farmakoterapie

Kombinovana léc¢ba
arterialni hypertenze
a role fixnich kombinaci

Uvod

ArteridIni hypertenze (AH) postihu-
je v prameéru 40 % dospélé populace
ve vyspélych zemich svéta a jeji preva-
lence roste s vékem. Ze vsech riziko-
vych faktord nebo nemoci se AH nej-
vice podili na kardiovaskularni (KV)
i celkové mortalité.! Vétsina pacientd
s AH ma soucasné dalsi metabolické
rizikové faktory. Az 75 % hypertoni-
k& mé nadvahu nebo obezitu a casto
se u nich vyskytuje také dyslipidemie
nebo diabetes mellitus 2. typu. Diabe-
tici maji dvakrat ¢astéji AH nez pacien-
ti bez diabetu.?

Czech post-MONICA, ceska epide-
miologicka studie, ukazala, Ze vy3si vy-
skyt AH je u muz0 ve véku 25-64 let
(50 %) nezu zen (34 %). O hypertenzi
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vi 75 % hypertonikd a jen tretina léce-
nych hypertonikd dosahuje cilovych
hodnot krevniho tlaku (TK).? Nedosta-
te¢né kontrola krevniho tlaku je zpu-
sobena nejen biologickymi faktory, ale
také nizkou adherenci k 1é¢bé& a tera-
peutickou inerci. Kombinované léc¢ba,
zejména ve formé fixnich kombinaci,
predstavuje kli¢ovy nastroj ke zlepSe-
ni kontroly hypertenze.

Hypertenze je multifaktorialni one-
mocnéni, na jehoz vzniku se podi-
Ii dysbalance celé rady mechanismd
regulujicich krevni tlak: zvySena sym-
patickd nervova aktivita, aktivace re-
nin-angiotenzin-aldosteronového sy-
stému (RAAS), inzulinova rezistence,
veétsi sekrece aldosteronu u obéznich
pacientd (nejen nadledvinkami, ale
i tukovou tkanf) aj. Jednotlivé 1ékové

Arterialni hypertenze predstavuje nejcastejst kardiovaskularni onemocnént

k dispozici siroké spektrum ucinnych antihypertenziv, kontrola krevniho
tlaku v populacit zustavd nedostatecnd. Jen tretina lec¢enych hypertoniki
dosahuje cilovych hodnot krevniho tlaku. Soucasnda doporucent Evropskeé
spolecnosti pro hypertenzi (ESH), Ceské spolecnosti pro hypertenzi (CSH)
[ Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) zdurazriuji casné zahdjent
kombinovaneé lecby a preferenct fixnich kombinact Tento clanek shrnuje
patofyziologické zduvodneni kombinované terapie, prinosy fixnich
kombinact, nejcasteji pouzivané kombinace a jejich vyuZziti v klinické praxi.

skupiny zasahuji réizné patofyziologic-
ké mechanismy, a proto jejich kom-
binace vede k synergickému ucinku.
Kombinace nizsich déavek antihyper-
tenznich 1ékd je vyhodna z hlediska
nizsiho vyskytu nezadoucich ucinka.
Mnohdy se nezadouci Ucinek jedno-
ho antihypertenziva eliminuje antihy-
pertenzivem druhym.

Postup lééby hypertenze
podle doporuéenych
postupu (obr. 1)

Soucasné doporu&ené postupy CSH,
EHS i ESC*® preferuji zahajit 1é¢bu
AH dvojkombinaci antihypertenziv
v nizsich davkach u vétsiny pacientd.
Monoterapie mdze byt indikovéna
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Zahajeni

1 tableta
dvojkombinaci

1 tableta

2 tablety 3. krok
Trojkombinace
+ spironolakton

ACEI nebo ARB + Ca blok. nebo diuretikum

Monoterapie
Mirna hypertenze s nizkym
KV rizikem, nebo u pacientt
starsich 80 let

farmakoterapie

1. ACEI nebo ARB + diuretikum
(indapamid) nebo BKK
(amplodipin nebo verapamil)

2. krok -
Trojkombinace

2. Treti 1€k diuretikum

Odeslat
do specializovaného centra

3. Spironolakton
(eplerenon, finerenon)

Zvazit betablokatory na kterémkoli kroku, pokud maji indikaci:
st. P IM, SS, AP, vyssi sympatikotonie

Obr.1 Postup v 1é¢bé arterialni hypertenze

Doporucuje se zahdjit lé¢bu hypertenze dvojkombinaci antihypertenziv v nizsich davkach, nej¢astéji ACEI nebo - pri jejich nesnasenlivosti -
sartanem (ARB) s blokatorem kalciovych kandali (BKK) nebo kombinaci ACEI plus diuretikum; preferuje se fixni kombinace.

4. Moxonidin, rilmenidin

Ve druhém kroku ptridavame treti antihypertenzivum (diuretikum nebo BKK); preferuje se fixni kombinace.

Ve tretim kroku se pridava druhd tableta - spironolakton (nebo lépe snaseny eplerenon).

