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Arteriální hypertenze svou vysokou preva-

lencí v dospělé populaci v průmyslově vyspě-

lých zemích (20– 50 %) představuje závažný 

zdravotní problém [1– 3]. Zároveň je spolu 

s kouřením, diabetem, dyslipidemií a obe-

zitou (zejména abdominální) i jedním z nej-

závažnějších rizikových faktorů cévních moz-

kových příhod (CMP), ischemické choroby 

srdeční (ICHS) a ischemické choroby tepen 

dolních končetin (ICHDK). Vztah mezi výškou 

krevního tlaku (TK) a výskytem KV komplikací 

je téměř lineární [1,2].

Prevalence hypertenze v ČR v dospělé po-

pulaci ve věku 25– 64 let se pohybuje kolem 

35 % se zřetelným nárůstem ve vyšších věko-

vých skupinách. Tyto údaje vycházejí ze scree-

ningového vyšetření náhodně vybraného re-

prezentativního vzorku populace. Průzkumy 

v letech 1997– 2007 nárust kombinační léčby 

hypertenze v ČR potvrzují (obr. 1) [4] a po-

dobný trend je i ve světě (obr. 2) [5]. Trojkom-

binaci k dosažení cílového TK dle těchto 

průzkumů potřebuje asi jedna třetina hy-

pertoniků, což dokazují i data o použití troj-

kombinací z klinických studií (obr. 3) [5– 7].

Příznivý vliv antihypertenzní léčby na ko-

ronární a cerebrovaskulární morbiditu a mor-

talitu byl prokázán jak u pokročilých forem 

hypertenze, tak u mírné hypertenze a od po-

čátku 90. let 20. století i u hypertenze ve vyšším 

věku a izolované systolické hypertenze starších 

osob [8,9]. V léčbě hypertenze využíváme jak 

léčby farmakologické, tak i léčby nefarmako-

logické. Léčbu vyžaduje i hypertenze starších 

osob nad 65 let a izolovaná systolická hyper-

tenze. V současné době neexistují přesvědčivé 

důkazy o profi tu z farmakologické léčby hyper-

tenze u pa cientů starších 80 let. Pokud však 

byla antihypertenzní léčba zahájena již dříve, 

léčbu po dosažení 80. roku věku u spolupra-

cujících osob nepřerušujeme [10].

Léčbu hypertenze lze zahájit monoterapií, 

obvykle v nízké dávce, nebo kombinací dvou 

léků v nízké dávce či fi xní kombinací [1,2]. 

Monoterapie hypertenze bývá úspěšná maxi-

málně u 30 % nemocných. U ostatních dosa-

hujeme normalizace TK kombinací dvou i více 

antihypertenziv. Nová evropská a česká do-

poručení taktéž udávají jasnou defi nici rezis-

tentní hypertenze.

Rezistentní hypertenze je defi nována 

jako přetrvávající TK ≥ 140/ 90 mm Hg na-

vzdory podávání nejméně trojkombinace 

antihypertenziv vč. diuretik v maximál-

ních tolerovaných dávkách. Nejčastěji se 

jedná o pseudorezistenci při špatné adherenci 

nemocného k léčbě. Skutečná rezistence je 

často spojena s diabetes mellitus 2. typu (DM2) 

a obezitou. Může se jednat o sekundární hy-

pertenzi, nejčastěji při primárním hyperaldo-

steronizmu nebo při obstrukční spánkové 

apnoi, může být také vyvolána současným po-

dáváním léků zvyšujících TK, expanzí volumu 

při renální insufi cienci nebo při vysokém pří-

vodu soli. Při skutečné rezistenci klademe 

důraz na podávání diuretika v maximální to-

lerované dávce, neboť nemocný je často vy-

nechává; další léky volíme podle konkrétní 

klinické situace. Optimální je minimalizovat 
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pyridiny) a  diuretikum (thiazidové či 

indapamid).

Díky aditivnímu antihypertenznímu efektu, 

který je provázen menším množstvím nežá-

doucích účinků, tuto strategii upřednost-

ňujeme před podáváním jednoho léčiva 

ve vysoké dávce. V důkladné metaanalýze 

42 studií bylo dokonce prokázáno, že léčba 

dvojkombinací antihypertenziv základních 

skupin je přibližně pětkrát účinnější než zdvoj-

násobení dávky jednoho léčiva [5]. Metaana-

lýza Bangaloreho et al pak prokázala, že podá-

vání léků ve fi xní kombinaci je asi 1,5krát 

účinnější než podávání stejných léků v jed-

notlivých tabletách [11]. 

