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Nové smery v  odporúčaniach liečby hypertenzie. Sú fixné 
kombinácie antihypertenzív výhodou?
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Remkova A. New directions in guidelines on hypertension treatment. Are fixed-dosed combinations of 
antihypertensive drugs an advantage? Cardiology Lett. 2012;21(4):308–315
Abstract. In most hypertensive patients, more than one antihypertensive compound is necessary to achieve 
the target level of blood pressure (BP). Combining two antihypertensive agents from two different classes 
results in a  greater BP reduction than doubling the dose of one agent. It is also applicable for treatment 
initiation, especially in patients at high cardiovascular risk. This strategy is reflected in current guidelines on 
hypertension treatment. Although several two-drug combinations are suitable for clinical use, evidence of risk 
of cardiovascular events and death reduction from recent large-scale trials differs from one combination to 
another. The best evidence comes from outcome studies with an ACE inhibitor and dihydropyridine calcium 
antagonist combination, that of perindopril/ amlodipine, particularly in the ASCOT trial. The combination of 
an ACE inhibitor plus thiazide-like diuretic such as perindopril/indapamide is also supported by favourable 
results from large-scale trials (PROGRESS, ADVANCE and HYVET). Whenever it is possible, fixed-dose com-
binations (e.g. perindopril arginine/amlodipine or perindopril arginine/ indapamide) rather than individual 
drugs should be used. Tab. 1, Fig. 4, Ref. 32. Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
Key words: combination therapy – arterial hypertension – perindopril arginine/amlodipine – perindopril 
arginine/indapamide – fixed-dosed combinations

Remková A. Nové smery v  odporúčaniach liečby hypertenzie. Sú fixné kombinácie antihypertenzív 
výhodou? Cardiology Lett. 2012;21(4):308–315
Abstrakt. U  väčšiny hypertonikov je na dosiahnutie cieľových hodnôt tlaku krvi (TK) potrebné viac než 
jedno antihypertenzívum. Kombináciou dvoch antihypertenzív z odlišných skupín dochádza k výraznejšiemu 
zníženiu TK než zdvojnásobením dávky jedného z  nich. Možno to použiť už od začiatku liečby, osobitne 
u  pacientov s  vysokým kardiovaskulárnym rizikom. Táto stratégia sa odráža v  súčasných odporúčaniach 
liečby hypertenzie. Hoci na klinické použitie je vhodných niekoľko kombinácií dvoch liekov, dôkazy o znížení 
rizika kardiovaskulárnych príhod a  mortality z  posledných veľkých klinických štúdií sa odlišujú od jednej 
kombinácie k inej. Najlepšie dôkazy pochádzajú zo štúdií sledujúcich následky pri kombinácii inhibítora ACE 
a  dihydropyridínového blokátora kalciového kanála, ako je perindopril/amlodipín, osobitne v  štúdii ASCOT. 
Kombinácia inhibítora ACE a  diuretika obdobného tiazidu ako je perindopril/indapamid je tiež podložená 
priaznivými výsledkami z veľkých klinických štúdií (PROGRESS, ADVANCE a HYVET). Kedykoľvek je to možné, 
mali by sa použiť radšej fixné kombinácie (napríklad perindopril arginín/amlodipín alebo perindopril arginín/ 
indapamid) než jednotlivé lieky. Tab. 1, Obr. 4, Lit. 32. Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
Kľúčové slová: kombinovaná liečba – artériová hypertenzia – perindopril arginín/amlodipín – perindopril 
arginín/indapamid – fixné kombinácie
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Zvýšené hodnoty tlaku krvi (TK) sú dôsledkom vzájomnej 
súhry vonkajších a  genetických faktorov, ktoré vedú k  akti-

vácii alebo supresii jedného alebo viacerých fyziologických 
systémov podieľajúcich sa na regulácii TK. Komplexnosť 
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mechanizmov regulujúcich TK má významný vplyv na in-
dividuálnu odpoveď na antihypertenznú liečbu. Uspokojivú 
odpoveď TK možno len zriedkavo dosiahnuť samotnou 
monoterapiou. Ak pri monoterapii TK nedosahuje cieľové 
hodnoty, ako ďalší krok prichádzajú do úvahy tri možnosti: 
možno buď ďalej zvyšovať dávku, prejsť na inú liečbu, alebo 
použiť kombinovanú liečbu (1). 

