
14 Kombinační léčba hypertenze

Strategie léãby hypertenze zahrnuje
farmakologická i nefarmakologická opat-
fiení, správné zahájení a kontrolu léãby.
V nefarmakologick˘ch pfiístupech nejsou
zásadní zmûny, nadále platí, Ïe základem
je správná Ïivotospráva s omezením sole-
ní, udrÏováním optimální tûlesné hmotnosti,
dostatkem pohybu a omezením podává-
ní léãiv zvy‰ujících krevní tlak; zákaz kou-
fiení je samozfiejmostí. Ve farmakologick˘ch
opatfieních se upfiesnila doba zahájení léã-
by a zmûnil se i názor na základní antihy-
pertenziva a jejich kombinace [1, 2, 12, 23].
Pfii léãbû hypertenze u dûtí nejsou zásad-
nûj‰í odli‰nosti od doporuãení u dospûl˘ch
[5, 11].

V souãasné dobû máme tfii rovnocenné
strategie zahájení a vedení léãby hyper-
tenze (obr. 1).

Strategie INCREASE (zvy‰ování): byla
velmi populární v 70. a 80. letech a je zalo-
Ïena na v˘bûru vhodné skupiny léãiv (viz
níÏe); konkrétní pfiípravek je nejprve podá-
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Souhrn
Vítovec J., Špinar J. Kombinační léčba hypertenze. Remedia 2006; 16: x–y.

Česká společnost pro hypertenzi přijala evropskou klasifikaci s třemi předstupni hypertenze (optimální, normální a vysoký normální krevní
tlak), třemi stupni hypertenze a izolovanou systolickou hypertenzí jako samostatnou jednotkou. V léčbě hypertenze je zdůrazněna normali-
zace krevního tlaku a kombinační léčba podle přidružených onemocnění. Nutností je dobrá kontrola systolického krevního tlaku a součas-
ná kontrola dalších rizikových ukazatelů. Ke kontrole systolického tlaku o hodnotách pod 140 mmHg bude až v 90 % případů potřeba kom-
binovat antihypertenziva. Máme možnost jednak kombinovat klasická léčiva – diuretika a β-blokátory, jednak modernější antihypertenziva –
blokátory kalciových kanálů a blokátory renin-angiotenzinového systému. Při léčbě modernějšími antihypertenzivy studie prokázaly lepší
výsledky v prevenci vzniku cukrovky a srdečního selhání.

Klíčová slova: hypertenze – diuretika – β-blokátory – inhibitory renin-angiotenzinového systému (RAS) – blokátory Ca kanálů.

Summary
Vítovec J., Špinar 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 – β-blockers – RAS inhibitors – calcium channel blockers.
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Obr. 1 Strategie léčby hypertenze
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ván v malé aÏ stfiední dávce a podle hod-
not krevního tlaku je titrován do dávky maxi-
mální, teprve potom je pfiidáváno druhé
léãivo, které je postupnû titrováno. Tato
strategie je vhodná u nemocn˘ch v sekun-
dární prevenci ICHS blokátory RAS (inhibi-
tory angiotenzin konvertujícího enzymu –
ACEI, nebo blokátory receptorÛ pro angio-
tenzin II – ARB) [17]. Jednoznaãnû odmít-
nout ji musíme u diuretik, kde zvy‰ování 
dávky vede pfiedev‰ím ke zv˘‰ení neÏá-
doucích úãinkÛ a jen minimálnû k dal‰ímu
sníÏení krevního tlaku. Obecnû se odha-
duje, Ïe pro vût‰inu antihypertenziv je 50%
dávka zodpovûdná za 80 % úãinku.

Strategie SWITCH (zámûny): byla po-
pulární pfiedev‰ím v Evropû v 90. letech.
Pokud se malá ãi stfiední dávka jedné sku-
piny antihypertenziv neosvûdãila, je zamû-
nûna za jinou skupinu. Tato zámûna se
doporuãuje 1–2x, pak pfiistupujeme k tit-
raci dávek a teprve tfietím krokem je kom-
binace antihypertenziv. Tato zdánlivû logic-
ká strategie má nev˘hodu v tom, Ïe se
mÛÏeme „o‰idit“ o lékovou skupinu, kte-
rou jsme primárnû vybrali jako nejvhod-
nûj‰í, protoÏe byla nedostateãnû úãinná.
Napfi. o inhibitor ACE u ischemikÛ ãi dia-
betikÛ, kdy moderní genetika ukazuje, Ïe
tlakovou odpovûì na ACEI by bylo moÏ-
no pfiedpovûdût z genotypu. Tato strate-
gie se zdá b˘t v˘hodná u nekomplikova-
né hypertenze bez vedlej‰ích onemocnûní,
kde hledáme nejúãinnûj‰í antihypertenzi-
vum. Tuto teorii by do budoucna mohl
v˘raznû zkvalitnit rozvoj genetiky.

