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Souhrn
Vitovec J., Spinar J. Kombinaéni Iééba hypertenze. Remedia 2006; 16: x-y.

Ceska spolednost pro hypertenzi pfijala evropskou klasifikaci s tfemi pfedstupni hypertenze (optimalni, normalni a vysoky normalni krevni
tlak), tremi stupni hypertenze a izolovanou systolickou hypertenzi jako samostatnou jednotkou. V Ié¢bé hypertenze je zdiraznéna normali-
zace krevniho tlaku a kombinacni IéCba podle pfidruzenych onemocnéni. Nutnosti je dobra kontrola systolického krevniho tlaku a soucas-
na kontrola dal$ich rizikovych ukazateld. Ke kontrole systolického tlaku o hodnotach pod 140 mmHg bude az v 90 % pripadt potreba kom-
binovat antihypertenziva. Mame moznost jednak kombinovat klasicka léCiva — diuretika a 3-blokatory, jednak modernéjsi antihypertenziva —

blokatory kalciovych kanali a blokdtory renin-angiotenzinového systému. Pri Ié¢bé modernéjsimi antihypertenzivy studie prokézaly lepsi
vysledky v prevenci vzniku cukrovky a srdecniho selhani.

Klicova slova: hypertenze — diuretika — [-blokatory — inhibitory renin-angiotenzinového systému (RAS) — blokatory Ca kanald.

Summary
Vitovec J., Spinar J. Combination therapy of hypertension. Remedia 2006; 16: x-y.

The Czech Society for Hypertension adopted the European classification with three prehypertension categories (optimal, normal and high
normal blood pressure), three hypertension categories and isolated systolic hypertension as a separate unit. The need for blood pressure
control and the combination therapy taking into account concomitant diseases in hypertension management is underlined. The control
of not only systolic blood pressure but also of other risk indicators is crucial. To achieve systolic blood pressure below 140 mmHg, a com-
bination of antihypertensive agents would be needed in as many as 90% of patients. On the one hand, conventional drugs such as
diuretics and beta-blockers can be combined but metabolically neutral blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system or calcium
channel blockers, i.e. modern antihypertensive drugs, showed better outcomes in studies, particularly in prevention of diabetes and heart
failure.

Key words: hypertension — diuretics — 3-blockers — RAS inhibitors — calcium channel blockers.

Strategie |éCby hypertenze zahrnuje
farmakologicka i nefarmakologicka opat-
Feni, spravné zahajeni a kontrolu 16&by. moznosti voloy
V nefarmakologickych pfistupech nejsou
zadsadni zmény, nadale plati, ze zakladem
je spravna Zivotosprava s omezenim sole-
ni, udrzovanim optimalni télesné hmotnosti,

. L . jedno lecivo kombinace 2 léciv

dostatkem pohybu a omezenim podava- Vv nizké daveoe \unizké.dévee
ni léCiv zvysSuiicich krevni tlak; zakaz kou- clové hodnoty TK nedosazeny
feni je samoziejmosti. Ve farmakologickych
opatrenich se upresnila doba zahajeni 16¢- /\ /\
by a zménil se i nazor na zakladni antihy- predchozi 1é&ivo  nahradit jinym lécivem predchozi kombinace pridat 3. 1é¢ivo
pertenziva a jejich kombinace [1, 2, 12, 23]. v piné davce Vv nizké davce v plnych davkéch Vv nizké davce
Pri 1é€bé hypertenze u déti nejsou zasad-
[15éjé1|' 1o]dliénos’[i od doporuceni u dospélych ellové hodnoty TK nedosazeny