Podle odkazul 4, 5

ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokatory receptorti pro angiotenzin II, sartany; BKK - blokatory kalciovych kanal; KV -

kardiovaskularni; IM - infarkt myokardu; SS - srde¢ni selhdni; AP - angina pectoris; FS - fibrilace sini

jen u mirné hypertenze nebo u hy-
pertenze s ortostatickou hypotenzi
nebo u starych (85 let a vice) nebo
krehkych pacientd. Je doporucovéna
kombinace inhibitord RAAS, nejprve
inhibitord angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (ACE) s blokéatory kal-
ciovych kanéld (BKK) nebo s diure-
tikem; pri nesnasenlivosti inhibitord
ACE je moZno indikovat sartany (an-
giotensin receptor blockers, blokato-
ry receptor pro angiotenzin Il, ARB).
Pokud neklesne TK k cilovym hodno-
tam, pridava se ve druhém kroku tretf
|ék (bud BKK nebo diuretikum podle
plGvodni dvojkombinace). V trojkom-
binaci tedy nesmi chybét diuretikum.
Preferuji se fixni kombinace dvou
i tif antihypertenziv. Pokud se ani
pri trojkombinaci nedosahuje cilové
hodnoty TK, pridava se druha table-
ta - blokator mineralokortikoidnich
receptord (spironolakton nebo eple-
renon). Ve 4. kroku je mozno pridat
centrdln€ pulsobici antihypertenziva
(moxonidin nebo rilmenidin) nebo
poslat pacienta s podezrenim na re-
zistentni hypertenzi do specialniho
centra pro lé¢bu AH. Kardioselektiv-
ni betablokatory je mozno pfidat v ja-
kémkoli kroku, pokud jsou indikovany
(vysoka tepové frekvence prevysujici
80/min, tachyarytmie, srde¢ni selhanf

nebo chronicky koronarni syndrom
apod.).

Cilovy krevni tlak a fixni
kombinace antihypertenziv

Fixni kombinace snizuji pocet tab-
let, a tim zjednodusuji 1é¢ebny rezim.
Cim vice tablet pacient uZiva, tim hors
mé adherenci k 1é¢bé&. Fixni kombina-
ce antihypertenziv neumoznuje vybér
tablet, které je pacient ochoten spolk-
nout, coz vede k lepsi adherenci
k Ié¢bé (obr. 2).7 Fixni antihypertenz-
ni 1écba vede také k rychlejsimu snize-
ni predevsim systolického TK ve srov-
nani se starym pristupem, kdy byla
davka jednoho Iéku postupné navy-
Sovana, a teprve pri nedspéchu maxi-
malné tolerované davky se pristoupilo
ke kombinaci s dal§im antihyperten-
zivem.® Radné snizeni TK je daleZité
pro prognézu pacienta, nebot dlou-
hodobé¢ nizkd hodnota TK dosazena
|é€bou snizuje riziko KV prihod i mor-
talitu.

Podle doporu&eni CSH z roku 2022
a ESH z roku 2023 je treba vSem hy-
pertonikdm snizit TK pod hranici
140/90 mm Hg, ktera definuje AH.
Méa-li hypertonik velmi vysoké KV ri-
ziko (napr. je po aterotrombotické
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prihodé nebo ma orgénové kompli-
kace nebo je po cévni mozkové pri-
hod¢, je diabetik nebo ma chronic-
ké onemocnéni ledvin apod.), méa se
snizit TK pod 130/80 mmHg, ne vsak
pod 120/80 mmHg. V Gvahu je vzdy
tfeba brat individudlni toleranci pa-
cienta k nizs§im hodnotdm TK.

V evropskych doporucenych po-
stupech ESC z roku 2024 byl za-
veden novy pojem: zvySeny TK, tj.
hodnoty TK nad 120/70 mmHg do
139/89 mmHg (Pozn. autora: )iz drive
se pro tyto hodnoty TK pouzival ter-
min prehypertenze a diskutovalo se
o jeji farmakologické l1é¢bé.). V tomto
dokumentu se u pacientd s vysokym ri-
zikem doporucuje farmakologicky Ié¢it
TK jiZz pfi hodnotach 130/80 mmHg.
Tendence k vétsimu snizeni TK pod-
poruje rada soucasnych studif i sku-
te¢nost, Ze se vyznamné snizuje KV
riziko i riziko srdec¢niho selhani, které
se stava v soucasnosti velkym medicin-
skym problémem.

Prognéza pacienta s AH je tedy za-
visla na hodnoté TK pfi |éCbé&, niko-
li na pavodni vysi TK, resp. na tizi AH.
Fixni kombinace antihypertenznich
IékG usnadriuje eskalaci [é¢by a snizu-
je riziko odkladani tprav terapie, tj. sni-
Zuje inerci k 1é¢bé ze strany oSetrujici-
ho Iékare.
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obr.2 Benefit fixni kombinace oproti volné kombinaci

Jedna tableta

Dve tablety
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Data ukazuji, ze pacienti uzivajici fixni kombinaci maji dlouhodobé lepsi perzistenci na 1é¢bé - o 23 % vyssi nez pacienti s volnou kombinaci 1€kt.