Strategie COMBINATION (kombinace 2
a více antihypertenziv): objevuje se na zaãát-
ku 21. století a má dvû základní varianty.

Varianta 1: Léãbu zahajujeme malou aÏ
stfiední dávkou antihypertenziva, pfii nedo-
stateãné kontrole pfiidáváme dal‰í lékovou
skupinu. Nezajistí-li léãba dvojkombinací
dostateãnou kontrolu krevního tlaku, mÛÏe-
me dávky titrovat nebo pfiidat tfietí lékovou
skupinu. Základem kombinaãní léãby by
mûla b˘t malá aÏ stfiední dávka diuretika
(thiazid nebo indapamid). Tato varianta 
je vhodná pro 1. stupeÀ hypertenze (TK 
< 160/100 mmHg).

Varianta 2: Léãbu zahajujeme ihned
podáváním dvojkombinace mal˘ch aÏ
stfiedních dávek. Nemûlo by chybût diure-
tikum, v˘hodné je pouÏít kombinované pre-
paráty v jedné tabletce (zlep‰ení complian-
ce). Tato varianta je vhodná pro 2. a 3. stu-
peÀ hypertenze (TK ≥ 160/100 mmHg).

Kombinaãní strategie je podpofiena pfie-
dev‰ím faktem, Ïe k dosaÏení normaliza-
ce krevního tlaku je potfieba u 70–90 %
hypertonikÛ kombinace dvou a více pre-
parátÛ a Ïe pokles krevního tlaku pfii 
stfiední dávce monoterapie ãiní asi 10 %
v˘chozí hodnoty a tedy pfii vstupním TK 
≥ 160/100 mmHg je pravdûpodobnost
normalizace v˘‰e tlaku monoterapií mini-
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Tab. 1 INDIKACE A KONTRAINDIKACE ZÁKLADNÍCH ANTIHYPERTENZIV

léková skupina indikace kontraindikace

absolutní relativní

diuretika (thiazidová) srdeãní selhání, star‰í dna gravidita

nemocní, izolovaná

systolická hypertenze

diuretika (kliãková) renální selhání, 

srdeãní selhání

diuretika (antagonisté srdeãní selhání, renální selhání,

aldosteronu) po infarktu myokardu hyperkalémie

β-blokátory angina pectoris, asthma bronchiale, periferní cévní 

po infarktu myokardu, obstrukãní plicní onemocnûní, 

srdeãní selhání, choroba, AVB II.–III. st. glukózová 

tachyarytmie intolerance, sportovci

blokátory kalciov˘ch star‰í nemocní, izolovaná tachyarytmie, srdeãní 

kanálÛ (dihydropyridiny) systolická hypertenze, selhání

periferní cévní onemocnûní, 

stenózy karotid, gravidita

blokátory kalciov˘ch angina pectoris, stenózy AVB II.–III. st.,

kanálÛ (verapamil, karotid, SV tachykardie srdeãní selhání

diltiazem)

inhibitory ACE srdeãní selhání, dysfunkce gravidita, hyperkalémie, 

levé komory, po infarktu oboustranná stenóza 

myokardu, DM 1. typu, renálních tepen

proteinurie

antagonisté AII (ARB) DM 2. typu, diabetická gravidita, hyperkalémie, 

mikroalbuminurie, oboustranná stenóza 

proteinurie, ka‰el po ACEI renálních tepen

AVB – atrioventrikulární blok

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

ARB – blokátory receptorů pro angiotenzin II



16

Fa
rm

ak
ot

er
ap

ie

Kombinační léčba hypertenze

mální. Zavedení kombinovan˘ch prepará-
tÛ tuto strategii v˘znamnû zkvalitnilo.

Základní strategie zahájení léãby 
hypertenze dle ESH/ESC je zaloÏena na
v˘‰ce krevního tlaku a posouzení riziko-
v˘ch faktorÛ, pfiidruÏen˘ch onemocnû-
ních a postiÏení cílov˘ch orgánÛ. Pro
monoterapii máme k dispozici 5 základ-
ních skupin antihypertenziv, které mÛÏe-
me kombinovat (obr. 2). α-blokátory uve-
dené na obrázku nejsou pro monoterapii
vhodné a pouÏíváme je pouze do kombi-
naãní léãby. Plné ãáry oznaãují kombina-
ce vhodné, pfieru‰ované ãáry kombinace
ménû vhodné. 

