kalciovych
kanall + diuretika

Prestoze nebyl predpoklddan u téchto dvou
skupin aditivni hypertenznf U¢inek pro pffbuzné
vlastnosti BKK a diuretik, byl efekt této kombina-
ce Uspésné ovéfen v nékolika klinickych studiich
(3). V klinické studii COPE byla kombinace BKK
a thiazidového diuretika stejné Ucinnd v dosa-
Zeni cilovych hodnot TK a v prevenci kardiovas-
kularnich pfihod, jako kombinace BKK + sartanu
(15). Na nasem trhu nenfv soucasné dobé k dis-
pozici zadna fixni kombinace BKK s diuretikem.

Kombinace beta-blokatory + blokatory
kalciovych kandld

Kombinaci betablokatoru a diuretik nezkou-
mala samostatné zadna velka klinicka studie.
Zcela nevhodnd je kombinace betablokatoru
a non-dihydropyridinovymi blokatory kalci-
ovych kandld (verapamil, diltiazem) pro riziko
potenciace negativné chronotropniho, inotrop-
niho a dromotropniho efektu.V CR je dostupna
fixni kombinace amlodipinu a bisoprololu, ktera
je vhodna pro hypertoniky se sou¢asnou angi-
nou pectoris.

Kombinace beta-blokatory + diuretika

Kombinace diuretika a betablokétoru nenf
v soucasné dobé doporucovéna pro vyssi riziko
nezadoucich metabolickych ucinkd, nizsi adhe-
renci pacient( k [é¢bé a také pro mensi efektivitu
oproti jinym kombinacim (3).

Kombinace ACE inhibitory + sartany
Recentné publikovand meta-analyza 33 ran-
domizovanych studif srovnavajici dudini blokadu

systému renin angiotenzin s monoterapil, i pfes
benefit v dosazeni nékterych dil¢ich cild, nepro-
kézala redukci mortality a byla spojena s vy3sim
rizikem nezadoucich ucinkd, predevsim hyper-
kalemie, hypotenze a selhani ledvin (16). Tato
kombinace tedy nenf rutinné doporucovéna.

Fixni nebo volné kombinace

Fixni kombinace antihypertenziv pfindsi
do lé¢by celou fadu vyhod. Zasadni vyhodou
pouziti fixnich kombinaci je zjiednodusenf 1é-
Cebného rezimu a zvyseni compliance a ad-
herence pacientd k |é¢bé. Pokud jsou pacienti
nuceni uzivat vice nez 2-3 léky/den, obvykle to
vede ke zhorSenf compliance. Nékolik klinickych
studii prokazalo zlepseni compliance pacientd
pfi pouziti fixni kombinace, které vyustilo v lep-
$f kontrolu TK, ale také v redukci hospitalizacf
anavstév lékafe (17, 18).

Prvni meta-analyza prokazujici signifikantni
snizeni non-compliance pfi medikaci fixnich
kombinaci oproti volnym kombinacim byla pub-
likovéna Bangalorem. Tato meta-analyza nezahr-
novala pouze klinické studie s antihypertenznimi
léky, ale také fixni kombinace pouzivané v [é¢bé
diabetu, tuberkuldzy, HIV infekce (19). Dalsi me-
ta-analyza publikovdna Guptou vr. 2010 byla
zamérena pouze na antihypertenznilécbu. Opét
byla potvrzena signifikantné lepsi compliance
pfi pouzitf fixnich kombinaci, efektivita fixnich
kombinaci v dosazeni cilovych hodnot TK vyka-
zovala pozitivni trend, oviem nebylo dosazeno
hladiny statistické vyznamnosti (20).

Fixni kombinace mohou mit i své limitace.
Nejcastéji je zminovana mensi flexibilita v indi-
vidualInf titraci davky.

Zavérem lze konstatovat, ze pouziti fixnich
kombinaci v [é¢bé arteridIni hypertenze v sou-
ladu s ¢eskymi i mezindrodnimi doporuceni-
mi vede ke zlepseni compliance a adherence
pacientl k lé¢bé. Pti zlepSeni compliance Ize
predpokladat také vetsi efektivitu v dosazeni cild
|é¢by a pfedevsim v prevenci kardiovaskularnich
onemocnen.
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