V sou¢asné dobé mame tfi rovnocenné

strategie zahdjeni a vedeni 1é&by hyper-
9 ) y nyp kombinace monoterapie kombinace 3 1é¢iv

tenze (obr. 1). o 23 I68iv v piné davce v Uginnych davkach
Strategie INCREASE (zvySovani): byla

velmi popularni v 70. a 80. letech a je zalo-

-

zena na vybéru vhodné skupiny léCiv (viz
nize); konkrétni pripravek je nejprve poda-  Obr. 1 Strategie Iécby hypertenze




van v malé az stfedni davce a podle hod-
not krevniho tlaku je titrovan do davky maxi-
malni, teprve potom je pfidavano druhé
|éCivo, které je postupné titrovano. Tato
strategie je vhodna u nemocnych v sekun-
darni prevenci ICHS blokatory RAS (inhibi-
tory angiotenzin konvertujiciho enzymu —
ACEI, nebo blokatory receptorl pro angio-
tenzin Il — ARB) [17]. Jednoznac¢né odmit-
nout ji musime u diuretik, kde zvySovani
davky vede predevsSim ke zvysSeni neza-
doucich Ucinkd a jen minimalné k dalSimu
snizeni krevniho tlaku. Obecné se odha-
duje, Ze pro vétsinu antinypertenziv je 50%
davka zodpovédna za 80 % Ucinku.

Strategie SWITCH (zamény): byla po-
pularni pfedevsim v Evropé v 90. letech.
Pokud se mala Ci stfedni davka jedné sku-
piny antihypertenziv neosveéddila, je zame-
néna za jinou skupinu. Tato zaména se
doporucuje 1-2x, pak pristupujeme Kk tit-
raci davek a teprve tretim krokem je kom-
binace antinypertenziv. Tato zdanlive logic-
ké strategie ma nevyhodu v tom, ze se
mUzZeme ,08idit“ o lékovou skupinu, kte-
rou jsme primarné vybrali jako nejvhod-
néjsi, protoZze byla nedostatecné ucinna.
Napt. o inhibitor ACE u ischemikd ¢i dia-
betikd, kdy moderni genetika ukazuje, Ze
tlakovou odpoveéd na ACEI by bylo moz-
no predpovédét z genotypu. Tato strate-
gie se zda byt vyhodna u nekomplikova-
né hypertenze bez vedlejsich onemocnént,
kde hledame nejucinngjsi antinypertenzi-
vum. Tuto teorii by do budoucna mohl
vyrazné zkvalitnit rozvoj genetiky.

Strategie COMBINATION (kombinace 2
a vice antihypertenziv): objevuje se na zacat-
ku 21. stoleti a ma dveé zakladni varianty.

Varianta 1: LéCbu zahajuieme malou az
stfedni davkou antihypertenziva, pfi nedo-
state¢né kontrole pridavame dalsi Iékovou
skupinu. Nezajisti-li Ié¢ba dvojkombinaci
dostate¢nou kontrolu krevniho tlaku, mize-
me davky titrovat nebo pridat treti Iékovou
skupinu. Zakladem kombinacni 1éCby by
méla byt mala az stfedni davka diuretika
(thiazid nebo indapamid). Tato varianta
je vhodna pro 1. stupen hypertenze (TK
< 160/100 mmHg).

Varianta 2: LéCbu zahajujeme ihned
podavanim dvojkombinace malych az
stfednich davek. Nemélo by chybét diure-
tikum, vyhodné je pouzit kombinované pre-
paraty v jedné tabletce (zlepSeni complian-
ce). Tato varianta je vhodna pro 2. a 3. stu-
pen hypertenze (TK > 160/100 mmHg).

Kombinaéni strategie je podporena pre-
devsim faktem, Ze k dosazeni normaliza-
ce krevniho tlaku je potfeba u 70-90 %
hypertonik( kombinace dvou a vice pre-
paratl a Ze pokles krevniho tlaku pfi
stfedni davce monoterapie ¢ini asi 10 %
vychozi hodnoty a tedy pfi vstupnim TK
> 160/100 mmHg je pravdépodobnost
normalizace vySe tlaku monoterapii mini-

