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Abstract. High blood pressure (BP) as a symptom as well a as clinical disease is caused by multifactorial
processes, e.g. on the basis of various pathophysiological “error” events in maintaining the physiological
blood flow regulation. Treatment of hypertension may therefore be effective and long-term efficient only
if it affects synchronously the many disturbed regulatory areas which maintain the normal function of the
cardiovascular (CV) system (heart, central and peripheral arteries) and various other organs (especially kidneys
and central nervous system). The vast majority of hypertensive patients require a combination of at least
two antihypertensive agents to reach the target blood pressure.

Based on knowledge of the hypertension pathophysiology it is possible to stress 3 basic practical clinical
conclusions: (1) It is necessary to diagnose hypertension correctly as soon as possible, stratify, and then
start the treatment, while (2) in the hypertension treatment it is a pathophysiologically correct to intervene
simultaneously in several potential aetiological positions responsible for the rise and maintenance of elevated
BP, (3) this treatment should be at the same time act as preventive protection for systems and organs that
are most vulnerable to the effects of high BP. The complex and combined pharmacological antihypertensive
treatment is therefore lege artis procedure, on the basis of evidence-based medicine (EBM).

The aim of this overview is the drug antihypertensive therapy and the decision making process for mono-
therapy and combination therapy. It describes the principles of correct choice of drug therapy when com-
bining two or more antihypertensive drugs based on EBM. The article specifically covers various aspects of
fixed dual combinations and fixed triple combinations in clinical practice.

Since hypertension is the largest risk factor for the current overall mortality and CV mortality in the adult
population, it is necessary to understand it scientifically at all levels and clinically and to support this in
community and health programmes. Tab. 2, Ref. 20, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Vysoky krvny tlak (TK) ako symptom aj ako klinické ochorenie je sposobeny multifaktorovym de-
jom, t.j. na podklade efektu mnozstva patofyziologickych ,pochybeni” v regulacii udrziavania fyziologického
krvného prietoku. Liecba hypertenzie preto méze byt efektivna a dlhodobo Ucinné len ak zasiahne stcasne
do viacerych porusenych regulacnych oblasti udrziavania normalnej funkcie KV systému (srdce, centrdlne
a periférne artérie) a jednotlivych dalsich orgdnov (najma obliciek a CNS). Absolutna vacsina hypertonikov
vyzaduje kombindciu aspon dvoch antihypertenzivnych liekov na dosiahnutie cielovych hodnot TK.

Na zédklade znalosti patofyziolégie hypertenzie mozno zdéraznit tri zakladné praktické klinické zavery: 1. hy-
pertenziu je ziaduce ¢o najskor spravne diagnostikovat, stratifikovat a zacat s liecbou, pricom 2. v liecbe
hypertenzie je patofyziologicky spravne zasahovat sticasne na viacerych potencionélne etiologickych miestach
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zodpovednych za vzostup a udrziavanie zvySenych hodnét TK, 3. vybrata liecba méa zaroven preventivne
ochranovat systémy a organy, ktoré su najviac zranitelné uc¢inkom vysokého TK. Komplexnd a farmakologicky
kombinované antihypertenzivna liecba je preto lege artis postupom, podlozenym udajmi EBM.

Prehlad sa venuje ciefom antihypertenzivnej terapie a rozhodovaciemu procesu pre monoterapiu a kombinovanu
terapiu. Opisuje zasady spravneho vyberu lie¢by pri kombinovani dvoch a viacerych antihypertenziv na zaklade
EBM. Osobitne sa venuje problematike fixnych dvojkombindcii a fixnych trojkombindcii v klinickej praxi.
KedZe hypertenzia predstavuje najvacsi sucasny rizikovy faktor celkovej mortality aj KV mortality dospelého
obyvatelstva, vsetky komunitné aj medicinske pristupy, ktoré raciondlne zasiahnu do tohto ,bludného kruhu’,
je ich potrebné na vietkych urovniach vedecky poznat a medicinsky aj celospoloc¢ensky podporovat. Tab. 2,