Zvýšenie dávky pôvodného lieku má význam, len ak sa 
ňou dosiahne vyššia antihypertenzná účinnosť. Pri väčšine 
antihypertenzív je krivka závislosti odpovede od dávky veľmi 
plytká. Osobitne pri inhibítoroch systému renín-angiotenzín 
(RAS) má zdvojnásobenie dávky minimálny prídavný účinok 
na zníženie TK. Naopak, pri blokátoroch kalciového kanála 
(BKK) možno dosiahnuť prídavnú antihypertenznú účinnosť 
zvýšením štartovaciej dávky. Výskyt periférnych edémov však tiež 
závisí od dávky a  je výraznejší pri vyššej dávke BKK. Prídavný 
pokles TK pri kombinovaní liekov z dvoch odlišných skupín je 
asi päťnásobne vyšší než pri zdvojnásobení dávky jednotlivého 
lieku. Dosiahnutie cieľových hodnôt TK je teda niekoľkokrát 
väčšie pri kombinovaní liekov než pri zvýšení dávky jedného 
lieku. Vzhľadom na dosiahnutie účinnosti liečby je kombinovaná 
liečba výhodnejšia než zvyšovanie dávky v rámci monoterapie (1). 
O nahradení jedného antihypertenzíva iným z odlišnej skupiny 
by sa malo uvažovať len vtedy, ak sa primeranou dávkou nedosa-
huje antihypertenzný účinok, alebo ak sa objavia netolerovateľné 
vedľajšie účinky. Väčšina moderných antihypertenzív sa toleruje 
dobre a závažné vedľajšie účinky sú zriedkavé. 

Kombinovaná antihypertenzná liečba a jej dôvody

Pri kombinovanej antihypertenznej liečbe sa majú kom-
binovať lieky účinkujúce na odlišné fyziologické systémy, 
kde farmakologický „útok“ na dva alebo viac systémov má 
väčší dopad na zníženie TK než monoterapia. Treba sa 
pritom pokúsiť zablokovať kontraregulačné odpovede ak-
tivované narušením regulačných mechanizmov v  dôsledku 
blokády niektorého fyziologického systému pri monoterapii 
(obrázok  1) (1). Napokon populácia hypertonikov zahŕňa 
aj mnohých pacientov s hodnotami TK v kategórii strednej 
alebo ťažkej hypertenzie, kde monoterapia nepostačuje. 
Títo predstavujú 10 – 15 % populácie hypertonikov a majú 
podstatne vyššie riziko vzniku kardiovaskulárnej príhody. 
Väčšina hypertonikov teda vyžaduje na dosiahnutie cieľo-
vých hodnôt TK kombinovanú liečbu (2). Kombinovanou 
liečbou sa v porovnaní s monoterapiou znižuje aj variabilita 
TK, ktorá je významným prediktorom mozgovej príhody 
aj infarktu myokardu (3). Zdá sa, že BKK a  diuretiká sú 
najúčinnejšie pri znižovaní variability TK a  sú tiež spo-
jené s  najúčinnejšou prevenciou mozgovej príhody (4). 
Naopak, betablokátory pravdepodobne zvyšujú variabilitu 
systolického TK (STK) v závislosti od dávky a sú najmenej 
účinné v  prevencii mozgovej príhody. Pridaním BKK ale-
bo v  menšej miere diuretika k  inhibítoru RAS sa znižuje 
variabilita STK, čo predstavuje ďalší závažný argument pre 
kombinovanú liečbu (1).

Obrázok 1   Aktivácia systému renín-angiotenzín-aldosterón (RAS) a sympatikového nervového systému (SNS) a jej potlačenie rôzny-
mi skupinami antihypertenzív: kompenzačné mechanizmy účinku BKK, diuretík a blokátorov RAS na vaskulárne a renálne funkcie, 
aktivitu SNS a RAS (1) 
Figure 1    Renin-angiotensin-aldosterone system (RAS) and sympathetic nervous system (SNS) activation and suppression by different classes of antihypertensive drugs: 
compensatory mechanisms of action of CCBs, diuretics and RAS blockers on vascular and renal function, SNS activity and RAS activity (1)
Nátriuréza (Natriuresis); Vazodilatácia (Vasodilation); BKK/CCB – blokátor kalciového kanála (calcium channel blocker); Diuretikum (Diuretic); Blokátor RAS 
(RAS blocker)
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Kombinovaná antihypertenzná liečba – čo na to od-
porúčania?