Nejvíce preferovanou kombinací je sou-

časné podávání BKK a ACEI. U kombinace sar-

tanu s BKK nemáme data z prospektivní studie, 

ale předpokládá se podobný efekt. Kombinace 

ACEI/ sartanu s diuretikem je vysoce účinná 

a lze ji použít např. u hypertenze ve stáří nebo 

u diabetiků (zde volíme indapamid). BKK a diu-

retika jsou lékové skupiny s příbuznými vlast-

nostmi, takže jejich aditivní antihypertenzní 

účinek nebyl předpokládán, přesto byla tato 

kombinace úspěšně použita v několika vel-

kých studiích.

Potřeba užívat větší počet farmak může při-

spívat k nedostatečné adherenci k léčbě –  ze-

jména u starších osob s četnými komorbidi-

tami. Jelikož byla v léčbě hypertenze jasně 

prokázána pozitivní korelace mezi adherencí 

k léčbě a kontrolou onemocnění, je nutné 

do managementu tohoto onemocnění zahr-

nout všechny intervence, které adherenci zvy-

počet užívaných tablet a používat fi xní kom-

binace antihypertenziv [1].

Základní skupiny antihypertenziv předsta-

vují ACE inhibitory (ACEI), antagonisté recep-

toru AT1 pro angiotenzin II (sartany), dlouho-

době působící blokátory kalciových kanálů 

(BKK), diuretika a betablokátory. U těchto 

skupin léčiv byl prokázán nejen výborný anti-

hypertenzní účinek, ale rovněž významné sní-

žení KV a cerebrovaskulární mortality. 

Kombinovaná léčba antihypertenzivy s od-

lišným (a vzájemně se doplňujícím) mecha-

nizmem působení je považována za nejvý-

hodnější strategii při nedostatečné kontrole 

hypertenze. Doporučené dvojkombinace 

dle guidelines České společnosti pro hy-

pertenzi ukazuje obr. 4. Dle těchto dopo-

ručení je za nejvýhodnější trojkombi-

naci považován blokátor RAAS (ACEI 

či sartany), BKK (především dihydro-

51,2 %

33,6 %

17,3 %

46,7 %

35,4 %

17,6 %

2000/20011997/1998 2007/2008

monoterapie                        dvojkombinace                        kombinace tří a více léků

n = 512 n = 615

40,6 %

27,1 %

33,3 %

n = 573

Obr. 1. Antihypertenzní léčba v České republice.
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Obr. 2. Antihypertenzní léčba ve světě.
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binací upřednostňujeme při zahajování 

farmakologické léčby, pokud iniciální hod-

noty TK jsou ≥ 160 a/ nebo ≥ 100 mm Hg.

Vhodné a doporučené dvojkombinace jsou 

(dle ČSH a ESC guidelines):

liže tedy budeme užívat fi xní kombinaci tří 

léků v jedné tabletě, zvýšíme complianci asi 

o 20 % [12,13].

Kombinační léčbu dvěma antihyperten-

zivy v nižších dávkách anebo fi xní kom-

šují. Jednou z cest, jak lze adherenci k léčbě 

chronických onemocnění podpořit, je po-

dávání fi xních kombinací léčiv v jedné tab-

letě. Adherence k léčbě je nepřímo úměrná 

počtu antihypertenziv, která pa cienti užívají, 

a počtu denních dávek léku. Při nutnosti užívat 

tři léky je udávána compliance kolem 60 %, 

při užívání jednoho léku kolem 80 %. Jest-

1

ASCOT-BPLA (136,9 mm Hg)

ALLHAT (138 mm Hg)

IDNT (138 mm Hg)

RENAAL (141 mm Hg)

UKPDS (144 mm Hg)

ABCD (132 mm Hg)

MDRD (132 mm Hg)

HOT (138 mm Hg)

AASK (128 mm Hg)

průměrný počet antihypertenziv

2 3 4

Studie (dosažený

systolický krevní tlak)

Obr. 3. Antihypertenzní léčba v klinických studiích.

diuretika

ACE inhibitory

nebo 

AT1 blokátory

betablokátory

blokátory

kalciových 

kanálů
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Obr. 5. Mechanizmus účinku ACE inhibitorů na snížení otoků po kalciových blokátorech.
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  blokátor RAAS (ACEI nebo sartan) 

a dlouhodobě působící BKK ze skupiny 

dihydropyridinů,

   blokátor RAAS (ACEI nebo sartan) a diure-

tikum thiazidového typu nebo indapamid.