Tab. 1

lékova skupina

diuretika (thiazidova)

diuretika (klickova)

indikace

srdec¢ni selhani, starsi
nemocni, izolovana
systolicka hypertenze

rendlni selhani,
srdec¢ni selhani
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kontraindikace
absolutni relativni

dna gravidita

diuretika (antagonisté  srdec¢ni selhan, rendlni selhani,
aldosteronu) po infarktu myokardu hyperkalémie
B-blokatory angina pectoris, asthma bronchiale, periferni cévni
po infarktu myokardu, obstrukeni plicni onemocnéni,
srdec¢ni selhani, choroba, AVB Il.-Il. st. glukdézova
tachyarytmie intolerance, sportovci
blokatory kalciovych star§i nemocni, izolovana tachyarytmie, srde¢ni
kanalll (dihydropyridiny) - systolické hypertenze, selhani
periferni cévni onemocnéni,
stendzy karotid, gravidita
blokatory kalciovych angina pectoris, stendzy AVB I1.-Il. st.,
kanalt (verapamil, karotid, SV tachykardie srdecni selhani
diltiazem)
inhibitory ACE srde¢ni selhani, dysfunkce = gravidita, hyperkalémie,
levé komory, po infarktu oboustranna stendéza
myokardu, DM 1. typu, rendlnich tepen
proteinurie
antagonisté All (ARB) DM 2. typu, diabeticka gravidita, hyperkalémie,
mikroalbuminurie, oboustranna stendza
proteinurie, kasel po ACEI renélnich tepen
AVB - atrioventrikularni blok
4 N
diuretika
B-blokatory ARB
a-blokatory blokatory Ca kanaldi
inhibitory ACE
- /

Obr. 2 Zakladni antihypertenziva a jejich kombinace dle ESC/ESH 2003

ARB - blokatory receptort pro angiotenzin Il
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Tab. 2

nemoc nebo stav

diabetes mellitus 1. typu
diabetes mellitus Il. typu

hyperlipidémie
hyperurikémie

rendini insuficience
stendza rendini tepny
starf

izolovana systolicka
hypertenze

ischemicka choroba
srdecni

srde¢ni selhani
angina pectoris
arytmie

bronchitida,
asthma bronchiale

hepatopatie

cévni onemocnéni
véetné TIA

ischémie dolnich
koncetin

téhotenstvi

depresivni stavy

viedova choroba
obezita

plicni hypertenze

mladi pacienti

poruchy erekce

lécivo volby

ACEI, ARB, CAA
ARB, ACEI, CAA
CAA, ACEl, ARB

ARB, ACEI, CAA

ACEI, ARB, CAA
CAA
DHP, diuretika

DHP, diuretika

ACEI, B-blokatory

ACEI, ARB,
B-blokatory, diuretika

B-blokatory, CAA,
ACEI

B-blokatory,
verapamil

CAA, ARB

diuretika

ACEIl, CAA

ACEIl, CAA

B-blokatory,
methyldopa

ACEI, CAA
CAA, ACEI
ACEI, CAA
CAA, ACEI

ACEI, CAA,
B-blokatory

ACEI, CAA

kombinace volby

ACEl + CAA, ARB + CAA
ARB + CAA, ACE-l + CAA
ACEIl + CAA, ARB + CAA

ARB + CAA, ACEI + CAA

ARB + CAA, ACEI + CAA

DHP + diuretika

DHP + diuretika

ACEI + B-blokatory

ACEI + B-blokatory,
ARB + B-blokatory

B-blokatory + DHP,
B-blokatory + ACEI

B-blokatory + ACEI,
verapamil + ACEI

CAA + ARB

diuretika + ACEI
ACEl + CAA

ACEIl + CAA

B-blokatory + methyldopa

ACEIl + CAA
ACEIl + CAA
ACEl + CAA
ACEl + CAA
ACEl + CAA

ACEIl + CAA

nevhodné lécivo

diuretika
diuretika

diuretika,
[B-blokatory

diuretika,
B-blokatory

B-blokatory
ACEI, ARB
ACEI, ARB
ACEIl, ARB

diuretika

verapamil

diuretika

diuretika

[3-blokatory

B-blokatory,

diuretika

B-blokatory

diuretika, ACEI

B-blokatory

[B-blokatory, diuretika
[B-blokatory

diuretika

B-blokatory, diuretika

ACEI — ACE inhibitory, ARB — blokatory receptor( pro angiotenzin Il, CAA — blokatory Ca kanald,