Kombináciu dvoch liekov už ako iniciálnu liečbu u  vý-
znamnej časti pacientov zdôrazňujú európske odporúčania 
ESH/ESC z  roku 2007 (5), aktualizované roku 2009 (6), aj 
americké odporúčania JNC7 (7). Keďže vyššia účinnosť pri 
kombinácii liekov je výsledkom synergie vo fyziologických 
a  farmakologických účinkoch, podľa odporúčaní ESH/ESC 
by sa mal pridať k pôvodnému lieku taký liek, ktorý je z inej 
skupiny. Kedykoľvek je to možné, odporúča sa použitie fixnej 
kombinácie liekov. Ak je potrebné výraznejšie znížiť TK, 
kombinovanou liečbou sa dosahujú cieľové hodnoty TK oveľa 
rýchlejšie. Stratégiu kombinovanej liečby možno použiť aj ako 
iniciálnu liečbu, osobitne u  pacientov s  vysokým kardiovas-
kulárnym rizikom, u  ktorých je žiaduca včasná úprava TK. 
S  kombinovanou liečbou sa navrhuje začínať u  pacientov aj 
s miernejšími stupňami zvýšenia TK za prítomnosti viacerých 
rizikových faktorov, subklinického poškodenia orgánov, dia
betu, obličkového alebo pridruženého kardiovaskulárneho 
ochorenia. JNC7 odporúča začať liečbu dvoma liekmi, ak 
je systolický TK o  > 20 mmHg alebo diastolický TK > 10 
mmHg nad cieľovými hodnotami (7).

Ktorá kombinácia antihypertenzív je podľa odporúča-
ní optimálna?

JNC7 nešpecifikuje kombináciu antihypertenzív, ktorá by sa 
mala použiť. Navrhuje, aby obyčajne jednou zo zložiek bolo di-
uretikum tiazidového typu. Obrázok 2 znázorňuje odporúčania 
ESH/ESC 2007 pre optimálne kombinácie liekov. Hoci je k dis-
pozícii niekoľko kombinácií dvoch liekov vhodných na klinické 
použitie, dôkazy o znížení následkov (riziko kardiovaskulárnych 
príhod a  mortality) z  nedávnych veľkých klinických štúdií sa 
odlišujú od jednej kombinácie k inej. Aktualizácia odporúčaní 
ESH z  roku 2009 uprednostňuje kombináciu inhibítora RAS, 
ako je inhibítor enzýmu konvertujúceho angiotenzín (ACE) 
alebo blokátor receptora pre angiotenzín II (ARB) buď s BKK 
alebo s diuretikom. Medzi odporúčanými kombináciami majú 
inhibítory ACE a BKK výnimočné postavenie, pretože mecha-
nizmy účinku týchto dvoch liečebných tried sú komplementárne 
a vedú k zvýšeniu účinnosti (8). 

Podľa odporúčaní Britskej hypertenznej spoločnosti 
BHS/NICE 2006 (9) (obrázok 3a) je jednoduchý algoritmus 
(A/CD algoritmus) založený na skutočnosti, že v  priemere 
mladší ľudia (s  výnimkou černochov) majú vyššie hladiny 
renínu, ktoré lepšie zodpovedajú (z  hľadiska zníženia TK) 

Obrázok 2    Odporúčané kombinácie medzi skupinami antihypertenzív (31) podľa ESH/ESC (5, 6)
Figure 2    Recommended combinations between classes of antihypertensive drugs (31) according to ESH/ESC (5, 6)
Usmernenia ESH/ESC 2007 (5) odporúčali kombinácie ako preferované (celé čiary) alebo možné (prerušované čiary). Aktualizácia usmernení ESH/ESC 
2007 (6) ponechala päť kombinácií s prioritným použitím. [2007 ESH/ESC Guidelines (5) recommended combinations as preferred (thick lines) or possible (dash lines). 
Reappraisal of the 2007 ESH/ESC Guidelines (6) retained 5 combinations for the priority use].
Tiazidové diuretiká (Thiazide diuretics); Diuretiká (Diuretics); β-blokátory (β-blockers); α-blokátory (α-blockers); BKK – blokátory kalciového kanála (CCB – calcium 
channel blockers); ARB – blokátory receptora pre angiotenzín (sartany) [angiotensin receptor blockers (sartans)]; ACE inhibítory – inhibítory enzýmu konvertu-
júceho angiotenzín (angiotensin converting enzyme inhibitors)