Nejcastéji pouzivané fixni
kombinace a jejich vyhody

Kombinace modernich inhibitord
ACE (perindopril, trandolapril, ra-
mipril) s blokétory kalciovych kana-
0 (nejcastéji s amlodipinem, méné
¢asto s verapamilem) nebo s thiazi-
d@m podobnymi diuretiky, nej¢asté-
ji s indapamidem, ktery je metabolic-
ky neutrdlni, nebo s chlorthalidonem
predstavuji nej¢astéji pouzivané fixni
kombinace. Pokud pacient nesnasi in-
hibitory ACE, Ize je zaménit za ARB ne-
boli sartany:

- ACEI/ARB + BKK (nejcastéji perin-
dopril + amlodipin),

- ACEI/ARB + diuretikum (nejcastéji
perindopril + indapamid),

- ACEI/ARB + BKK + diuretikum (nej-
Cast¢ji perindopril + amlodipin + in-
dapamid),

- ARB + diuretikum (telmisartan + in-
dapamid),

- ARB + BKK + diuretikum (telmisar-
tan + amlodipin + chlorthalidon).

Tyto kombinace jsou v souladu s do-
porucenimi CSH, ESH i ESC. U diuretik
uprednostiiujeme thiaziddm podob-
né diuretika (indapamid, chlortha-
lidon) oproti thiaziddm, které maji
¢etné nevyhody: mensi a kratkodobou
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ucinnost, vice nezadoucich metabolic-
kych Gcinkd - zhorseni inzulinové re-
zistence a lipidového profilu, zvySeni
urikemie, mensi kardioprotekci.’

Fixni kombinace 2-3 antihypertenz-
nich 1ékd prinasi radu vyhod. Studie
prokazaly, Ze fixni kombinace 2 1ékd
zlepsi adherenci k |é¢b& ve srovna-
ni s uzivdnim jednotlivych Iékd samo-
statné. Tim dochéazi k lepsi kontrole
TK a nizSimu vyskytu KV pfihod. Ra-
cionalni kombinace maji synergicky
ucinek na snizeni TK, ale také snizuji
vyskyt nezéddoucich Gcinkd. Napfr. te-
rapie diuretikem mdze vést k hypoka-
lemii. Pokud se diuretikum kombinuje
s inhibitorem ACE nebo ARB, k hy-
pokalemii nedochézi, protoze inhibi-
tory RAAS vedou k zadrzovani dras-
liku. Podobné& kombinace inhibitoru
ACE s BKK amlodipinem prinési vy-
hody. Jejich synergicky Gcinek vede
k dobré redukci TK. Né&kteri pacien-
ti maji po monoterapii amlodipinem
ve vyssi davce otoky kolem kotni-
k&, protoZze amlodipin vede ke vze-
stupu kapilarniho tlaku dilataci arte-
riol a ke vzniku otokl v perifernich
tkdnich. Podobné¢ je narusena mik-
rocirkulace v ledvinach, kde dochazi
k dilataci vas afferens, nasledné& k hy-
perfiltraci v glomerulech, objevuje se
albuminurie a postupné se poskozuji

Podle odkazu 7

glomeruly a rozviji se glomeruloskleré-
za. Pridani inhibitoru ACE vede k dila-
taci odvodné venuly v mikrocirkulaci
a vas efferens v glomerulech, a tim se
sniZi intrakapilarni, resp. intraglomeru-
larni tlak a vedlejsi uc¢inek amlodipinu
se vyrusi.’® Fixni kombinace inhibito-
ru ACE s amlodipinem je velmi ¢asto
pouzivana, protoze je dobre snase-
na, davkuje se lkrat denné a mé kar-
dio-, reno- i vazoprotektivn{ tcinky; ma
proto velmi Siroké pouziti u hyperto-
nikd v primarni i sekundérni preven-
ci aterosklerotickych KV onemocnéni.
Je velmi vhodna také u pacientd s dia-
betem a AH. U téz8ich forem AH je
mozné vyuzit fixni trojkombinaci in-
hibitoru ACE + amlodipinu + indapa-
midu.

Zavér

Fixni kombinace predstavuji zasadni
krok ke zlepseni kontroly AH v popu-
laci. Jejich vyuziti vede k vySsi adhe-
renci, rychlejSimu dosazeni cilovych
hodnot TK a niz§imu riziku terapeutic-
ké inerce. Presto jsou v klinické praxi
stale malo vyuzivany. Bariéry zahrnujf
zvyklosti Iékard, obavy z nezadoucich
Gcinkd a nedostatecné povédomi o vy-
hodéach fixnich kombinaci.



Tlustracni foto. Vsechny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock

ve formé fixnich kombinaci, predsta-  ku IéCby u vétsiny pacientl. Spravna
vuje moderni standard pro lé¢bu AH  volba kombinace umozniuje individua-

farmakoterapie

Kombinovana I|écba, zejména by méla byt preferovana jiz od pocat-

Prof. MUDr. Hana Rosolové, DrSc.

a klicovy nastroj ke zlepSeni jeji kontro-  lizaci terapie a optimalizaci dlouhodo-

ly. Kombinace dvou antihypertenziv. = bé prognozy.
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