DHP - blokatory Ca kanalt dihydropyridinového typu

Tab. 3

klasifikace
hypertenze
(mmHg)

norméini (< 120/80)

prehypertenze
(120-139/80-89)

stupen 1
(140-159/90-99)

stupen 2 (> 160/100)

modifikace
Zivotniho stylu

doporucit

ANO

ANO

ANO

bez pridruzenych onemocnéni
a postiZeni organd

bez farmakoterapie

bez farmakoterapie
thiazidové diuretikum

dvojkombinace thiazidové

diuretikum + ACEI nebo ARB
nebo CAA nebo B-blokator

s pridruzenymi
onemocnénimi

¢i postizenim organu
bez farmakoterapie

ANO - vybér podle
komplikace

ANO - vybér podle
komplikace

dvojkombinace — vybér
podle komplikace

malni. Zavedeni kombinovanych prepara-
td tuto strategii vyznamné zkvalitnilo.

Zakladni strategie zahajeni |é&by
hypertenze dle ESH/ESC je zaloZzena na
vySce krevniho tlaku a posouzeni riziko-
vych faktor(, pfidruzenych onemocné-
nich a postizeni cilovych organt. Pro
monoterapii mame k dispozici 5 zaklad-
nich skupin antihypertenziv, které mdze-
me kombinovat (obr. 2). a-blokatory uve-
dené na obrazku nejsou pro monoterapii
vhodné a pouzivame je pouze do kombi-
nacéni 1écby. PIné &ary oznaduiji kombina-
ce vhodné, preruSované Cary kombinace
méne vhodné.

Kazda lékova skupina i kazda kombi-
nace ma svou indikaci, absolutni a relativ-
ni kontraindikaci (tab. 1 a 2) [1, 19, 21, 23].

Americka doporuceni (JNC VII) maiji
nékolik odliSnosti od evropskych (tab. 3).
Predevsim je to mnohem vétsi ddraz kla-
deny na diuretika. Diuretika jsou dle téch-
to doporuceni vhodnym lékem do mono-
terapie pro vétsinu nemocnych a neméla
by chybét v Zadné kombinaci. Z toho
vyplyva i jiné doporuceni léCby dvojkom-
binaci, kdy za vhodné dvojkombinace je
povazovan ACEI nebo ARB nebo bloka-
tor Ca nebo B-blokator v kombinaci s di-
uretikem [2].

Tato doporuceni jasné Fikaji, Ze pfi TK
> 20/10 mmHg nad normu mame zvazo-
vat zahdjeni léCby dvojkombinaci.

Britska doporudeni se ve vétsiné bod(
shoduji s doporucenimi ESC/ESH [21].
Jako v jedinych je zde vSak uvedeno dopo-
ruCeni pro lé¢bu hypertenze, ktera neni
provazena zadnym doprovodnym one-
mocnénim ¢i postizenim cilovych organd.
Zde je doporuceno u bélocht pod 55 let
zahdjit Ié¢bu inhibitorem ACE nebo B-blo-
katorem, nad 55 let diuretikem Ci blokato-
rem vapnikovych kanald. U Afroameri¢a-
nG lIéCbu zahajujeme vzdy diuretikem &i
vapnikovym blokatorem.