Tiazidové diuretiká Diuretiká

β-blokátory

α-blokátory

ARB
(sartany)

ARB
(sartany)

BKK BKK

ACE inhibítory ACE inhibítory

Kardiologia2012_4.indd   310 2.8.2012   9:36:24



311

Remková A. Nové smery v odporúčaniach liečby hypertenzie...

Obrázok 3   Odporúčania britskej hypertenziologickej spoločnosti (BHS/NICE) 2006 (a) a 2011 (b) (9, 10): BHS/NICE algoritmus pri 
výbere liekov u pacientov s novo diagnostikovanou hypertenziou (31)
Figure 3   Recommendations of British hypertension society (BHS/NICE) 2006 (a) and 2011 (b) (9, 10): BHS/NICE algorithm in choosing drugs for patients newly diagnosed 
with hypertension (31)
(a) BHS/NICE 2006 odporúčania predkladali u pacientov s novo diagnostikovanou hypertenziou jednoduchý algoritmus „A/CD“. (b) BHS/NICE 2011 
aktualizácia zjednodušila algoritmus na „A/C“. # BKK sú preferované, ale u ľudí s edémami alebo vysokým rizikom srdcového zlyhávania možno zvážiť 
tiazidom podobné diuretiká.
[(a) 2006 BHS/NICE Guidelines proposed a simple „A/CD“ algorithm for patients with newly diagnosed hypertension. (b) 2011 BHS/NICE update simplified the algorithm to „A/C“. 
# CCB preferred but consider thiazide-like diuretics in people with oedema or a high risk of heart failure]. 
A – inhibítor ACE alebo blokátor receptora pre angiotenzín (ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker); C – blokátor kalciového kanála (BKK) [calcium 
channel blocker (CCB)]; D – tiazidom podobné diuretikum (thiazide-like diuretic); 55 rokov (55 years); alebo černošskí pacienti akéhokoľvek veku (or black patients 
of any age); C alebo D (C or D); A + C alebo A + D (A + C or A + D); 1. – 4. krok (Step 1 – 4); Pridať ďalšie diuretikum alebo α-blokátor alebo β-blokátor (Add 
further diuretic therapy or α-blocker or β-blocker); zvážiť radu špecialistu (consider seeking specialist advice); spironolaktón v nízkej dávke alebo vyššia dávka tiazidu 
podobného diuretika (low-dose spironolactone or higher dose of a thiazide-like diuretic)

„A“ liekom (inhibítory ACE alebo ARB), kým starší ľudia 
alebo černosi majú skôr nižšie hladiny renínu a odpovedajú 
lepšie vzhľadom na zníženie TK na „C“ (BKK) alebo „D“ 
lieky (diuretiká). V ďalšej verzii odporúčaní BHS/NICE 2011 
(10) je sled liekov ďalej zjednodušený na A/C algoritmus, pri 
ponechaní diuretík (vrátane „thiazide-like“ a vyňatí tiazidov) 
na liečbu tretej línie (obrázok 3b). Kombinovaná liečba sa 
podľa Britskej hypertenznej spoločnosti odporúča v  druhej 
línii, pôvodne ako kombinácia A  + C alebo A  + D (BHS/
NICE 2006) a  novšie len ako A  + C (BHS/NICE 2011).