Blokátory RAAS/ blokátory 
vápníkových kanálů
Kombinační terapie blokátory RAAS s BKK 

se v poslední době ukazuje jako obzvlášť 

výhodná [14]. Je to především díky kardio-

protektivním a renoprotektivním účinkům 

a metabolické neutralitě, které se ukázaly při 

srovnání s jinými dvojkombinacemi antihy-

pertenziv. Blokátory RAAS tlumí aktivaci sym-

patiku a aktivaci RAAS, kterou vyvolávají BKK. 

ACE inhibitory + dihydropyridiny

Kombinace Firemní název Obsah Držitel registrace

enalapril + lercanidipin Elernap 10 mg/10 mg enalapril 10 mg + lercanidipin 10 mg Krka

lisinorpil + amlodipin

Amesos 10 mg/5 mg lisinorpil 10 mg + amlodipin 5 mg Gedeon Richter

Amesos 20 mg/5 mg lisinopril 20 mg + amlodipin 5 mg Gedeon Richter

Amesos 20 mg/10 mg lisinopril 20 mg + amlodipin 10 mg Gedeon Richter

perindopril + amlodipin

Amlessa 4 mg/5 mg perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg Krka

Amlessa 8 mg/5 mg perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg Krka

Amlessa 8 mg/10 mg perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg Krka

Perindopril/amlodipin teva 5/5 mg perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg Teva

Perindopril/amlodipin teva 5/10 mg perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg Teva

Perindopril/amlodipin teva 10/5 mg perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg Teva

Prestance 5 mg/5 mg perindopril 5 mg + amlodipin 5 mg Servier

Prestance 5 mg/10 mg perindopril 5 mg + amlodipin 10 mg Servier

Prestance 10 mg/5 mg perindopril 10 mg + amlodipin 5 mg Servier

Prestance 10 mg/10 mg perindopril 10 mg + amlodipin 10 mg Servier

Tonarssa 4 mg/5 mg perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg Krka

Tonarssa 4 mg/10 mg perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg Krka

Tonarssa 8 mg/5 mg perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg Krka

Tonarssa 8 mg/10 mg perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg Krka

Vidonorm 4 mg/5 mg perindopril 4 mg + amlodipin 5 mg Gedeon Richter

Vidonorm 4 mg/10 mg perindopril 4 mg + amlodipin 10 mg Gedeon Richter

Vidonorm 8 mg/5 mg perindopril 8 mg + amlodipin 5 mg Gedeon Richter

Vidonorm 8 mg/10 mg perindopril 8 mg + amlodipin 10 mg Gedeon Richter

ramipril + amlodipin

Egiramlon 5 mg/5 mg ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Egis

Egiramlon 5 mg/10 mg ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Egis

Egiramlon 10 mg/5 mg ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Egis

Egiramlon 10 mg/10 mg ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Egis

Piramil combi 5 mg/5 mg ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Sandoz

Piramil combi 5 mg/10 mg ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Sandoz

Piramil combi 10 mg/5 mg ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Sandoz

Piramil combi 10 mg/10 mg ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Sandoz

Ramomark 5 mg/5 mg ramipril 5 mg + amlodipin 5 mg Adamed

Ramomark 5 mg/10 mg ramipril 5 mg + amlodipin 10 mg Adamed

Ramomark 10 mg/5 mg ramipril 10 mg + amlodipin 5 mg Adamed

Ramomark 10 mg/10 mg ramipril 10 mg + amlodipin 10 mg Adamed

ramipril + felodipin
Triasyn 2,5/2,5 mg felodipin 2,5 mg + ramipril 2,5 mg Sanofi -Aventis

Triasyn 5/5 mg felodipin 5 mg + ramipril 5 mg Sanofi -Aventis

Tab. 1. Fixní kombinace ACE inhibitorů a dihydropyridinů dostupné na českém trhu.
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Blokátory RAAS (především ACEI) navíc snižují 

riziko periferních otoků, což jsou typické nežá-

doucí účinky BKK (závislé na dávce). Toto sní-

žení otoků je snadno vysvětlitelné tak, že di-

hydropyridin dělá prekapilární vazodilataci, 

z čehož mohou vzniknout otoky neodstrani-

telné diuretiky. ACEI dělá postkapilární vazo-

dilataci, což usnadní odtok krve a minimali-

zuje otoky (obr. 5).