KaÏdá léková skupina i kaÏdá kombi-
nace má svou indikaci, absolutní a relativ-
ní kontraindikaci (tab. 1 a 2) [1, 19, 21, 23]. 

Americká doporuãení (JNC VII) mají
nûkolik odli‰ností od evropsk˘ch (tab. 3).
Pfiedev‰ím je to mnohem vût‰í dÛraz kla-
den˘ na diuretika. Diuretika jsou dle tûch-
to doporuãení vhodn˘m lékem do mono-
terapie pro vût‰inu nemocn˘ch a nemûla
by chybût v Ïádné kombinaci. Z toho
vypl˘vá i jiné doporuãení léãby dvojkom-
binací, kdy za vhodné dvojkombinace je
povaÏován ACEI nebo ARB nebo bloká-
tor Ca nebo β-blokátor v kombinaci s di-
uretikem [2].

Tato doporuãení jasnû fiíkají, Ïe pfii TK
> 20/10 mmHg nad normu máme zvaÏo-
vat zahájení léãby dvojkombinací.

Britská doporuãení se ve vût‰inû bodÛ
shodují s doporuãeními ESC/ESH [21].
Jako v jedin˘ch je zde v‰ak uvedeno dopo-
ruãení pro léãbu hypertenze, která není
provázena Ïádn˘m doprovodn˘m one-
mocnûním ãi postiÏením cílov˘ch orgánÛ.
Zde je doporuãeno u bûlochÛ pod 55 let
zahájit léãbu inhibitorem ACE nebo β-blo-
kátorem, nad 55 let diuretikem ãi blokáto-
rem vápníkov˘ch kanálÛ. U Afroameriãa-
nÛ léãbu zahajujeme vÏdy diuretikem ãi
vápníkov˘m blokátorem.

Tfii velké klinické studie u ischemické
choroby srdeãní jasnû ukázaly, Ïe podá-
vání inhibitorÛ ACE je indikováno u nemoc-
n˘ch s ischemickou chorobou srdeãní,
pokud mají hypertenzi, ale i pokud mají TK
< 140/90 mmHg (tab. 4), ãím niÏ‰í je
v˘chozí hodnota krevního tlaku, tím men-
‰í je pokles krevního tlaku [4, 9, 15, 17, 20,
22]. NejniÏ‰í kritická hodnota systolického
krevního tlaku nebyla dosud popsána (tzv.
J-kfiivka nebyla potvrzena), nejãastûji je
udávána hodnota < 90 mmHg, hodnoty
90–110 mmHg jsou pravdûpodobnû hra-
niãní a pfii kritick˘ch stenózách by mohlo
dojít k neprokrvení cílov˘ch orgánÛ. V˘skyt
kardiovaskulárních pfiíhod je v‰ak jedno-
znaãnû niÏ‰í u systolického krevního tlaku
120 mmHg neÏ u systolického krevního
tlaku 130 ãi 140 mmHg.

Pfied 3 lety studie LIFE ukázala vût‰í
efekt kombinace losartan a diuretikum
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Tab. 3 DOPORUâENÍ JNC VII PRO ZAHÁJENÍ LÉâBY HYPERTENZE

klasifikace modifikace  bez pfiidruÏen˘ch onemocnûní s pfiidruÏen˘mi 
hypertenze Ïivotního stylu a postiÏení orgánÛ onemocnûními 
(mmHg) ãi postiÏením orgánÛ

normální (< 120/80) doporuãit bez farmakoterapie bez farmakoterapie

prehypertenze ANO bez farmakoterapie ANO – v˘bûr podle 
(120–139/80–89) komplikace

stupeÀ 1 ANO thiazidové diuretikum ANO – v˘bûr podle 
(140–159/90–99) komplikace

stupeÀ 2 (> 160/100) ANO dvojkombinace thiazidové dvojkombinace – v˘bûr
diuretikum + ACEI nebo ARB podle komplikace
nebo CAA nebo β-blokátor

