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Nové smery v odporucaniach liecby hypertenzie. Su fixné
kombindcie antihypertenziv vyhodou?
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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
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Abstrakt. U vacsiny hypertonikov je na dosiahnutie cielovych hodnoét tlaku krvi (TK) potrebné viac nez
jedno antihypertenzivum. Kombinaciou dvoch antihypertenziv z odlisnych skupin dochadza k vyraznejsiemu
znizeniu TK nez zdvojnasobenim davky jedného z nich. Mozno to pouzit uz od zaciatku liecby, osobitne
u pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom. Tato stratégia sa odraza v sucasnych odportcaniach
lie¢by hypertenzie. Hoci na klinické pouzitie je vhodnych niekolko kombindcii dvoch liekov, dékazy o znizeni
rizika kardiovaskularnych prihod a mortality z poslednych velkych klinickych studii sa odlisuju od jednej
kombindcie k inej. Najlepsie dokazy pochéddzaju zo studii sledujucich nésledky pri kombindcii inhibitora ACE
a dihydropyridinového blokatora kalciového kanala, ako je perindopril/amlodipin, osobitne v studii ASCOT.
Kombinacia inhibitora ACE a diuretika obdobného tiazidu ako je perindopril/indapamid je tiez podlozena
priaznivymi vysledkami z velkych klinickych $tadii (PROGRESS, ADVANCE a HYVET). Kedykolvek je to mozné,
mali by sa pouzit radsej fixné kombindcie (napriklad perindopril arginin/amlodipin alebo perindopril arginin/
indapamid) nez jednotlivé lieky. Tab. 1, Obr. 4, Lit. 32. Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
Klacové slova: kombinovand liecba - artériovd hypertenzia - perindopril arginin/amlodipin - perindopril
arginin/indapamid - fixné kombinacie

Zvysené hodnoty tlaku krvi (TK) st dosledkom vzdjomnej  vacii alebo supresii jedného alebo viacerych fyziologickych

sthry vonkajsich a genetickych faktorov, ktoré vedu k akti-  systémov podielajucich sa na regulacii TK. Komplexnost
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mechanizmov regulujucich TK md vyznamny vplyv na in-
dividudlnu odpoved na antihypertenznu lie¢bu. Uspokojiva
odpoved TK mozno len zriedkavo dosiahnut samotnou
monoterapiou. Ak pri monoterapii TK nedosahuje cielové
hodnoty, ako dalsi krok prichadzaju do tvahy tri moznosti:
mozno bud dalej zvySovat davku, prejst na inu liecbu, alebo
pouzit kombinovanu liecbu (1).

Zvy$enie davky povodného liecku md vyznam, len ak sa
nou dosiahne vyssia antihypertenzna a¢innost. Pri vdcsine
antihypertenziv je krivka zavislosti odpovede od davky velmi
plytkd. Osobitne pri inhibitoroch systému renin-angiotenzin
(RAS) ma zdvojnasobenie davky minimalny pridavny t¢inok
na zniZenie TK. Naopak, pri blokdtoroch kalciového kandla
(BKK) mozno dosiahnut pridavna antihypertenznd uéinnost
zvy$enim Startovaciej davky. Vyskyt periférnych edémov vsak tiez
zavisi od davky a je vyraznej$i pri vy$sej davke BKK. Pridavny
pokles TK pri kombinovani liekov z dvoch odlisnych skupin je
asi patnasobne vyssi nez pri zdvojnasobeni davky jednotlivého
lieku. Dosiahnutie cielovych hodnét TK je teda niekolkokrat
vacsie pri kombinovani liekov nez pri zvyseni davky jedného
lieku. Vzhladom na dosiahnutie u¢innosti liecby je kombinovana
liecba vyhodnej$ia nez zvySovanie davky v ramci monoterapie (1).
O nahradeni jedného antihypertenziva inym z odli$nej skupiny
by sa malo uvazovat len vtedy, ak sa primeranou davkou nedosa-
huje antihypertenzny ucinok, alebo ak sa objavia netolerovatelné
vedlajsie ucinky. Vacsina modernych antihypertenziv sa toleruje
dobre a zavazné vedlajsie ucinky su zriedkavé.
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Kombinovana antihypertenzna liecba a jej dovody