Přínosy kombinace ACEI s BKK dihydropy-

ridinového typu se ukázaly v menších stu-

diích FACET (fosinopril/ amlodipin), CAMELOT 

(enalapril/ amlodipin) a ANDI (quinapril/ amlo-

dipin) [15– 17]. Ve velké mezinárodní rando-

mizované studii ASCOT-BPLA byla zjištěna 

vyšší účinnost kombinace perindopril/ amlo-

dipin ve srovnání s léčbou kombinací ate-

nolol/ bendrofl umethazid; relativní riziko roz-

voje diabetu bylo sníženo dokonce téměř 

o třetinu [18,19]. Další významná randomizo-

vaná studie ACCOMPLISH prokázala superio-

ritu kombinační léčby benazepril/ amlodipin 

nad kombinací benazepril/ hydrochlorothiazid 

u hypertoniků s vysokým KV rizikem [20]. Byla 

ukončena předčasně po třech letech, pro-

tože kombinace s amlodipinem byla statis-

ticky významně účinnější v prevenci KV příhod. 

Tato léčba rovněž výrazněji zpomalovala pro-

gresi nefropatie [21]. U nás jsou dostupné fi xní 

kombinace ACEI s amlodipinem, felodipinem 

a lercanidipienm (tab. 1) a kombinace telmi-

sartan + amlodipin či candesartan + amlo-

dipin (tab. 2).

Blokátory RAAS/ diuretika 
Mechanizmy účinku těchto dvou lékových 

skupin se vhodně doplňují. Blokátory RAAS 

kompenzují zvýšení plazmatické aktivity 

reninu, které je vyvoláno diuretiky. Vylučování 

solí způsobené diuretiky rovněž přispívá k anti-

hypertenznímu působení blokátorů RAAS. Blo-

kátory RAAS navíc tlumí nežádoucí účinky diu-

retik –  upravují elektrolytovou nerovnováhu 

(zejména hypokalemii) a kompenzují meta-

bolická rizika (hyperglykemii). U nás jsou ve 

fi xní kombinaci s diuretiky dostupné jak ACEI, 

tak sartany (tab. 3, 4). Diuretickou složkou bývá 

hydrochlorothiazid nebo indapamid.

V roce 2011 Vark et al publikovali metaana-

lýzu studií u hypertenze, ze které byl závěr, že 

pouze léčba založená na ACEI (konkrétně na 

perindoprilu) snižuje mortalitu, a to pokud je 

v kombinaci s indapamidem nebo s amlodi-

pinem (obr. 6) [22,23].

Perindopril + indapamid byl použit např. 

ve studiích PROGRESS, ADVANCE a HYVET. 

Podávání kombinace perindopril/ indapamid 

populaci diabetiků s vysokým KV rizikem se 

ukázalo velmi výhodné ve velké randomizo-

vané studii ADVANCE [24]. V této studii byl 

snížen výskyt primárního cíle (závažných mak-

rovaskulárních a mikrovaskulárních příhod) 

o 9 % (p = 0,041). KV mortalita byla snížena 

dokonce o 18 % (p = 0,027). 

Sartan a hydrochlorothiazid byly pou-

žity např. ve studiích LIFE a SCOPE, kde byl 

prokázán jejich dobrý efekt. Ve studii LIFE 

byla kombinace losartan + hydrochloro-

thiazid významně účinnější než kombinace 

atenolol + hydrochlorothiazid.

Blokátory kalciových 
kanálů/ diuretika
Tato kombinace byla použita s dobrým efektem 

ve studiích FEVER, ELSA a VALUE. Ve studii SYST 

EUR snížila aktivní léčba hypertenze nitrendi-

pinem (případně kombinací antihypertenziv –  

přidáván enalapril nebo hydrochlorothiazid) 

celkový počet CMP o 42 %, nefatální CMP byly 

dokonce sníženy o 44 %. Nově se doporučuje 

i kombinace BKK + indapamid. Fixní kombinace 

není v ČR registrována žádná.