Výber vhodnej kombinácie antihypertenzív podľa 
klinických štúdií

Priaznivé účinky zníženia TK na kardiovaskulárny systém 
sú v priamom vzťahu k stupňu zníženia TK. To znamená, že 

všetky skupiny antihypertenzív sú rovnako účinné v prevencii 
kardiovaskulárnych príhod pre ten istý stupeň zníženia TK, 
ale pri tom istom stupni klinického zníženia TK môžu odlišné 
lieky viesť k odlišným účinkom vzhľadom na kardiovaskulárnu 
protekciu. Otázka uplatnenia sa priaznivých účinkov určitých 
liekov aj nad rámec zníženia TK je zdrojom diskusií. Určité 
rozdiely aj v  rámci jednotlivých skupín, napríklad medzi 
perindoprilom a  inými ACE inhibítormi sa pripisujú ich 
odlišným fyzikálnochemickým vlastnostiam alebo aj farma-
ceutickej obmene (napríklad soli perindoprilu s erbumínom 
na perindopril arginín) (11 – 13), odlišným účinkom na 
endotelovú dysfunkciu (14 – 16) a  podobne. Tieto údaje 
naznačujú, že perindopril arginín má medzi inhibítormi RAS 
výnimočné postavenie, s priaznivými prídavnými vlastnosťami. 
Metaanalýza účinkov inhibítorov ACE na koronárne príhody 
v  niekoľkých väčších randomizovaných klinických štúdiách 
poukazuje na to, že priaznivé kardiovaskulárne účinky nad 
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rámec zníženia TK môžu byť spojené s užívaním inhibítorov 
ACE. Všeobecne sa udáva, že inhibítory ACE majú asi o málo 
vyšší kardioprotektívny účinok a že ARB by mohli mať určité 
výhody pri prevencii mozgovej príhody (17). Podobne aj 
analýza dopadu BKK na mozgové príhody zrejme naznačuje, 
že BKK vedú k priaznivým účinkom vzhľadom na prevenciu 
mozgových príhod nad rámec účinkov na TK. 

Na základe dôkazov z klinických štúdií možno kombinácie 
antihypertenzív z  jednotlivých tried rozdeliť na preferované, 
vhodné alebo nevhodné/neúčinné kombinácie, založené na 
následkoch, antihypertenznej účinnosti, bezpečnosti a znášan-
livosti (tabuľka 1) (1). K preferovaným kombináciám patria 
inhibítory RAS +  BKK a  inhibítory RAS + diuretiká.

Kombinácia inhibítora systému renín-angiotenzín 
a blokátora kalciového kanála

Kumulatívne dôkazy z klinických štúdií LIFE (18), ASCOT 
(19), ACCOMPLISH (20) a VALUE (21) výrazne podporujú 
náhľad, že u hypertonikov kombinovaná liečba BKK/inhibítor 
ACE alebo BKK/ARB je pravdepodobne spojená s  priaz-
nivejšími kardiovaskulárnymi následkami, ako je zníženie 
výskytu infarktu myokardu než pri liečebných postupoch 
obsahujúcich betablokátory a  tiazidové diuretiká. Pokiaľ sa 
však pri kombinácii ARB s BKK alebo s diuretikom dosahuje 

účinné zníženie TK, s veľmi častou úpravou TK a ochranou 
proti subklinickému poškodeniu orgánov, až doteraz nie sú 
k dispozícii veľké štúdie sledujúce následky pri kombinovanej 
liečbe ARB/BKK. Na druhej strane, priaznivý klinický účinok 
kombinácie inhibítora ACE/dihydropyridínového BKK je 
dostatočne podložený viacerými veľkými klinickými štúdiami, 
ako Syst-Eur (nitrendipín/enalapril), Syst-China (nitrendipín/
kaptopril) a HOT (pridanie inhibítora ACE k inicálnej liečbe 
BKK u  viac ako polovice pacientov).

Najpresvedčivejšie dôkazy o priaznivom účinku kombiná-
cie inhibítora ACE/dihydropyridínového BKK predstavuje veľ-
ká multicentrická štúdia ASCOT-BPLA, ktorá sa uskutočnila 
u vyše 19 000 hypertonikov bez predchádzajúcej koronárnej 
choroby srdca, randomizovaných alebo pre BKK amlodipín, 
alebo pre betablokátor atenolol (19). Aby sa dosiahli cieľové 
hodnoty TK, ku každému z  ramien sa pridával inhibítor 
ACE perindopril alebo diuretikum bendroflumetiazid. Po 
približne 5,5 roku bola štúdia predčasne ukončená pre vysoko 
významné priaznivé výsledky v prospech liečby založenej na 
amlodipíne. Všetky kardiovaskulárne príhody sa pri liečbe 
založenej na amlodipíne znížili o  26 %, mozgové príhody 
o  23 % a  celková mortalita o  11 % v  porovnaní s  liečbou 
založenou na atenolole. 