Pri kombinovanej antihypertenznej liecbe sa maji kom-
binovat lieky uc¢inkujuce na odlisné fyziologické systémy,
kde farmakologicky ,,itok“ na dva alebo viac systémov ma
vacsi dopad na zniZzenie TK neZ monoterapia. Treba sa
pritom pokusit zablokovat kontraregulacné odpovede ak-
tivované naru$enim regulacnych mechanizmov v désledku
blokady niektorého fyziologického systému pri monoterapii
(obrazok 1) (1). Napokon populdcia hypertonikov zahrna
aj mnohych pacientov s hodnotami TK v kategorii strednej
alebo tazkej hypertenzie, kde monoterapia nepostacuje.
Tito predstavuju 10 - 15 % populacie hypertonikov a maju
podstatne vyssie riziko vzniku kardiovaskularnej prihody.
Vicsina hypertonikov teda vyZaduje na dosiahnutie cielo-
vych hodno6t TK kombinovand liecbu (2). Kombinovanou
lie¢bou sa v porovnani s monoterapiou znizuje aj variabilita
TK, ktord je vyznamnym prediktorom mozgovej prihody
aj infarktu myokardu (3). Zda sa, Ze BKK a diuretika su
najucinnejsie pri znizovani variability TK a st tieZ spo-
jené s najacinnejsou prevenciou mozgovej prihody (4).
Naopak, betablokatory pravdepodobne zvy$uju variabilitu
systolického TK (STK) v zavislosti od davky a st najmenej
ucinné v prevencii mozgovej prihody. Pridanim BKK ale-
bo v mensej miere diuretika k inhibitoru RAS sa znizuje
variabilita STK, ¢o predstavuje dalsi zavazny argument pre
kombinovanu lie¢bu (1).
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Obrazok 1 Aktivacia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) a sympatikového nervového systému (SNS) a jej potlacenie rozny-
mi skupinami antihypertenziv: kompenza¢né mechanizmy uéinku BKK, diuretik a blokatorov RAS na vaskuldrne a renalne 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)
Natriuréza (Natriuresis); Vazodilaticia (Vasodilation); BKK/CCB - blokator kalciového kandla (calcium channel blocker); Diuretikum (Diuretic); Blokdtor RAS

(RAS blocker)
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Kombinovana antihypertenzna liecba - ¢o na to od-
porucania?

Kombinaciu dvoch liekov uz ako inicidlnu liecbu u vy-
znamnej Casti pacientov zdoraznuju eurdpske odporucania
ESH/ESC z roku 2007 (5), aktualizované roku 2009 (6), aj
americké odporucania JNC7 (7). Kedze vys$s$ia ucinnost pri
kombinacii liekov je vysledkom synergie vo fyziologickych
a farmakologickych tcinkoch, podla odporucani ESH/ESC
by sa mal pridat k povodnému lieku taky liek, ktory je z inej
skupiny. Kedykolvek je to mozné, odporuca sa pouzitie fixnej
kombinacie liekov. Ak je potrebné vyraznejsie znizit TK,
kombinovanou liecbou sa dosahuju cielové hodnoty TK ovela
rychlejsie. Stratégiu kombinovanej lie¢cby mozno pouzit aj ako
inicidlnu lie¢bu, osobitne u pacientov s vysokym kardiovas-
kularnym rizikom, u ktorych je Ziaduca v¢asnd uprava TK.
S kombinovanou liecbou sa navrhuje zacinat u pacientov aj
s miernej$imi stupnami zvy$enia TK za pritomnosti viacerych
rizikovych faktorov, subklinického poskodenia organov, dia-
betu, oblickového alebo pridruzeného kardiovaskularneho
ochorenia. JNC7 odporuca zacat liecbu dvoma liekmi, ak
je systolicky TK o > 20 mmHg alebo diastolicky TK > 10
mmHg nad cielovymi hodnotami (7).

Tiazidové diuretika

B-blokatory

a-blokatory

~

ACE inhibitory

Ktora kombinacia antihypertenziv je podla odporica-
ni optimalna?