Tab. 2 LÉâBA HYPERTENZE PODLE P¤IDRUÎENÉHO ONEMOCNùNÍ

nemoc nebo stav léãivo volby kombinace volby nevhodné léãivo

diabetes mellitus I. typu ACEI, ARB, CAA ACEI + CAA, ARB + CAA diuretika

diabetes mellitus II. typu ARB, ACEI, CAA ARB + CAA, ACE-I + CAA diuretika

hyperlipidémie CAA, ACEI, ARB ACEI + CAA, ARB + CAA diuretika, 
β-blokátory

hyperurikémie ARB, ACEI, CAA ARB + CAA, ACEI + CAA diuretika, 
β-blokátory

renální insuficience ACEI, ARB, CAA ARB + CAA, ACEI + CAA β-blokátory

stenóza renální tepny CAA ACEI, ARB

stáfií DHP, diuretika DHP + diuretika ACEI, ARB

izolovaná systolická DHP, diuretika DHP + diuretika ACEI, ARB
hypertenze

ischemická choroba ACEI, β-blokátory ACEI + β-blokátory diuretika
srdeãní

srdeãní selhání ACEI, ARB, ACEI + β-blokátory, verapamil
β-blokátory, diuretika ARB + β-blokátory

angina pectoris β-blokátory, CAA, β-blokátory + DHP, diuretika
ACEI β-blokátory + ACEI

arytmie β-blokátory, β-blokátory + ACEI, diuretika
verapamil verapamil + ACEI

bronchitida, CAA, ARB CAA + ARB β-blokátory
asthma bronchiale

hepatopatie diuretika diuretika + ACEI

cévní onemocnûní ACEI , CAA ACEI + CAA β-blokátory,
vãetnû TIA diuretika

ischémie dolních ACEI, CAA ACEI + CAA β-blokátory
konãetin

tûhotenství β-blokátory, β-blokátory + methyldopa diuretika, ACEI
methyldopa

depresivní stavy ACEI, CAA ACEI + CAA β-blokátory

vfiedová choroba CAA, ACEI ACEI + CAA

obezita ACEI, CAA ACEI + CAA β-blokátory, diuretika

plicní hypertenze CAA, ACEI ACEI + CAA β-blokátory

mladí  pacienti ACEI, CAA, ACEI + CAA diuretika
β-blokátory

poruchy erekce ACEI, CAA ACEI + CAA β-blokátory, diuretika

ACEI – ACE inhibitory, ARB – blokátory receptorÛ pro angiotenzin II, CAA – blokátory Ca kanálÛ, 
DHP – blokátory Ca kanálÛ dihydropyridinového typu
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oproti kombinaci atenolol a diuretikum [3,
13]. Nedávno byly publikovány v˘sledky
studie ASCOT-BPLA, která srovnávala 
léãbu hypertenze moderní strategií – amlo-
dipin + perindopril oproti klasické terapii
atenolol + thiazidové diuretikum u témûfi
20 000 hypertonikÛ (tab. 5) [10].

V˘sledky této studie zfiejmû ovlivní for-
mulaci dal‰ích doporuãení pro léãbu hyper-
tenze pfiedev‰ím tím, Ïe u nekomplikova-
né hypertenze jiÏ nebudou β-blokátory
a diuretika povaÏovány za základní skupi-
nu antihypertenziv. Stejnû tak u ischemic-
ké choroby srdeãní a diabetes mellitus se
základní skupinou léãiv jednoznaãnû stávají
inhibitory ACE a/nebo AII antagonisté, rene-
sanci zaznamenávají i kalciové blokátory,
které ve studii INVEST (verapamil) byly rov-
nocenné β-blokátorÛm u pacientÛ s ICHS
bez srdeãního selhání a ve studii CAME-
LOT (amlodipin) ãi VALUE (amlodipin) rov-
nocenné blokátorÛm RAS (enalapril, val-
sartan) [6–8].

Studie LIFE a ASCOT-BPLA pfiinesly
taktéÏ v˘znamné potvrzení metabolického
úãinku ARB a inhibitorÛ ACE, pfiedev‰ím
niÏ‰í v˘skyt nového diabetes mellitus pfii
této moderní léãbû. Mnozí autofii toto inter-
pretují jako metabolickou neutralitu, a na-
opak β-blokátorÛm a diuretikÛm pfiisuzují
metabolicky negativní úãinky. Tato inter-
pretace je pravdûpodobnû minimálnû v prv-
ní ãásti chybná. Podíváme-li se na v˘sled-
ky studií VALUE a ALLHAT, zjistíme, Ïe
men‰í v˘skyt diabetes mellitus byl po léã-
bû valsartanem (VALUE) i lisinoprilem (ALL-
HAT) neÏ po léãbû amlodipinem. Po di-
uretikách byl naopak vy‰‰í v˘skyt nového
diabetes mellitus neÏ po amlodipinu. Zna-
mená to, Ïe základní antihypertenziva
mÛÏeme rozdûlit na tfii skupiny – metabo-
licky negativní (β-blokátory a diuretika),
metabolicky neutrální (kalcioví antagonisté)
a metabolicky pozitivní (ACEI a ARB).
Z tohoto dûlení je jasné, Ïe základem léãby
hypertenze by mûly b˘t metabolicky pozi-
tivní blokátory systému renin-angiotenzin-
aldosteron – inhibitory ACE a antagonisté
AII, a k nim je pak moÏné pfiidávat do kom-
binace dal‰í preparáty podle pfiidruÏen˘ch
onemocnûní (obr. 3) [16, 18, 24].

