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Arteridlni hypertenze je jednim z nejvyznamnéjsich ovlivnitelnych rizikovych faktord aterosklerotickych vaskularnich
onemocnéni. U vétsiny hypertonikl je k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku nutna farmakoterapie kombinaci antihy-
pertenziv. Dle aktudlné platnych odbornych doporuceni je dvojkombinaci prvni volby inhibitor ACE nebo AT1-blokator +
blokator kalciovych kanalt nebo diuretikum. Do pfipadné trojkombinace patii chybéjici u¢inna latka. Odborna doporuceni
uprednostnuji vyuziti fixnich kombinaci z didvodu zlepseni adherence pacientl k 1é¢bé. S tim je spojena vyssi ucinnost 1é¢by
se zlepSenim prognézy pacienta.
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The modern therapy of hypertension with combination therapy

Arterial hypertension is one of the most important modifiable cardiovascular risk factors. A combination of antihypertensive therapy
should be used in most patients to compensate blood pressure values. The guidelines recommend starting the treatment with
a combination of a renin-angiotensin - system inhibitor in combination with a calcium channel blocker or a diuretic. The missing
drug should be added if needed. The fixed combination should be preferred because of better compliance and effectiveness.
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Uvod

Nejpresnéjsi udaje o prevalenci, kontrole
a terapii arteriadlni hypertenze a dalSich riziko-
vych faktoru aterosklerotickych vaskularnich
onemocnéni (KV, ASKVO) v Cesku pochézeji
z epidemiologické studie post-MONICA (1).
Prevalence arteridIni hypertenze se u osob ve
véku 25-64 let pohybuje kolem 40 % se zfe-
telnym nérlGstem ve vyssich vékovych skupi-
nach (v dekadé od 55 do 64 let ma hypertenzi
72 % muzl a 65 % zen). Arterialni hypertenze
je nejcastéjsi chorobou, kvili niz pfichazeji
pacienti ke svym praktickym lékafam - tvori
celych 14 %. O diagnéze hypertenze vi asi 75 %
hypertonikd. Zbytek pacientl zistava nedia-
gnostikovan a nelécen. Velky pozitivni vliv na
snizeni prevalence a incidence rizikovych fak-
torl ma v poslednich desetiletich postupna

zména zivotniho stylu. Spolu s implementaci
a dostupnosti modernich lé¢ebnych postu-
pU pokleslaincidence ASKVO, nicméné tento
pokles se jiz zastavil. Ve srovnani s vyspélymi
ekonomickymi zemémi zGstava v CRincidence
ASKVO stéle relativné vysoka; ASKVO se po-
dileji na celkové mortalité cca jednou polovi-
nou. Je zndmo, ze KV riziko stoupd prakticky
linedrné s hodnotami krevniho tlaku.
Opakované byl prokazan pfiznivy vliv anti-
hypertenzni [é¢by na mortalitu a morbiditu
koronarnii cerebrovaskularni naptic¢ prakticky
celym spektrem hypertoniku (pokrocilé formy
hypertenze, hypertenze ve vy3sim i vysokém
véku vcetné izolované systolické hyperten-
ze...). AvSak kontrola hypertenze jako jednoho
z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord ASKVO
z(stava i pres rozsahlé moznosti a dostupnost

farmakoterapie nedostatecna. Je tfeba hledat
dalsi a icinnéjsi preventivni a lé¢ebné postu-
py. V diagnostice a [é¢bé hypertenze a dalsich
ASKVO se fidime platnymi odbornymi dopo-
rucenimi (2, 3).