JNC7 ne$pecifikuje kombindciu antihypertenziv, ktord by sa
mala pouzit. Navrhuje, aby obyc¢ajne jednou zo zloziek bolo di-
uretikum tiazidového typu. Obrazok 2 znazornuje odporucania
ESH/ESC 2007 pre optimélne kombinacie liekov. Hoci je k dis-
pozicii niekolko kombinacii dvoch liekov vhodnych na klinické
pouzitie, dokazy o znizeni nasledkov (riziko kardiovaskularnych
prihod a mortality) z nedavnych velkych klinickych studii sa
odlisuju od jednej kombinacie k inej. Aktualizacia odporucani
ESH z roku 2009 uprednostiiuje kombindciu inhibitora RAS,
ako je inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE)
alebo blokétor receptora pre angiotenzin II (ARB) bud s BKK
alebo s diuretikom. Medzi odporiac¢anymi kombindciami maja
inhibitory ACE a BKK vynimo¢né postavenie, pretoze mecha-
nizmy ac¢inku tychto dvoch lie¢ebnych tried st komplementarne
a vedu k zvyseniu tGcinnosti (8).

Podla odporuacani Britskej hypertenznej spolo¢nosti
BHS/NICE 2006 (9) (obrazok 3a) je jednoduchy algoritmus
(A/CD algoritmus) zalozeny na skutocnosti, ze v priemere
mladsi Tudia (s vynimkou cernochov) maju vyssie hladiny
reninu, ktoré lepsie zodpovedaju (z hladiska znizenia TK)

Diuretika

ARB ARB
(sartany) (sartany)
BKK BKK

ACE inhibitory

Obrazok 2 Odporucané kombinacie medzi skupinami antihypertenziv (31) podla 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) odporucali kombinacie ako preferované (celé ¢iary) alebo mozné (prerusované ¢iary). Aktualizacia usmerneni ESH/ESC
2007 (6) ponechala pat kombindcii s prioritnym pouzitim. [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 diuretika (Thiazide diuretics); Diuretika (Diuretics); B-blokatory (B-blockers); a-blokatory (a-blockers); BKK — blokatory kalciového kanala (CCB - calcium
channel blockers); ARB — blokatory receptora pre angiotenzin (sartany) [angiotensin receptor blockers (sartans)]; ACE inhibitory — inhibitory enzymu konvertu-

juceho angiotenzin (angiotensin converting enzyme inhibitors)
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a b
> 55 rokov, > 55 rokov,
< 55 rokov CernoSski pacienti < 55 rokov vSetci ernoSski
akéhokolvek veku pacienti
Y 4 A A
( A ) ( caeboD ) krok ( A ) ( cit )
Y Y A A
( A+C alebo A+D ) 2. krok ( A+ CH )
Y A A
( A+C+D ) 3. krok ( A+C+D )
Pridat Pridat
dalSie diuretikum dalSie diuretikum (spironolakton v nizkej davke,
alebo a-blokator 4. krok alebo vyssia davka tiazidu podobného diuretika)

alebo B-blokator
zvazit radu Specialistu

alebo a-blokator alebo B-blokator
zvazit radu Specialistu

Obrazok 3 Odporucania britskej hypertenziologickej spolo¢nosti (BHS/NICE) 2006 (a) a 2011 (b) (9, 10): BHS/NICE algoritmus pri
vybere 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 odportcania predkladali u pacientov s novo diagnostikovanou hypertenziou jednoduchy algoritmus ,,A/CD* (b) BHS/NICE 2011
aktualizacia zjednodusila algoritmus na ,,A/C* # BKK su preferované, ale u Iudi s edémami alebo vysokym rizikom srdcového zlyhavania mozno zvazit
tiazidom podobné diuretika.

[(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 - inhibitor ACE alebo blokétor receptora pre angiotenzin (ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker); C — blokétor kalciového kandla (BKK) [calcium
channel blocker (CCB)J; D — tiazidom podobné diuretikum (thiazide-like diuretic); 55 rokov (55 years); alebo ¢ernosski pacienti akéhokolvek veku (or black patients
of any age); C alebo D (Cor D); A + C alebo A + D (A + Cor A + D); 1. — 4. krok (Step 1 - 4); Pridat dal$ie diuretikum alebo a-blokator alebo B-blokator (Add
further diuretic therapy or a-blocker or B-blocker); zvazit radu $pecialistu (consider seeking specialist advice); spironolaktén v nizkej davke alebo vyssia davka tiazidu
podobného diuretika (low-dose spironolactone or higher dose of a thiazide-like diuretic)

»A“ liekom (inhibitory ACE alebo ARB), kym starsi ludia
alebo ¢ernosi maju skor nizsie hladiny reninu a odpovedaju
lepsie vzhladom na znizenie TK na ,,C* (BKK) alebo , D¢
lieky (diuretikd). V dalSej verzii odporac¢ani BHS/NICE 2011
(10) je sled liekov dalej zjednoduseny na A/C algoritmus, pri
ponechani diuretik (vritane ,thiazide-like“ a vynati tiazidov)
na lie¢bu tretej linie (obrazok 3b). Kombinovana liecba sa
podla Britskej hypertenznej spolo¢nosti odporica v druhej
linii, povodne ako kombinacia A + C alebo A + D (BHS/
NICE 2006) a novsie len ako A + C (BHS/NICE 2011).