Stále vût‰í oblibu získávají fixní kombi-
nace [13]. Jejich klady a zápory – viz tab. 6.

Závûr
Cílem léãby hypertenze je pfiedcházení

kardiovaskulárním komplikacím, ãehoÏ se
dosahuje dobrou kontrolu krevního tlaku.
K této úãinné kontrole budeme ve vût‰inû
pfiípadÛ potfiebovat kombinaãní léãbu dvû-
ma a více antihypertenzivy. Pfii krevním tla-
ku ≥ 160/100 mmHg mÛÏeme léãbu zaha-
jovat ihned dvojkombinací. Základem
kombinaãní léãby u nekomplikované hyper-
tenze by mûly b˘t ACEI nebo ARB s níz-
kou dávkou thiazidového diuretika. Tam

Tab. 4 SROVNÁNÍ STUDIÍ HOPE, EUROPA A PEACE

parametr HOPE (n =  9 297) EUROPA (n = 12 218) PEACE (n = 8 290)

vûk (roky) 66 60 64

hypertenze (%) 47 27 45

diabetes mellitus (%) 38 12 17

vstupní hodnota TK 

(mmHg) 139/79 137/82 133/78

pokles pfii podávání

placeba o (mmHg) 0/2 cca 2/1 1,4/2,4

pokles pfii aktivní 3/3  cca 7/3 4,4/3,6 

léãbû o (mmHg) o 3/1 více neÏ o 5/2 více neÏ o 3/1 více neÏ 

po podávání placeba po podávání placeba po podávání placeba

mortalita pfii podávání 

placeba (%) 12,2 6,9 8,1

mortalita pfii aktivní léãbû (%) 10,3 6,1 7,2

doba trvání studie (roky) 4,5 4,2 4,8

sledovan˘ lék ramipril 10 mg perindopril 8 mg trandolapril 4 mg

Tab. 5 V¯SLEDKY STUDIE ASCOT-BPLA

parametr amlodipin + perindopril atenolol + diuretikum hladina
(n = 9639) (n = 9618) v˘znamnosti p

úmrtí na ICHS + nefatální IM 

+ nûmá ischémie 429 (5 %) 474 (5 %) 0,1

celková mortalita 738 (8 %) 820 (9 %) 0,02

kardiovaskulární mortalita 263 (3 %) 342 (4 %) 0,001

cévní mozková pfiíhoda 327 (3 %) 422 (4 %) < 0,001

srdeãní selhání 134 (1 %) 159 (2 %) 0,1

nov˘ diabetes mellitus 567 (6 %) 799 (8 %) < 0,001

Obr. 3 Možné základní kombinace v budoucnosti

RAS – renin-angiotenzinový systém, ICHS – ischemická choroba srdeční, ICHDK – ischemická
choroba dolních končetin, ACEI – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu, ARB – bloká-
tory receptoru pro angiotenzin II
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kde je hypertenze spojena z vy‰‰ím kar-
diovaskulárním rizikem bychom k ACEI
nebo ARB mûli pfiidat blokátor vápníkové-
ho kanálu a u nemocn˘ch, ktefií mají hyper-
tenzi po infarktu myokardu nebo se srdeã-
ním selháním je základní kombinace ACEI
ãi ARB s β-blokátory a k nim pfii TK nad
140/90 lze pfiidat thiazidové diuretikum pfii
retenci tekutin nebo mÛÏeme zvolit bloká-
tor vápníkového kanálu dihydropyridino-
vého typu (amlodipin, felodipin).
Práce byla vypracována v rámci V˘zkumného zámûru

M·MT – MSM0021622402.
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Tab. 6 V¯HODY A NEV¯HODY FIXNÍCH KOMBINACÍ

v˘hody nev˘hody

jednoduché dávkování pro lékafie i pacienta nûkdy léky s nevhodn˘m dávkovacím intervalem

zlep‰ená compliance obtíÏná titrace

vût‰í úãinnost obtíÏné posouzení úãinnosti jednotlivého preparátu

lep‰í sná‰enlivost obtíÏné posouzení neÏádoucích úãinkÛ

vût‰inou niÏ‰í cena velk˘ pokles TK pfii zahájení léãby