Fixní dvojkombinace
Veškeré poznatky ukazují, že použití fi xních 

kombinací má četné výhody. Fixní kombi-

nace mohou být první krok v léčbě hyper-

tenze a/ nebo navazují ihned na monoterapii, 

je-li tato nedostatečně účinná. Prokázané 

účinné fi xní dvojkombinace jsou: ACEI + diu-

retikum, AII blokátor + diuretikum, BKK + diu-

retikum, ACEI + BKK, AII blokátor + BKK 

a dihydropyridin + betablokátor [25,26].

Zajímavá data přinesla velká retrospektivní 

kohortová studie, která zahrnula více než 

sedm tisíc pa cientů s hypertenzí. Vyšší adhe-

rence byla zjištěna ve skupině pa cientů lé-

čených fi xní dvojkombinací antihypertenziv 

než u těch, kteří změnili léčebný režim na po-

dávání obou léčiv samostatně. Pokračování 

v léčbě fi xní kombinací bylo spojeno s lepší 

perzistencí (o 43 %; p < 0,002). Compliance 

byla rovněž zvýšena (o 22 %; p < 0,001). Tyto 

rozdíly se promítly do zdravotnických nákladů 

spojených s léčbou hypertenze. Autoři odha-

dují ovlivnění nákladů při použití fi xní kombi-

nace na 5% redukci (p < 0,001) [11,27]. 

Na našem trhu je dostupná řada fi xních kom-

binací s obsahem dvou antihypertenziv s různým 

mechanizmem účinku, z nichž většina obsahuje 

diuretikum. Naprostá většina těchto přípravků 

je určena k podávání jednou denně. Buď přímo 

umožňují farmakologické vlastnosti obsažených 

léčiv (častěji), nebo je toto dávkování zajištěno 

pomocí technologie řízeného uvolňování léčiv. 

Dostupné fi xní kombinace antihypertenziv jsou 

schematicky znázorněny v tab. 1– 4.

Trojkombinace antihypertenziv
Evropská, česká i americká doporučení uvá-

dějí jako vhodnou trojkombinaci antihy-

pertenziv blokátor RAAS, dihydropyridin 

a diuretikum [1,2,28].

Česká doporučení udávají: „U těžké hyper-

tenze je nutné podávat nejméně trojkom-

binaci, mnohdy i kombinaci čtyř až sedmi 

antihypertenziv. Tuto léčbu vyžaduje mi-

nimálně 20 % hypertoniků. Měla by být vy-

loučena sekundární hypertenze. Vždy má být 

zastoupeno diuretikum. Za trojkombinaci 

s nejširším použitím je považováno podávání 

ACEI/ AT1 blokátoru, BKK a diuretika.“ [1].

Americká doporučení z roku 2014 udávají: 

„Pokud není dosaženo kontroly TK se dvěma 

léky, přidejte a titrujte třetí lék (chybějící ze 

Sartany + dihydropyridiny

Kombinace Firemní název Obsah Držitel registrace

telmisartan + amlodipin
Twynsta 40 mg/5 mg telmisartan 40 mg + amlodipin 5 mg Boehringer Ingelheim

Twynsta 80 mg/10 mg telmisartan 80 mg + amlodipin 10 mg Boehringer Ingelheim

candesartan + 

+ amlodipin

Caramlo 8 mg/5 mg candesartan 8 mg + amlodipin 5 mg Zentiva

Caramlo 16 mg/10 mg candesartan 16 mg + amlodipin 10 mg Zentiva

Tab. 2. Fixní kombinace sartanů a dihydropyridinů dostupné na českém trhu.
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seznamu: diuretikum thiazidového typu, BKK, 

ACEI nebo antagonista receptoru pro angio-

tenzin II (ARB).“

Fixní trojkombinace není tak zcela no-

vinkou, jak by se zdálo. Již v roce 1984 Spofa 

uvedla na trh v Československé socialistické 

republice Trimecryton, což byla fi xní kombi-

nace dihydrocristinu, chlorthalidonu a meti-

pranolu, která se s úspěchem užívala několik 

let. První moderní fi xní trojkombinace se ob-

jevily před sedmi lety, kdy v roce 2009 byl ve 

Spojených státech amerických uveden na trh 

Exforge HCT –  kombinace valsartanu, amlodi-

pinu a hydrochlorothiazidu, a to hned ve čty-

řech různých silách [29].  V ČR byla první mo-

derní fi xní kombinace uvedena na podzim 

2014 fi rmou Servier pod názvem Triplixam 

a jedná se o kombinaci perindopril, inda-

ACE inhibitory + diuretika

Kombinace Firemní název Obsah Držitel registrace

cilazapril + 

hydrochlorothiazid

Cazacombi 5 mg/12,5 mg  cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Inhibace plus  cilazapril 5 mg + HCHT 12,5 mg Roche