Tri velké klinické studie u ischemické
choroby srde¢ni jasné ukazaly, ze poda-
vani inhibitor ACE je indikovano u nemoc-
nych s ischemickou chorobou srdecni,
pokud maji hypertenzi, ale i pokud maji TK
< 140/90 mmHg (tab. 4), ¢im nizsi je
vychozi hodnota krevniho tlaku, tim men-
§f je pokles krevniho tlaku [4, 9, 15, 17, 20,
krevniho tlaku nebyla dosud popsana (tzv.
J-kfivka nebyla potvrzena), nejCastéji je
udavana hodnota < 90 mmHg, hodnoty
90-110 mmHg jsou pravdépodobné hra-
ni¢ni a pfi kritickych stendzach by mohlo
dojit k neprokrveni cilovych organd. Viyskyt
kardiovaskularnich prihod je vSak jedno-
znacné nizsi u systolického krevniho tlaku
120 mmHg nezZ u systolického krevniho
tlaku 130 &i 140 mmHg.

Pred 3 lety studie LIFE ukazala vétsi
efekt kombinace losartan a diuretikum
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oproti kombinaci atenolol a diuretikum [3,
13]. Nedavno byly publikovany vysledky
studie ASCOT-BPLA, ktera srovnavala
léCbu hypertenze moderni strategii — amlo-
dipin + perindopril oproti klasické terapii
atenolol + thiazidové diuretikum u téméer
20 000 hypertonikd (tab. 5) [10].

Vysledky této studie zfejmé ovlivni for-
mulaci dalSich doporuceni pro lécbu hyper-
tenze predevsim tim, Ze u nekomplikova-
né hypertenze jiz nebudou B-blokatory
a diuretika povazovany za zakladni skupi-
nu antihypertenziv. Stejné tak u ischemic-
ké choroby srde¢ni a diabetes mellitus se
zakladni skupinou léCiv jednoznacné stavaji
inhibitory ACE a/nebo All antagonisté, rene-
sanci zaznamenavaji i kalciové blokatory,
které ve studii INVEST (verapamil) byly rov-
nocenné B-blokatordim u pacientt s ICHS
bez srdecniho selhani a ve studii CAME-
LOT (amlodipin) ¢i VALUE (amlodipin) rov-
nocenné blokatorim RAS (enalapril, val-
sartan) [6-8].

Studie LIFE a ASCOT-BPLA pfinesly
taktéz vyznamné potvrzeni metabolického
ucinku ARB a inhibitorti ACE, predevsim
nizsi vyskyt nového diabetes mellitus pfi
této moderni 1éCbé. Mnozi autofi toto inter-
pretuji jako metabolickou neutralitu, a na-
opak B-blokatorlm a diuretiklim prisuzuji
metabolicky negativni U¢inky. Tato inter-
pretace je pravdépodobné minimalné v prv-
ni ¢asti chybna. Podivame-li se na vysled-
ky studii VALUE a ALLHAT, zjistime, Ze
mensi vyskyt diabetes mellitus byl po 16¢-
bé valsartanem (VALUE) i lisinoprilem (ALL-
HAT) nez po Ié&bé amlodipinem. Po di-
uretikach byl naopak vyssi vyskyt nového
diabetes mellitus nez po amlodipinu. Zna-
mena to, ze zékladni antihypertenziva
mUZeme rozdélit na tfi skupiny — metabo-
licky negativni (B-blokatory a diuretika),
metabolicky neutralni (kalciovi antagonisté)
a metabolicky pozitivni (ACEI a ARB).
Z tohoto déleni je jasné, Ze zakladem IéCby
hypertenze by mély byt metabolicky pozi-
tivni blokatory systému renin-angiotenzin-
aldosteron — inhibitory ACE a antagonisté
All, a k nim je pak mozné piidavat do kom-
binace dalsi preparaty podle pridruzenych
onemocnéni (obr. 3) [16, 18, 24].

Stale vétsi oblibu ziskavaiji fixni kombi-
nace [13]. Jejich klady a zapory — viz tab. 6.