Vyber vhodnej kombinacie antihypertenziv podla
Klinickych $tadii

Priaznivé u¢inky znizenia TK na kardiovaskularny systém
st v priamom vztahu k stupniu zniZenia TK. To znamena, Ze

véetky skupiny antihypertenziv s rovnako u¢inné v prevencii
kardiovaskularnych prihod pre ten isty stupen znizenia TK,
ale pri tom istom stupni klinického znizenia TK mo6zu odlisné
lieky viest k odlisnym t¢inkom vzhladom na kardiovaskuldrnu
protekciu. Otdzka uplatnenia sa priaznivych uc¢inkov urcitych
liekov aj nad ramec znizenia TK je zdrojom diskusii. Urcité
rozdiely aj v ramci jednotlivych skupin, napriklad medzi
perindoprilom a inymi ACE inhibitormi sa pripisuja ich
odlisnym fyzikalnochemickym vlastnostiam alebo aj farma-
ceutickej obmene (napriklad soli perindoprilu s erbuminom
na perindopril arginin) (11 - 13), odliSnym td¢inkom na
endotelovi dysfunkciu (14 - 16) a podobne. Tieto udaje
naznacuju, ze perindopril arginin md medzi inhibitormi RAS
vynimo¢né postavenie, s priaznivymi pridavnymi vlastnostami.
Metaanalyza uc¢inkov inhibitorov ACE na koronarne prihody
v niekolkych vi¢sich randomizovanych klinickych $tudiach
poukazuje na to, Ze priaznivé kardiovaskularne ucinky nad
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ramec znizenia TK mo6zu byt spojené s uzivanim inhibitorov
ACE. V3eobecne sa udava, e inhibitory ACE maju asi o mélo
vy$si kardioprotektivny G¢inok a Ze ARB by mohli mat urcité
vyhody pri prevencii mozgovej prihody (17). Podobne aj
analyza dopadu BKK na mozgové prihody zrejme naznacuje,
ze BKK vedu k priaznivym t¢inkom vzhladom na prevenciu
mozgovych prihod nad rdmec uc¢inkov na TK.

Na zéklade dokazov z klinickych $tudii mozno kombindcie
antihypertenziv z jednotlivych tried rozdelit na preferované,
vhodné alebo nevhodné/netcinné kombinacie, zalozené na
nasledkoch, antihypertenznej u¢innosti, bezpe¢nosti a znasan-
livosti (tabulka 1) (1). K preferovanym kombindciam patria
inhibitory RAS + BKK a inhibitory RAS + diuretika.

Kombinacia inhibitora systému renin-angiotenzin
a blokatora kalciového kandla

Kumulativne dokazy z klinickych $tadii LIFE (18), ASCOT
(19), ACCOMPLISH (20) a VALUE (21) vyrazne podporuju
ndahlad, Ze u hypertonikov kombinovana lie¢cba BKK/inhibitor
ACE alebo BKK/ARB je pravdepodobne spojend s priaz-
nivej$imi kardiovaskuldrnymi nédsledkami, ako je znizenie
vyskytu infarktu myokardu nez pri liecebnych postupoch
obsahujtcich betablokatory a tiazidové diuretika. Pokial sa
véak pri kombinacii ARB s BKK alebo s diuretikom dosahuje

Tabulka 1 Kombinacie liekov pri hypertenzii: odporucania (1)
Table 1 Drug combinations in hypertension: recommendations (1)

Preferované (Preferred)

ACE inhibitor/diuretikum (ACE-Inhibitor/diuretic)

ARB/diuretikum (ARB/diuretic)

ACE inhibitor/BKK (ACE-Inhibitor/CCB)

ARB/BKK (ARB/CCB)

Vhodné (Acceptable)

Betablokator/diuretikum (Beta-blocker/diuretic)

BKK (dihydropyridinovy)/betablokator [CCB (Dihydropyridine)/beta-blocker]

BKK/diuretikum (CCB/diuretic)