Diivody pro zahajeni
kombinované farmakoterapie
Doporuceni Ceské spoleénosti pro hy-
pertenzi (CSH) z roku 2017 i doporuéeni
vznikla ve spolupréci Evropské kardiologické
spolecnosti a Evropské spole¢nosti pro hy-
pertenzi (ESC/ESH) z roku 2018 uvadéji, ze
v inicidlnim kroku |é¢by hypertenze ¢asto
nestac¢i monoterapie a u vétsiny hypertonika
(krom hypertonik( 1. stupné nebo fragilnich
osob) doporucuji zahdjit [é¢bu hypertenze
jiz v prvopocatku (fixni) kombinaci antihy-
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pertenziv (2, 3). Dalsi imperativni informaci
z ESC/ESH guidelines je zdlraznéni nutnosti
kompenzace krevniho tlaku jiz do 3 mésicd
od zahajeni farmakoterapie (3). Demograficka
data ukazuji, ze 85 % hypertonikl potfebuje
ke kompenzaci hodnot krevniho tlaku kombi-
naci antihypertenziv. V soucasné dobé je ale
takto lé¢eno pouze 64 % pacientt (1-3). Bylo
prokazano, ze fixni kombinace zajisti lepsi
compliance v porovnani s monoterapii (4, 5).
Pacienti uzivajici fixni kombinaci maji vyssi
perzistenci k [é¢bé (4) a jsou v mensim riziku
hospitalizace v porovnani s pacienty uziva-
jicimi volnou kombinaci uc¢innych latek (6).
Aktudlni odborna doporuceni pro KV prevenci
vydand ESCr. 2021 kladou jesté vétsidlraz na
snizovani KV rizika a zminuji, ze Ceska repub-
lika patfi mezi zemé s vysokou incidenci KV
pfihod (7). V tomto kontextu je spravna lécba
hypertenze jesté vice imperativni.

Vybér antihypertenziva

Primarnim cilem Iécby hypertenze je sni-
zovani KV rizika. Lé¢ba pacientl s vysokym
krevnim tlakem by méla byt vedena antihy-
pertenzivy, kterad z dlouhodobého hlediska
ovliviuji celkovou KV prognézu (2, 3). Mezi
zakladni antihypertenziva patfi blokatory
renin-angiotenzin-aldosteronového systé-
mu (RAAS), tzn. ACEi a AT-1 blokatory, dale
blokatory kalciovych kanald, diuretika a be-
tablokatory (2, 3). Odborna doporuceni ESH/
ESC uvadéji u vétsiny hypertonik( vhodnost
zahajeni farmakoterapie fixnimi dvojkombi-
nacemi nékterého z blokatord RAAS ve fixni
kombinaci s blokatorem kalciového kanalu
nebo diuretikem. Do fixni trojkombinace ma
pfi nedostate¢ném ucinku byt pfidana chybé-
jici u¢inna latka (2). Tato doporuceni stavi ACEi
a AT-1 blokétory na stejnou Uroven, tzn. jeden
z nich ma byt soucasti inicidlni kombinované
1é¢by. Jiz rok pred doporucenimi ESH/ESC
byla vydana odborna doporu¢eni CSH, ktera
definuji, Ze nejvice preferovanou kombinaci
jsou blokatory kalciovych kanal(i a ACEi (2, 3).
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Vyvstava otazka, zda jsou ucinky téchto
dvou zéakladnich antihypertenziv skutec-
né totozné. ACEi maji v porovnani s AT-1
blokatory specificky mechanismus ucinku.
Na zakladé blokady kininové kaskady jiz
v prvnim kroku svého plsobeni zabranuji
degradaci bradykininu a pfedchdzeji ak-
tivaci receptord pro angiotenzin AT2-AT4.
Aktivace téchto receptord mlze spoustét
patofyziologické déje (8). Aktivace recep-
tord AT2-AT4 se mUlze podilet na rozvoji
aterosklerézy prostfednictvim dvou klico-
vych procesu: zanétu a fibrézy (8). ACEi tyto
receptory neaktivuji a maji diky tomu po-
zitivni efekt na endotelidlni funkce a pred-
chazeji aterogenezi a samotnému vzniku
ateromovych platt (8). Lé¢ba AT-1 blokatory
neboli sartany vede k vyznamnému zvyse-
ni plazmatické koncentrace angiotenzinu
Il se silnymi mitogennimi, prozanétlivymi
a profibrotickymi Gcinky, které se projevuji
prostiednictvim jejich rGznych receptor,
coz potvrdila nedavno publikovana studie
autorli Levy a Mourad (8). Diky pudsobeni ki-
ninové kaskady disponuji ACEi (v citovanych
studiich konktrétné perindopril) vyznam-
nym uc¢inkem na snizovani KV rizika, coz
bylo potvrzeno prevenci v mnoha morbi-
-mortalitnich studiich (8-12). Tato informace
se odrazi v dalSich odbornych doporuce-
nich, konkrétné v doporucenich ESC pro lé¢-
bu diabetu, prediabetu a prevenci KV pfihod
zr.2019. V téchto odbornych doporucenich
je upfednostnéno uzivani ACEi zddvodu KV
protekce pacientl. Lé¢ba ACEi je zde prefe-
rovana z ddvodu KV ochrany. Sartany by dle
téchto doporuceni mély byt indikovany az
u pacient0 s intoleranci na ACEi (12).

