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Clanek struéné pojednavé o postavenifixnich kombinaciv1éebé arterialni hypertenze. Fixni kombinace dvou an-

binaci vede podle poslednich zprav ke zlepseni adherence, perzistence a compliance k [éCbé hypertenze.
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Abstract

Fixed combinations for arterial hypertension. The article briefly summarizes the role of fixed combina-
tion in the treatment od high blood pressure. Fixed combination of two antihypertensive agents is useful
alternative approach on start of pharmacological therapy of hypertension. Current data indicate, that use
of fixed combination improves adherence, persistence and compliance to antihypertensive therapy.
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Uvod

Arterialni hypertenze je velmi €asté onemoc-
néni kardiovaskularniho systému a svou vy-
sokou prevalenci v dospélé populaci v primy-
slové vyspélych zemich (20-50 %) predstavuje

zavazny zdravotni problém. Pres pokroky ve
farmakoterapii je kontrola hypertenze dosaho-
véna stéle jen u mensiny osob [1,2].

Lécbu hypertenze Ize zahajit monote-
rapii, obvykle v nizké davce, nebo kombi-

naci dvou Iékl v nizké davce ¢i fixni kombi-
naci. Monoterapie hypertenze byva Uspésna
maximalné u 30 % nemocnych. U ostatnich
pripadl dosahujeme normalizace TK kombi-
naci dvou i vice antihypertenziv. Kombinaéni
|éEbu dvéma antihypertenzivy v nizSich dav-
kach nebo fixni kombinaci upfednostiiujeme
pfi zahajovani farmakologické Iécby, pokud
160 a/nebo
= 100 mmHg a vice nebo pokud jsou cilové
hodnoty TK < 130/80 mmHg.

Toto doporuceni bylo vSak zpochybnéno ne-

inicialni hodnoty TK jsou =

davnym prehodnocenim stanoviska evropské
spolecnosti pro hypertenzi, ze kterého vyplyva
(diky studii ONTARGET a pozdéji ACCORD),
ze cilové hodnoty systolického krevniho tlaku
by mély byt u v8ech hypertonikd bez ohledu
na stupen kardiovaskularniho rizika meszi
130-139 mmHg [3].

Kombinace 2 antihypertenznich latek je cca Skrat ucinnéjsi pro snizeni STK nez zdvojnasobeni davky

metaanalyza 42 studii u 10 969 hypertonikd
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Obr. 1. Srovnani antihypertenzniho uc¢inku monoterapie a dvojkombinace (vysledky metaanalyzy).
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U velké vétsiny osob s hypertenzi je k ade-
kvatni kontrole krevniho tlaku nezbytné po-
déavat kombinacni |é¢bu nejméné dvou anti-
hypertenziv. Neddvna metaanalyza Walda
et al prekvapivé ukézala ohromny rozdil mezi
antihypertenznim potencidlem kombinace
dvou |ékd oproti vyssi davce jednoho anti-
hypertenziva. Pridani antihypertenziva z jiné
tFidy bylo pro snizeni TK a vyskyt vedlejSich
GcinkG az Bkrat efektivnéjsi nez zdvojnéaso-
beni davky jednoho léku [4] (obr. 1). Zd4 se
tak, ze kombinacni lécbu dvou antihypertenziv
bychom méli volit jiz pfi zahajovani |écby Cas-
téji nez dosud.

Dosahnemetak |épe adfive adekvatnikontroly
hypertenze, coz mlze vést i ke snizeni rizika Cas-
nych kardiovaskularnich komplikaci [5]. Vhodné
kombinace zakladnich péti tfid antihypertenziv
u nekomplikované hypertenze dle sou¢asnych
doporuceni Ceské spolecnosti pro hypertenzi
(CSH) [ 1] jsou sumarizovény na obr. 2.

Fixni kombinace u arterialni
hypertenze

Kombinace dvou antihypertenznich latek, ze-
jména pouzivani fixni kombinace vedouci ke
zlepSeni compliance, je vhodnou Ié¢ebnou
Nedostatecna compliance/adherence k dlou-
hodobé, mnohdy celozivotni antihypertenzni
[6CbéE je totiz velmi Castou pficinou nedosta-
te€né kontrolované hypertenze. K nizké com-
pliance nemocnych s hypertenzi prispiva navic
i asymptomaticky pribé&h hypertenze, a tedy
nedostate¢na motivace u vétsiny nemocnych.
Mnoho nemocnych v soucasné dobé musi
uzivat velké mnozstvi Iék( kvili asociaci s dal-
Simi rizikovymi faktory, jako jsou dyslipidemie,
diabetes mellitus apod. Na obr. 3 je zndzornéna
vyhoda fixnich kombinaci dvou latek v jedné
tableté oproti bézné dvojkombinaci ve smyslu
zlepSeni compliance hypertonikd [6].

Nedavna analyza rovnéz potvrdila, Ze pouzi
vani fixnich kombinacive srovnani s volnymi kom-
binacemi vede u arterialni hypertenze i ke zlep-
Seni adherence a perzistence 1écby [7] (obr. 4).