Inhibitor reninu/diuretikum (Renin inhibitor/diuretic)

Inhibitor reninu/BKK (Renin inhibitor/CCB)

Dihydropyridinovy BKK/non-dihydropyridinovy BKK (Dihydopyridine CCB/

non-dihydropyridine CCB)

Nevhodné (Unacceptable)

Inhibitor ACE/ARB (ACE-Inhibitor/ARB)

Inhibitor reninu/ARB (Renin inhibitor/ARB)

Inhibitor reninu/inhibitor ACE (Renin inhibitor/ACE-Inhibitor)

Inhibitor RAS/betablokator (RAS inhibitor/beta-blocker)

BKK (non-dihydropyridinovy)/betablokitor [CCB (non-dihydropyridine)/beta-

blocker]

Centralne posobiace antihypertenzivum/betablokator (Centrally acting agent/

beta-blocker)
ACE - enzym konvertujuci angiotenzin (angiotensin converting enzyme); ARB —
blokator receptora pre angiotenzin (angiotensin receptor blocker); RAS — systém
renin-angiotenzin (renin-angiotensin system); BKK/CCB - blokétor kalciového
kandla (calcium channel blocker)
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uéinné znizenie TK, s velmi ¢astou upravou TK a ochranou
proti subklinickému poskodeniu organov, az doteraz nie su
k dispozicii velké studie sledujuce nasledky pri kombinovane;j
liecbe ARB/BKK. Na druhej strane, priaznivy klinicky t¢inok
kombindcie inhibitora ACE/dihydropyridinového BKK je
dostato¢ne podlozeny viacerymi velkymi klinickymi $tadiami,
ako Syst-Eur (nitrendipin/enalapril), Syst-China (nitrendipin/
kaptopril) a HOT (pridanie inhibitora ACE k inicalnej liecbe
BKK u viac ako polovice pacientov).

Najpresvedcivejsie dokazy o priaznivom uc¢inku kombina-
cie inhibitora ACE/dihydropyridinového BKK predstavuje vel-
ka multicentrickd $tudia ASCOT-BPLA, ktora sa uskuto¢nila
u vy$e 19 000 hypertonikov bez predchadzajucej korondrnej
choroby srdca, randomizovanych alebo pre BKK amlodipin,
alebo pre betablokator atenolol (19). Aby sa dosiahli cielové
hodnoty TK, ku kazdému z ramien sa pridaval inhibitor
ACE perindopril alebo diuretikum bendroflumetiazid. Po
priblizne 5,5 roku bola $tudia pred¢asne ukoncéena pre vysoko
vyznamné priaznivé vysledky v prospech liecby zaloZenej na
amlodipine. Vsetky kardiovaskularne prihody sa pri liecbe
zaloZenej na amlodipine znizili o 26 %, mozgové prihody
0 23 % a celkova mortalita o 11 % v porovnani s liecbou
zalozenou na atenolole.

Vo viacerych dalsich analyzach nedokazali malé rozdiely
v TK vysvetlit priaznivy u¢inok na nasledky, ktoré sa zistili pri
lietbe zalozenej na amlodipine. Dalsie préce vsak poukdzali
na to, ze pridavné hemodynamické merania mozu byt lep$imi
ur¢ujacimi faktormi kardiovaskuldrnych nasledkov a ze moézu
byt odlisne ovplyvnené pri réznych liecebnych postupoch.
Napriklad v podstudii CAFE liecebny postup amlodipin +
perindopril znizil centralny aortalny TK vyraznej$ie nez ate-
nolol * tiazid (o 4 mmHg STK) a vyska centrédlneho TK bola
spojena s kardiovaskularnymi a rendlnymi nasledkami (22).
V inej podstudii boli rozne merania variability TK vyrazne
spojené s mozgovou prihodou aj s korondrnymi nasledkami,
pricom liecba zaloZena na amlodipine vyraznej$ie znizovala
variabilitu TK v porovnani s lie¢bou zalozenou na atenolo-
le. Tieto rozdiely vyznamne ovplyvnili pozorované rozdiely
v kardiovaskuldrnych nasledkoch medzi dvoma liecebnymi
postupmi (23).