enalapril + 

hydrochlorothiazid

Berlipril h 10 mg/25 mg enalapril 10 mg + HCHT 25 mg Berlin-Chemie

Enap-h enalapril 10 mg + HCHT 25 mg Krka

Enap-hl enalapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Krka

fosinopril + 

hydrochlorothiazid
Monace combi 20 mg/12,5 mg fosinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg PharmaSwiss

lisinopril + 

hydrochlorothiazid

Diroton plus h 10 mg/12,5 mg lisinopril 10 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter

Diroton plus h 20 mg/12,5 mg lisinopril 20 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter

perindopril + 

indapamid

Gleperil combi 4 mg/1,25 mg perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Glenmark

Perinalon 4 mg/1,25 mg combi perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Sandoz

Perindopril/indapamid mylan 

4 mg/1,25 mg
perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Generics

Perinpa 4 mg/1,25 mg perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Ratiopharm

Perinpa 8 mg/2,5 mg perindopril 8 mg + indapamid 2,5 mg Ratiopharm

Prenewel 2 mg/0,625 mg perindopril 2 mg + indapamid 0,625 mg Krka

Prenewel 4 mg/1,25 mg perindopril 4 mg + indapamid 1,25 mg Krka

Prenewel 8 mg/2,5 mg perindopril 8 mg + indapamid 2,5 mg Krka

Prestarium neo combi 5 mg/1,25 mg perindopril 5 mg + indapamid 1,25 mg Servier

Prestarium neo combi 10 mg/2,5 mg perindopril 10 mg + indapamid 2,5 mg Servier

quinapril + 

hydrochlorothiazid

Accuzide 10 quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Pfi zer

Accuzide 20 quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg Pfi zer

Quinapril/hydrochloroth.

aurobindo 10 mg/12,5 mg
quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Aurobindo Pharma

Quinapril/hydrochloroth.

aurobindo 20 mg/12,5 mg
quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg Aurobindo Pharma

Stadapress 10/12,5 mg quinapril 10 mg + HCHT 12,5 mg Stada

Stadapress 20/12,5 mg quinapril 20 mg + HCHT 12,5 mg Stada

ramipril + 

hydrochlorothiazid

Amprilan h 2,5 mg/12,5 mg ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Amprilan h 5 mg/25 mg ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Krka

Hartil-h 2,5/12,5 mg ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Egis

Hartil-h 5/25 mg ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Egis

Medoram plus h 2,5/12,5 mg ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Medochemie

Medoram plus h 5/25 mg ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Medochemie

Ramipril h 2,5 mg/12,5 mg actavis ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Actavis

Ramipril h 5 mg/25 mg actavis ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Actavis

Tritazide 2,5 mg/12,5 mg ramipril 2,5 mg + HCHT 12,5 mg Sanofi -Aventis

Tritazide 5 mg/25 mg ramipril 5 mg + HCHT 25 mg Sanofi -Aventis

Tab. 3. Fixní kombinace ACE inhibitorů a diuretik.
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Sartany + diuretika

Kombinace Firemní název Obsah Držitel registrace

candesartan + 

hydrochlorotiazid

Cancombino 16 mg/12,5 mg candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Cancombino 32 mg/12,5 mg candesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Carzap hct 16 mg/12,5 mg candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva

Carzap hct 32 mg/12,5 mg candesartan 32 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva

Xaleec combi 8 mg/12,5 mg candesartan 8 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz

Xaleec combi 16 mg/12,5 mg candesartan 16 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz

irbesartan + 

hydrochlorothiazid

Ifi rmacombi 150 mg/12,5 mg irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Ifi rmacombi 300 mg/12,5 mg irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Irbesartan/hydrochloroth.mylan 

150 mg/12,5 mg
irbesartan 150 mg + HCHT 12,5 mg Generics

Irbesartan/hydrochloroth.mylan 

300 mg/12,5 mg
irbesartan 300 mg + HCHT 12,5 mg Generics

losartan + 

hydrochlorothiazid

Lorista h 50 mg/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Lorista h 100 mg/12,5 mg losartan 100 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Lorista h 100 mg/25 mg losartan 100 mg + HCHT 25 mg Krka

Losagen combi 50 mg/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Generics