Vo viacerých ďalších analýzach nedokázali malé rozdiely 
v TK vysvetliť priaznivý účinok na následky, ktoré sa zistili pri 
liečbe založenej na amlodipíne. Ďalšie práce však poukázali 
na to, že prídavné hemodynamické merania môžu byť lepšími 
určujúcimi faktormi kardiovaskulárnych následkov a že môžu 
byť odlišne ovplyvnené pri rôznych liečebných postupoch. 
Napríklad v  podštúdii CAFE liečebný postup amlodipín ± 
perindopril znížil centrálny aortálny TK výraznejšie než ate-
nolol ± tiazid (o 4 mmHg STK) a výška centrálneho TK bola 
spojená s  kardiovaskulárnymi a  renálnymi následkami (22). 
V  inej podštúdii boli rôzne merania variability TK výrazne 
spojené s mozgovou príhodou aj s koronárnymi následkami, 
pričom liečba založená na amlodipíne výraznejšie znižovala 
variabilitu TK v  porovnaní s  liečbou založenou na atenolo-
le. Tieto rozdiely významne ovplyvnili pozorované rozdiely 
v  kardiovaskulárnych následkoch medzi dvoma liečebnými 
postupmi (23).

Nedávne výsledky 24-hodinového ambulantného monito-
rovania TK u pacientov v podštúdii ASCOT ukázali, že lieč-
bou amlodipín ± perindopril sa dosiahlo účinnejšie zníženie 
priemerných nočných hodnôt TK. Analýzy údajov zo štúdie 
ASCOT ukázali, že dlhodobá variabilita TK je prognostickým 
ukazovateľom kardiovaskulárnych následkov a je aj najlepším 
prediktorom kardiovaskulárnych príhod zo všetkých meraných 
parametrov TK (obrázok 4). Tieto analýzy zahŕňali aj hodno-
tenie variability v rámci jednej návštevy u  lekára (pri každej 
návšteve sa vykonali tri merania) a  variabilitu TK počas 24 
hodín. Pri akomkoľvek meraní variability viedla liečba amlo-
dipín ± perindopril k  oveľa nižšej variabilite TK než liečba 
atenolol ± tiazid. Odlišný účinok dvoch liečebných postupov 

Tabuľka 1    Kombinácie liekov pri hypertenzii: odporúčania (1)
Table 1    Drug combinations in hypertension: recommendations (1)

Preferované (Preferred)
ACE inhibítor/diuretikum (ACE-Inhibitor/diuretic)
ARB/diuretikum (ARB/diuretic)
ACE inhibítor/BKK (ACE-Inhibitor/CCB)
ARB/BKK (ARB/CCB)

Vhodné (Acceptable)
Betablokátor/diuretikum (Beta-blocker/diuretic)
BKK (dihydropyridínový)/betablokátor [CCB (Dihydropyridine)/beta-blocker]
BKK/diuretikum (CCB/diuretic)
Inhibítor renínu/diuretikum (Renin inhibitor/diuretic)
Inhibítor renínu/BKK (Renin inhibitor/CCB)
Dihydropyridínový BKK/non-dihydropyridínový BKK (Dihydopyridine CCB/
non-dihydropyridine CCB)

Nevhodné (Unacceptable)
Inhibítor ACE/ARB (ACE-Inhibitor/ARB)
Inhibítor renínu/ARB (Renin inhibitor/ARB)
Inhibítor renínu/inhibítor ACE (Renin inhibitor/ACE-Inhibitor)
Inhibítor RAS/betablokátor (RAS inhibitor/beta-blocker)
BKK (non-dihydropyridínový)/betablokátor [CCB (non-dihydropyridine)/beta-
blocker]
Centrálne pôsobiace antihypertenzívum/betablokátor (Centrally acting agent/
beta-blocker)

ACE – enzým konvertujúci angiotenzín (angiotensin converting enzyme); ARB – 
blokátor receptora pre angiotenzín (angiotensin receptor blocker); RAS – systém 
renín-angiotenzín (renin-angiotensin system); BKK/CCB – blokátor kalciového 
kanála (calcium channel blocker)
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Obrázok 4    Liečebná stratégia amlodipín ± perindopril vedie k nižšej variabilite TK v porovaní so stratégiou atenolol ± tiazid (3)
Figure 4    Treatment strategy amlodipine ± perindopril leads to reduction of BP variability in comparison to strategy atenolol ± tiazid (3)
Mean variance coefficient of a systolic blood pressure in a visit in all patients. Follow up 6 weeks, 3 months, 0.5 – 5.0 years.

na variabilitu TK je mechanizmom, ktorým sa dosahujú od-
lišné účinky na výskyt kardiovaskulárnych príhod. 