Vhodné indikace dvojkombinaci/fixnich
kombinaci jsou sumarizovany v tab. 1.

V soucasné dobé nenf jasné, zdali dfive do-
poruc¢ovana kombinace blokator kalciového
kanalu (BKK) a diuretikum ma byt uvadéna
mezi vhodnymi dvojkombinacemi s ohledem na
data z recentni populacni studie, jejiz vysledky
nasvédCuji zvySenému riziku koronarnich
pfihod u nemocnych uzivajicich BKK + diu-
retika [8].

Fixni kombinace/kombinacni
lécba u hypertenze v kontextu
klinickych studii

Za velmi vhodnou fixni kombinaci se v sou-
Casné dobé diky klinickym studiim povazuje
kombinace ACE inhibitoru a BKK. Tato kombi-
nace ma priznivé metabolické pdsobeni se sni-
Zenim rizika nové vzniklého diabetes mellitus
diky vysledkdm studie STAR [9]. Kombinace
ACE inhibitoru a BKK se ukazala byt ugin-
néjsi oproti kombinaci betablokator + diure-
tikum stran vyznamnéjsiho snizeni KV rizika ve
studii ASCOT [10]. K podobnym zavérdm do-
spéli autofi studie ACCOMPLISH [11], ktera
prokézala zlepSeni kardiovaskularni prognézy
nemocnych s hypertenzi uzivajicich kombi-
naci ACE inhibitor + BKK oproti kombinaci
ACE inhibitor + diuretikum. Kombinace bloka-
torl systému renin-angiotenzin (ACE inhibitor
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Kombinace zakladnich antihypertenziv

thiazidova
Ca blokatory dursia
ACE inhibitory = == = B-blokatory

nebo
AT 1 blokatory

non DHP Ca blokatory + betablokatory =
= jasna kontraindikace

Obr. 2. Vhodné kombinace zakladnich
antihypertenziv u nekomplikované hyper-

tenze. Tu¢na plna ¢ara zobrazuje kombi-
nace s vys$Sim antihypertenznim Gc¢inkem.

Fixni kombinace antihypertenziv zlepsuje compliance o 24 %

Taylor et al

Dezil

NDC dataset

Dezil

> I.Il 1

celkem (95% Cl)

0,1 relativni riziko

pripravky s fixnf
kombinaci

(95% Cl) mira
RR vyznamnosti (%)
0,74 (0,67,0,81) 27,1
0,74 (0,65, 0,84) 13,9
0,81 (0,77,0,86) 46,4
0,71 (0,62, 0,80) 12,6
0,76 (0,71,0,81)  p<0,0001
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Obr. 3. Zlepseni compliance k antihypertenzni Iécbé pfi pouziti fixnich kombinaci.

Upraveno podle Bangalore et al [6].

Tab. 1. Vhodné indikace dvojkombinaci/fixnich kombinaci.

ACE-/AT1 blokatory + BKK

hypertenze + ateroskleréza, hypertenze + nefropatie, metabolicky syndrom, diabetes mellitus
ACE-/AT1 blokatory + indapamid/thiazidova diuretika

hypertenze + chronické srdecni selhani, hypertenze + stav po CMP

ACE- + betablokatory

hypertenze + ICHS, hypertenze + srde¢ni selhani

alfa + betablokatory

hypertenze + hypertrofie prostaty, hypertenze + zvySena SNA, feochromocytom

ACE- + AT1 blokétory

nefropatie s vyraznou proteinurif
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i AT 1-blokétor) s diuretikem (thiazid nebo in-
dapamid) se ukézala byt prospésnd ve studii
LIFE [12] nebo ADVANCE [13].

Dvojkombinace diuretik + betablokatord zvy-
Suje riziko nového diabetes mellitus, a je proto
nevhodné u osob s vy83im rizikem vzniku tohoto
onemocnéni a u pacientl s jiZ manifestnim dia-
betes mellitus [1,2]. Podavani dvojkombinace
ACE inhibior + AT 1-blokator je zatizeno vy58im
rizikem vzniku vedlejSich Gcink{ se spornym
klinickym benefitem [14]. Vhodnou indikaci
pro tuto dvojkombinaci by mohla predstavovat
pritomnost nefropatie s vyznamnou proteinurii,
klinicky vyznam pouziti kombinace ACE inhi-
bitor + AT 1-blokator u téchto pacientd je vSak
vhodné potvrdit vétSimi studiemi.

Zavéry
Fixni kombinace dvou antihypertenziv je
vhodnou alternativou v 1é€bé hypertenze za
predpokladu pouziti dvou latek s déletrvajicim
Ucinkem, které je mozné podavat 1krat denné.
Fixni kombinaci dvou antihypertenziv bychom
méli zvazovat jiz pfi zahajovani farmakologické
lé¢by hypertenze. Nejvice dokladd o pfiznivém
ovlivnéni KV mortality/ morbidity mame v sou-
Casné dobé pro kombinaci ACE inhibitor a BKK.
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