Volba fixni kombinace

Dle doporuceni pro lé¢bu hypertenze
ESC/ESH je u vétsiny hypertonikl, krom
téch s hypertenzi 1. stupné nebo fragilnich
osob, doporuceno zahajeni farmakotera-
pie fixni dvojkombinaci antihypertenziv.
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Volbou fixni dvojkombinace je blokator
RAAS ve s blokatorem kalciového kanalu
nebo diuretikem. Do fixni trojkombinace
ma pfi nedostate¢ném ucinku byt prida-
na chybéjici G¢inna latka. Doporugeni CSH
preferuji ACEi nad sartany. U¢inek na sni-
zeni KV rizika kombina¢ni 1é¢bou hyper-
tenze za pouziti perindoprilu s amlodipi-
nem byl potvrzen morbi-mortalitni studii
ASCOT-BPLA (Anglo Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial - Blood Pressure Lowering
Arm (ASCOT-BPLA). Pacienti ve vétvi lécené
perindoprilem s amlodipinem dosahli sni-
zeni incidence KV pfihod i snizeni celkové
mortality (13). Tento ucinek byl prokazan
v dlouhodobém horizontu i po 20 letech po-
zorovani. V jedinec¢né studii ASCOT Legacy
méli pacienti l1éceni fixni kombinaci perin-
dopril + amlodipin i po 20 letech pozorovan
vyznamny pokles KV rizika (14).

Doporuceni ESC/ESH apeluji na dosazeni
kompenzace hypertenze do tfech mésicd
od stanoveni diagnézy (2). Autoti slovenské
studie potvrdili, Ze pacienti po pfevedeni
na fixni kombinaci perindopril + amlodipin
dosahli ucinné kontroly krevniho tlaku jak
u mirné, tak tézsi hypertenze do tfech mési-
ct (15). Ve studii AVANGARD bylo prokazano,
Ze pacienti, ktefi nebyli dostate¢né kompen-
zovani na volné kombinaci antihypertenziv
obsahujici sartan, dosahli po pfevedeni na
fixni kombinaci perindopril + amlodipin
kompenzace hodnot krevniho tlaku do tfi
mésict (16).

Zaveér

Nejnovéjsi odborna doporuceni ESC/
ESH uvadéji u vétdiny hypertonikl jako
inicialni Ié¢bu fixni kombinaci blokatoru
RAAS a blokatorem kalciového kanélu nebo
diuretikem. Doporuéeni CSH preferuji kom-
binaci ACEi a blokatoru kalciového kandlu.
Kombinac¢ni |é¢ba hypertenze uzitim pe-
rindoprilu a amlodipinu ma robustni oporu
v datech z klinickych studii.
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