Analýzou údajov z  veľkej databázy populácie zo štúdie 
ASCOT sa ukázalo, že asi u jednej tretiny predtým neliečených 
a u polovice všetkých randomizovaných pacientov dochádza 
k  vývoju rezistentnej hypertenzie. Bazálne hodnoty STK 
a následný výber antihypertenznej terapie sú pritom najdôle-
žitejšími určujúcimi faktormi vzniku rezistentnej hypertenzie 
(24). Liečba amlodipín ± perindopril versus atenolol ± tiazid 
významne redukuje riziko rezistentnej hypertenzie. Poten-
ciálne mechanizmy tejto ochrany zahŕňajú vyššiu redukciu 
brachiálneho TK, centrálneho aortálneho TK, variabilitu TK 
a  možno aj arteriálnej „stuhnutosti“ v  porovnaní s  liečbou 
založenou na atenolole. Priaznivé účinky spojené s  liečbou 
založenou na amlodipíne v  porovnaní s  liečbou založenou 
na atenolole nezáviseli od bazálneho rizika. Tieto nálezy 
poukazujú na to, že optimálny výber kombinácie antihyper-
tenzív môže znižovať riziko rozvoja rezistentnej hypertenzie 
u  všetkých pacientov bez zreteľa na súčasné komorbidity 
a  bazálne riziko, ako aj na to, že použitá liečebná stratégia 
je dôležitá v prevencii rozvoja rezistentnej hypertenzie u no-
vodiagnostikovaných hypertonikov (24).

Výsledky nedávnej metaanalýzy ukázali, že pridanie inhi-
bítora RAS vedie k zmierneniu periférnych edémov (zníženiu 
výskytu o 38 %), ktoré sú bežným vedľajším účinkom mono-

terapie BKK v závislosti od dávky. Výsledky zároveň ukázali, 
že inhibítory ACE oproti  ARB o  málo účinnejšie znižujú 
periférne edémy v  dôsledku liečby BKK (25). 

Kombinácia inhibítora systému renín-angiotenzín 
a diuretika

Jestvujú dôkazy o tom, že kombinácia tiazidového diuretika 
s  inhibítorom ACE, ARB a  s  priamym inhibítorom renínu 
vedie k aditívnemu zníženiu TK. Diuretiká znížením intravas-
kulárneho objemu aktivujú RAS, ktorý spôsobuje retenciu soli 
a vody, ako aj vazokonstrikciu. Pridanie blokátora RAS oslabuje 
túto kontraregulačnú odpoveď a navyše zmierňuje diuretikom 
indukovanú hypokalémiu a glukózovú intoleranciu. 

Zistilo sa, že chlórtalidon účinnejšie znižuje TK než hyd-
rochlórtiazid (HCT) a  mohol by sa preferovať pri kombinácii 
s blokátorom RAS. Žiaľ, väčšina inhibítorov RAS je k dispozícii 
len vo fixných kombináciách s HCT. HCT bol doteraz najčastejšie 
predpisovaným antihypertenzívom v USA. Neexistujú však dôka-
zy, že HCT v obvyklej dennej dávke 12,5 – 25 mg znižuje výskyt 
infarktu myokardu, mozgovej príhody alebo mortalitu. Podľa 
metaanalýzy 19 randomizovaných klinických štúdií u vyše 1 400 
pacientov bolo 24-hodinové zníženie TK pomocou HCT menej 
výrazné („inferior“) oproti inhibítorom ACE, ARB, betablokáto-
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rom a BKK (26). Napokon aj v kombinácii s  inhibítorom ACE 
viedol HCT k nižšej redukcii morbidity a mortality v porovnaní 
s BKK. Vzhľadom na údaje o adherencii sa tiazidy horšie tolerujú 
než iné lieky. Pretože chýbajú údaje o následkoch, antihypertenzná 
účinnosť je v bežnej dávke slabá a adherencia je nízka, HCT nie 
je vhodným antihypertenzívom prvej línie (26). 