Losartan/hcht stada 50 mg/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Stada

Losartan/hcht stada 100 mg/25 mg losartan 100 mg + HCHT 25 mg Stada

Loscomb 50 mg/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Orion

Loscomb 100 mg/25 mg losartan 100 mg + HCHT 25 mg Orion

Lozap h losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva

Sangona combi 50 mg/12,5 mg losartan 50 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz

Sangona combi 100 mg/25 mg losartan 100 mg + HCHT 25 mg Sandoz

telmisartan + 

hydrochlorothiazid

Micardisplus 80/12,5 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Boehringer Ingelheim

Micardisplus 80/25 mg telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Boehringer Ingelheim

Telmark plus 80 mg/12,5 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Glenmark

Telmisartan/hydrochloroth. 

Egis 40 mg/12,5 mg
telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Egis

Telmisartan/hydrochloroth. 

Egis 80 mg/12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Egis

Telmisartan/hydrochloroth. 

Egis 80 mg/25 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Egis

Telmisartan/hydrochloroth. Sandoz 

80 mg/12,5 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Sandoz

Telmisartan/hydrochloroth. Sandoz 

80 mg/25 mg
telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Sandoz

Telmisartan hctz ratio 80/12,5 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Teva

Telmizek combi 80/12,5 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Adamed

Telmizek combi 80/25 mg telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Adamed

Tezeo hct 40 mg/12,5 mg telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva

Tezeo hct 80 mg/12,5 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva

Tezeo hct 80 mg/25 mg telmisartan 80 mg + HCHT 25 mg Zentiva

Tolucombi 40 mg/12,5 mg telmisartan 40 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Tolucombi 80 mg/12,5 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Tolucombi 80 mg/25 mg telmisartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Tab. 4. Fixní kombinace sartanů a diuretik.
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pamid a amlodipin [30– 32]. Krátce na to 

uvedla podobnou trojkombinaci i fi rma Krka 

pod názvem Tonanda. Jediný malý rozdíl je 

v soli perindoprilu, kdy Servier užívá arginovou 

sůl s dávkováním 2,5 mg, 5 mg a 10 mg, za-

tímco Krka erbuminovou sůl o síle 4 a 8 mg, 

což v účinnosti odpovídá 5 a 10 mg argininové. 

Triplixam je k dispozici ve čtyřech silách (perin-

dopril : indapamid : amlodipin):

   5 mg : 1,25 mg : 5 mg, 

   5 mg : 1,25 mg :10 mg, 

   10 mg : 2,5 mg : 5 mg,

   10 mg : 2,5 mg : 10 mg. 

Tonanda je ve stejných silách (resp. rozdíl 

v soli perindoprilu), ale síly jsou udány 

v jiném pořadí, a to perindopril : amlodipin :

: indapamid.

Perindopril je inhibitor angiotenzin kon-

vertujícího enzymu s dlouhým trváním účinku. 

Jeho působením dochází k inhibici konverze 

neúčinného angiotenzinu I na angiotenzin II 

(s významným vazokonstrikčním účinkem), 

ke zpomalení degradace bradykininu (s va-

zodilatačním účinkem) a k poklesu sekrece 

aldosteronu. Snížením plazmatické hladiny 

angiotenzinu II a inhibicí degradace bradyki-

ninu dochází k významnému poklesu periferní 

cévní rezistence, snížení sekrece aldosteronu 

brání retenci natria a vody. Perindopril je sám 

neúčinná látka (prodrug) a přeměňuje se v or-

ganizmu hydrolýzou na aktivní perindoprilát. 

Ostatní metabolity jsou inaktivní. Maximál-

ního antihypertenzního účinku je dosaženo 

za 4– 6 hod po podání a přetrvává nejméně 

24 hod. Plného účinku se dosahuje asi v prů-

běhu čtyř týdnů. Při dlouhodobém podávání 

se prokázal vliv perindoprilu na snížení hyper-

trofie jak srdeční stěny, tak i stěn velkých cév 

spolu se zvýšením jejich elasticity.

Amlodipin je antagonista kalcia (blokátor 

pomalého kalciového kanálu) dihydropyridi-

nového typu s výraznou vazodilatační aktivitou 

a s velmi dlouhodobým účinkem. Základním 

účinkem je relaxace hladké svaloviny zejména 

na úrovni epikardiální části koronárního ře-

čiště (postiženém aterosklerózou i intaktním). 