Nedavne vysledky 24-hodinového ambulantného monito-
rovania TK u pacientov v podstudii ASCOT ukazali, ze lie¢-
bou amlodipin * perindopril sa dosiahlo u¢innejsie zniZenie
priemernych no¢nych hodnoét TK. Analyzy udajov zo $tudie
ASCOT ukazali, ze dlhodoba variabilita TK je prognostickym
ukazovatelom kardiovaskularnych nasledkov a je aj najlepsim
prediktorom kardiovaskularnych prihod zo vsetkych meranych
parametrov TK (obrazok 4). Tieto analyzy zahtnali aj hodno-
tenie variability v ramci jednej navstevy u lekdra (pri kazdej
navsteve sa vykonali tri merania) a variabilitu TK pocas 24
hodin. Pri akomkolvek merani variability viedla lie¢ba amlo-
dipin + perindopril k ovela niz$ej variabilite TK nez liecba
atenolol + tiazid. Odli$ny a¢inok dvoch lie¢ebnych postupov
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Obrazok 4 Liecebna stratégia amlodipin + perindopril vedie k niZSej variabilite TK v porovani 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, ktorym sa dosahuji od-
lisné ucinky na vyskyt kardiovaskuldrnych prihod.

Analyzou tdajov z velkej databazy populacie zo stadie
ASCOT sa ukazalo, ze asi u jednej tretiny predtym neliecenych
a u polovice vSetkych randomizovanych pacientov dochadza
k vyvoju rezistentnej hypertenzie. Bazalne hodnoty STK
a nasledny vyber antihypertenznej terapie st pritom najdole-
zitej$imi urcujacimi faktormi vzniku rezistentnej hypertenzie
(24). Liecba amlodipin + perindopril versus atenolol + tiazid
vyznamne redukuje riziko rezistentnej hypertenzie. Poten-
cidlne mechanizmy tejto ochrany zahfnaju vyssiu redukciu
brachidlneho TK, centralneho aortdlneho TK, variabilitu TK
a mozno aj arteridlnej ,stuhnutosti v porovnani s lie¢cbou
zalozenou na atenolole. Priaznivé ¢inky spojené s lie¢cbou
zalozenou na amlodipine v porovnani s liecbou zalozenou
na atenolole nezaviseli od bazdlneho rizika. Tieto nalezy
poukazuju na to, Ze optimalny vyber kombindcie antihyper-
tenziv modze znizovat riziko rozvoja rezistentnej hypertenzie
u véetkych pacientov bez zretela na sucasné komorbidity
a bazalne riziko, ako aj na to, Ze pouzita liecebna stratégia
je dolezita v prevencii rozvoja rezistentnej hypertenzie u no-
vodiagnostikovanych hypertonikov (24).

Vysledky nedavnej metaanalyzy ukazali, ze pridanie inhi-
bitora RAS vedie k zmierneniu periférnych edémov (zniZeniu
vyskytu o 38 %), ktoré st beznym vedlajsim u¢inkom mono-

terapie BKK v zavislosti od davky. Vysledky zaroven ukazali,
ze inhibitory ACE oproti ARB o malo ucinnejsie znizuju
periférne edémy v dosledku liecby BKK (25).

Kombinacia inhibitora systému renin-angiotenzin
a diuretika

Jestvuju dokazy o tom, ze kombindcia tiazidového diuretika
s inhibitorom ACE, ARB a s priamym inhibitorom reninu
vedie k aditivnemu zniZeniu TK. Diuretikd znizenim intravas-
kuldrneho objemu aktivuju RAS, ktory spdsobuje retenciu soli
a vody, ako aj vazokonstrikciu. Pridanie blokatora RAS oslabuje
tuto kontraregula¢nt odpoved a navyse zmiernuje diuretikom
indukovant hypokalémiu a glukézovu intoleranciu.

Zistilo sa, Ze chlortalidon tcinnejsie znizuje TK nez hyd-
rochlortiazid (HCT) a mohol by sa preferovat pri kombinacii
s blokdtorom RAS. Zial, vi&sina inhibitorov RAS je k dispozicii
len vo fixnych kombinéciach s HCT. HCT bol doteraz najcastejsie
predpisovanym antihypertenzivom v USA. Neexistuju véak doka-
zy, ze HCT v obvyklej dennej davke 12,5 - 25 mg znizuje vyskyt
infarktu myokardu, mozgovej prihody alebo mortalitu. Podla
metaanalyzy 19 randomizovanych klinickych $tudii u vyse 1 400
pacientov bolo 24-hodinové znizenie TK pomocou HCT menej
vyrazné (,inferior) oproti inhibitorom ACE, ARB, betablokato-
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rom a BKK (26). Napokon aj v kombindcii s inhibitorom ACE
viedol HCT k niz$ej redukcii morbidity a mortality v porovnani
s BKK. Vzhladom na udaje o adherencii sa tiazidy horsie toleruja
nez iné lieky. Pretoze chybajui udaje o nasledkoch, antihypertenzna
ucinnost je v beznej davke slaba a adherencia je nizka, HCT nie
je vhodnym antihypertenzivom prvej linie (26).