Zistilo sa, že z tzv. tiazidových alebo im podobných diu-
retík („thiazide-like“) morbiditu a  mortalitu pri hypertenzii 
znižuje chlórtalidon (v  štúdii SHEP a  ALLHAT), ako aj 
indapamid – v  štúdii HYVET (27). Obidve tieto diuretiká 
preukázali oproti HCT zreteľné rozdiely. V  prípade, že je 
indikovaný „tiazidový typ“ diuretika, mal by sa zvoliť alebo 
chlórtalidon, alebo indapamid (26).

Na priaznivý účinok „thiazide-like“ diuretika indapamidu 
v  kombinácii s  inhibítorom ACE perindoprilom poukázala 
štúdia PROGRESS (28). Pri kombinovanej liečbe sa výraznejšie 
znížil TK ako pri monoterapii perindoprilom, čo bolo spojené 
so znížením výskytu fatálnej a  nefatálnej mozgovej príhody 
a  celkových závažných vaskulárnych príhod. 

Neskôr sa vo veľkej štúdii ADVANCE (29) použila fixná kom-
binácia perindopril/indapamid u 11 140 pacientov-normotonikov 
aj hypertonikov s  diabetes mellitus 2. typu. Zníženie TK bolo 
významne väčšie pri kombinácii perindopril/indapamid v porov-
naní s  placebom pridaným k  štandardnej liečbe. Tento účinok 
bol spojený so znížením výskytu komplikácií (makrovaskulárnych 
aj mikrovaskulárnych) vo vzťahu k  diabetu a  s  významným 
znížením výskytu koronárnych príhod a  kardiovaskulárnej aj 
celkovej mortlality. Podobne aj u  väčšiny pacientov vo veku ≥ 
80 rokov v  populácii štúdie HYVET (27) kombinovaná liečba 
indapamid/perindopril viedla k  významne väčšiemu zníženiu 
TK, zníženiu počtu kardiovaskulárnych následkov (mozgovej 
príhody a srdcového zlyhávania), celkovej mortality a závažných 
vedľajších účinkov v porovnaní s placebom. Indapamid, ktorý sa 
použil v štúdiách PROGRESS (28), ADVANCE (29) a HYVET 
(27), je metabolicky neutrálne „thiazide-like“ diuretikum, ktoré 
sa odlišuje od široko používaného HCT priaznivými metabolic-
kými účinkami a udržaním 24-hodinového zníženia TK. Preto 
sa indapamid považuje u  hypertonikov za vhodné diuretikum 
už v prvej línii liečby.

Zistilo sa, že perindopril + indapamid u  hypertonikov 
s  hypertrofiou ľavej komory okrem zníženia TK redukuje 
aj index masy ľavej komory a zlepšuje prietok krvi v myokarde 
(30). Predpokladá sa, že zlepšenie koronárneho prietoku po 
liečbe je dôsledkom regresie remodelácie koronárnych arteriol 
a zlepšenia mikrovaskulárnej funkcie. Ďalšou výhodou tejto 
kombinácie je aj to, že blokátory RAS môžu znižovať výskyt 
hypokaliémie indukovanej tiazidmi.

Záver

Väčšina hypertonikov potrebuje na dosiahnutie cieľových 
hodnôt TK dve alebo viac antihypertenzív z odlišnej skupiny. 

S kombinovanou liečbou by sa malo začať, ak má pacient TK 
> 20/10 mmHg nad cieľovou hodnotou. Mala by sa pritom 
použiť preferovaná alebo aspoň vhodná kombinácia dvoch 
liekov. K  preferovaným kombináciám v  súčasnosti patria 
ACE inhibítor/BKK a inhibítor ACE/ diuretikum, ako je na-
príklad perindopril arginín/amlodipín a perindopril arginín/
indapamid (26, 31, 32). Kedykoľvek je to možné, mali by sa 
použiť fixné kombinácie antihypertenzív (1).
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