Vzhledem k výrazné relaxaci i na úrovni arte-

riol je vhodný k léčbě arteriální hypertenze, ke 

snížení afterloadu při námahové angině pec-

toris a při srdečním selhání. Výhodný je mini-

mální efekt na kontraktilitu myokardu, pře-

vodní systém a AV uzel. Po perorálním podání 

je amlodipin pomalu resorbován (maximální 

hladiny v plazmě je dosaženo za 6– 12 hod). 

Biologická dostupnost je asi 60– 80 %, meta-

Sartany + diuretika

Kombinace Firemní název Obsah Držitel registrace

valsartan + 

hydrochlorothiazid

Blessin plus h 80/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Egis

Blessin plus h 160/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Egis

Blessin plus h 160/25 mg valsartan 160 mg + HCHT 25 mg Egis

Kylotan plus h 80/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter

Kylotan plus h 160/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Gedeon Richter

Valsacombi 80 mg/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Valsacombi 160 mg/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Valsacombi 160 mg/25 mg valsartan 160 mg + HCHT 25 mg Krka

Valsacombi 320 mg/12,5 mg valsartan 320 mg + HCHT 12,5 mg Krka

Valzap combi 80 mg/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva

Valzap combi 160 mg/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg Zentiva

Vanatex hct 80 mg/12,5 mg valsartan 80 mg + HCHT 12,5 mg PWPolharma

Vanatex hct 160 mg/12,5 mg valsartan 160 mg + HCHT 12,5 mg PWPolharma

Vanatex hct 160 mg/25 mg valsartan 160 mg + HCHT 25 mg PWPolharma

Tab. 4 – pokračování. Fixní kombinace sartanů a diuretik.

ASCOT-BPLA 19 257 0,89 (0,81–0,99), p = 0,025

amlodipin/perindopril 

hypertonici

HYVET 3 845 0,79 (0,65–0,95), p = 0,02

perindopril/indapamid

starší hypertonici    

   

ADVANCE 11 140 0,86 (0,75–0,98), p = 0,025

perindopril/indapamid

diabetici 

Celkem 34 242 0,87 (0,81–0,94)

    

n HR

aktivní léčba lepší

0,5 0,75 1 1,25 1,5

kontrola lepší

Obr. 6. Snížení mortality v klinických studiích u hypertenze.
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bolizován je v játrech na inaktivní metabolity. 

V plazmě je převážně vázán na proteiny, eli-

minační poločas je velmi dlouhý, 35– 50 hod. 

Indapamid je derivát sulfonamidů s in-

dolovým kruhem, farmakologicky podobný 

thiazidovým diuretikům, který působí inhibicí 

reabsorpce sodíku v dilučním segmentu kůry. 

Zvyšuje vylučování sodíku a chloridů močí 

a v menší míře i vylučování draslíku a hořčíku, 

čímž zvyšuje objem vytvořené moči. TK snižuje 

především relaxací arterio, diuretický účinek 

je spíše menší. Indapamid se po perorálním 

podání dobře absorbuje, bio logická dostup-

nost je vysoká (93 %), maximální koncentrace 

v plazmě se dosahuje během 1– 2 hod. Více 

než 75 % se váže na proteiny v plazmě. Poločas 

plazmatické eliminace je 14– 24 hod. Opako-

vané podávání zvyšuje ustálený stav plazma-

tické koncentrace v porovnání s jednorázově 

podanou dávkou.

Všechny tři preparáty v uvedené fi xní kom-

binaci mají spíše pomalejší nástup účinku s mi-

nimálně 24hodinovým působením, a jsou tedy 

vhodné k dlouhodobé léčbě hypertenze a spl-

ňují JNC, ESC i ČKS doporučení na kombinaci 

ACEI, dihydropyridin a diuretikum [1,2,28]. 

Závěr
Kombinační léčba hypertenze je dnes zá-

kladem pro dobrou kontrolu TK. Více než 20 % 

hypertoniků potřebuje kombinaci minimálně 

tří antihypertenziv, za vhodnou je považo-

vána především kombinace ACEI + dihydro-

pyridin + diuretikum. Použití fi xních kombi-

nací výrazně zlepšuje adherenci a compliance 

k léčbě, což vede k účinnější kontrole TK. 

Na podzim roku 2014 byla v ČR registrována 

první fi xní trojkombinace antihypertenziv, a to 

perindopril + indapamid + amlodipin. 
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