Zistilo sa, Ze z tzv. tiazidovych alebo im podobnych diu-
retik (,thiazide-like®) morbiditu a mortalitu pri hypertenzii
znizuje chlortalidon (v $tudii SHEP a ALLHAT), ako aj
indapamid - v $tudii HYVET (27). Obidve tieto diuretika
preukazali oproti HCT zretelné rozdiely. V pripade, ze je
indikovany ,tiazidovy typ“ diuretika, mal by sa zvolit alebo
chlértalidon, alebo indapamid (26).

Na priaznivy ucinok ,thiazide-like* diuretika indapamidu
v kombindcii s inhibitorom ACE perindoprilom poukazala
$tadia PROGRESS (28). Pri kombinovanej lie¢be sa vyraznejsie
znizil TK ako pri monoterapii perindoprilom, ¢o bolo spojené
so zniZzenim vyskytu fatdlnej a nefatdlnej mozgovej prihody
a celkovych zavaznych vaskularnych prihod.

Neskor sa vo velkej $tidii ADVANCE (29) pouzila fixna kom-
bindcia perindopril/indapamid u 11 140 pacientov-normotonikov
aj hypertonikov s diabetes mellitus 2. typu. Znizenie TK bolo
vyznamne vacsie pri kombindcii perindopril/indapamid v porov-
nani s placebom pridanym k $tandardnej liecbe. Tento uc¢inok
bol spojeny so znizenim vyskytu komplikacii (makrovaskularnych
aj mikrovaskularnych) vo vztahu k diabetu a s vyznamnym
znizenim vyskytu korondrnych prihod a kardiovaskularnej aj
celkovej mortlality. Podobne aj u vd¢$iny pacientov vo veku >
80 rokov v populécii $tidie HYVET (27) kombinovana liecba
indapamid/perindopril viedla k vyznamne vicSiemu zniZeniu
TK, znizeniu poctu kardiovaskuldrnych nasledkov (mozgovej
prihody a srdcového zlyhavania), celkovej mortality a zavaznych
vedlajsich ucinkov v porovnani s placebom. Indapamid, ktory sa
pouzil v $tadiach PROGRESS (28), ADVANCE (29) a HYVET
(27), je metabolicky neutralne ,,thiazide-like” diuretikum, ktoré
sa odliSuje od $iroko pouzivaného HCT priaznivymi metabolic-
kymi a¢inkami a udrzanim 24-hodinového znizenia TK. Preto
sa indapamid povazuje u hypertonikov za vhodné diuretikum
uz v prvej linii liecby.

Zistilo sa, Ze perindopril + indapamid u hypertonikov
s hypertrofiou lavej komory okrem znizenia TK redukuje
aj index masy lavej komory a zlep$uje prietok krvi v myokarde
(30). Predpoklada sa, ze zlepSenie koronarneho prietoku po
liecbe je dosledkom regresie remodelacie koronarnych arteriol
a zlepsenia mikrovaskularnej funkcie. Dal$ou vyhodou tejto
kombinacie je aj to, ze blokatory RAS mdzu znizovat vyskyt
hypokaliémie indukovanej tiazidmi.

Zaver

Vadsina hypertonikov potrebuje na dosiahnutie cielovych
hodnét TK dve alebo viac antihypertenziv z odlisnej skupiny.
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S kombinovanou lie¢bou by sa malo zacat, ak ma pacient TK
> 20/10 mmHg nad cielovou hodnotou. Mala by sa pritom
pouzit preferovand alebo aspon vhodnd kombinacia dvoch
liekov. K preferovanym kombindcidm v sucasnosti patria
ACE inhibitor/BKK a inhibitor ACE/ diuretikum, ako je na-
priklad perindopril arginin/amlodipin a perindopril arginin/
indapamid (26, 31, 32). Kedykolvek je to mozné, mali by sa
pouzit fixné kombindcie antihypertenziv (1).
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