Zaveér

Cilem léCby hypertenze je pfedchazeni
kardiovaskularnim komplikacim, ¢ehoz se
dosahuje dobrou kontrolu krevniho tlaku.
K této ucinné kontrole budeme ve vétsing
piipadt potfebovat kombinadéni IéGbu dvé-
ma a vice antihypertenzivy. Pfi krevnim tla-
ku = 160/100 mmHg mtiZzeme lécbu zaha-
jovat ihned dvojkombinaci. Zakladem
kombinacni léCby u nekomplikované hyper-
tenze by mély byt ACEI nebo ARB s niz-
kou davkou thiazidového diuretika. Tam

Tab. 4

parametr HOPE (n= 9 297)
vek (roky) 66

hypertenze (%) 47

diabetes mellitus (%) 38

vstupni hodnota TK

(mmHg) 139/79

pokles pri podavani

placeba o (mmHg) 0/2

pokles pri aktivni 3/3

|écbeé o (mmHg)

0 3/1 vice nez

po podavani placeba

mortalita pfi podavani

placeba (%) 12,2
mortalita pfi aktivni 16Cbé (%) 10,3
doba trvani studie (roky) 4,5

sledovany Iék

ramipril 10 mg
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EUROPA (n = 12 218) PEACE (n = 8 290)

60 64
27 45
12 17
137/82 133/78
cca 2/1 1,4/2,4
cca7/3 4,4/3,6

0 3/1 vice nez
po podavani placeba

0 5/2 vice nez
po podavani placeba

6,9 8,1
6,1 7,2
4,2 4,8

perindopril 8 mg trandolapril 4 mg

Tab. 5
parametr amlodipin + perindopril atenolol + diuretikum hladina
(n =9639) (n=9618) vyznamnosti p
umrti na ICHS + nefataini IM
+ néma ischémie 429 (5 %) 474 (5 %) 0,1
celkova mortalita 738 (8 %) 820 (9 %) 0,02
kardiovaskularni mortalita 263 (3 %) 342 (4 %) 0,001
cévni mozkova prihoda 327 (3 %) 422 (4 %) < 0,001
srdecni selhani 134 (1 %) 159 (2 %) 0.1
novy diabetes mellitus 567 (6 %) 799 (8 %) < 0,001
4 N
blokatory RAS (ACEI a ARB)
+
B-blokatory diuretika blokatory Ca kanall
ICHS nekomplikovana hypertenze diabetes mellitus
srdecni selhani systolicka hypertenze dyslipidémie
arytmie starsi osoby renalni insuficience
srdecni selhani ICHDK
- /

Obr. 3 MozZné zakladni kombinace v budoucnosti

RAS - renin-angiotenzinovy systém, ICHS — ischemicka choroba srdeéni, ICHDK — ischemicka
choroba dolnich koncetin, ACEI — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB — bloka-
tory receptoru pro angiotenzin Il
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kde je hypertenze spojena z vyssim kar-
diovaskularnim rizikem bychom k ACEI
nebo ARB méli pridat blokator vapnikoveé-
ho kanalu a u nemocnych, ktefi maji hyper-
tenzi po infarktu myokardu nebo se srdec¢-
nim selhanim je zakladni kombinace ACEI
¢i ARB s B-blokatory a k nim pfi TK nad
140/90 Ize pfidat thiazidové diuretikum pfi
retenci tekutin nebo mUizeme zvolit bloka-
tor vapnikového kanalu dihydropyridino-
vého typu (amlodipin, felodipin).

Prace byla vypracovana v ramci Vyzkumného zaméru
MSMT — MSM0021622402.

Tab. 6

vyhody

jednoduché davkovani pro Iékare i pacienta
ZlepSena compliance

VetSi ucinnost

lepsi snasenlivost

vétSinou nizsi cena

nevyhody

nékdy léky s nevhodnym davkovacim intervalem
obtizna titrace

obtizné posouzeni Ucinnosti jednotlivého preparatu

obtizné posouzeni nezadoucich ucinkd

velky pokles TK pfi zahajeni Ié¢by
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