Lit. 20, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk

Klucové slova: artériova hypertenzia - ciele antihypertenzivnej lie¢by - vyber kombinovanej terapie - volné

kombinacie - fixné dvojkombinacie - fixné trojkombinacie

Kardiovaskularny (KV) systém je schopny udrziavat a regu-
lovat srdcové funkcie a krvny prietok vlastnymi fyziologic-
kymi mechanizmami a tiez pomocou zasahov z centralneho
nervového systému (CNS) tak v akatnom rezime, ako aj
dlhodobo. Determinujucimi ¢initelmi krvného tlaku (TK) sa
stredny arterialny tlak (MAP) a pulzovy tlak (PP). Tieto dva
parametre st ur¢ované najma ejek¢nou vyvrhovou silou favej
komory, celkovou periférnou rezistenciou ciev a impedanciou
aorty. Regulacia hodnét vysledného TK v rovnovainom
stave je komplexnym dejom, na ktorom sa zucastnuje velké
mnozstvo primdrne cirkulaénych, primdrne periférnych aj
centralnych nervovych regula¢nych faktorov. Z toho vyply-
va, Ze narusSenie regula¢nej rovnovahy TK moéze nastat na
viacerych urovniach jednotlivo, postupne i sucasne. Vysoky
TK ako symptom a ako klinické ochorenie (pri hypertenzii)
je preto sposobeny multifaktorovym dejom, t. j. na podklade
efektu mnozstva patofyziologickych ,,pochybeni® v regulacii
udrziavania fyziologického krvného prietoku. Samotna liecba
vysokého TK (ak vylic¢ime sekundarne formy hypertenzie)
moze byt dostatoc¢ne kauzalna, efektivna a dlhodobo t¢inna,
len ak zasiahne sti¢asne do viacerych narusenych regula¢nych
oblasti udrziavania normalnej funkcie KV systému (srdce,
centralne a periférne artérie) a jednotlivych organov (najma
obli¢iek a CNS). Na druhej strane, populacia hypertonikov je
demograficky velmi heterogénna (rasové a vekové rozdiely)
a odli$uje sa aj vo svojom rizikovom profile (sicasne pri-
tomné modifikovatelné a nemodifikovatelné rizikové faktory
a komorbidity zistené v ¢ase diagnostiky hypertenzie). Vsetky
tieto situacie je potrebné individudlne posudit v kontexte
liecby kazdého jednotlivého pacienta (,,personalizovanie®
statusu hypertonika) a zaroven postupy ,,zovseobecnit” v su-
lade s aktudlnou droviiou mediciny zaloZenej na dokazoch
(EBM), aktualnymi praktickymi medzinarodnymi odporu-
¢aniami a socidlnymi a ekonomickymi moznostami v danej
spolo¢nosti (1 - 4).

Hypertenzia predstavuje v sucasnosti najcastejsi a naj-
silnej8i rizikovy faktor KV ochoreni v dospelej populdcii
a je najfrekventnejSou pric¢inou, pre ktort dospeli jedinci
vyhladajt svojho lekara v prvom kontakte. Zo vSetkych rizi-

kovych faktorov a ochoreni mé hypertenzia podla nezavislych
epidemiologickych tdajov najvyssi dopad na KV aj celkovt
mortalitu (5).

Z tychto uvah vyplyvaju tri zdkladné praktické klinické
zavery: 1. hypertenziu je ziaduce ¢o najskor spravne dia-
gnostikovat, stratifikovat a zacat s liecbou, pricom 2. v liecbe
hypertenzie je patofyziologicky spravne zasahovat si¢asne na
viacerych potencionélne etiologickych miestach zodpovednych
za vzostup a udrziavanie zvy$enych hodnét TK, 3. pricom vy-
brata liecba ma tiez preventivne ochranovat systémy a organy,
ktoré su najviac zranitelné a¢inkom vysokého TK. Komplexna
a farmakologicky kombinovana antihypertenzivna liecba sa
tak stava lege artis postupom, podloZzenym tudajmi EBM.

Komplexnost lie¢by hypertenzie

Terapiu hypertenzie nemozno zjednodusit len na farma-
kologickd liecbu. Vietky eurdpske medzinarodné aj narodné
odporucacie dokumenty (1 - 4) upozorfuju na to, Ze ,,persona-
lizovanie® starostlivosti o hypertonika sa tyka nielen pouzitych
farmak, ale celého jeho manazmentu (diétny a pohybovy rezim,
modifikacia Zivotného $tylu, edukdcia pacienta, vylicenie
a lie¢enie inych rizikovych faktorov a komorbidit). S vysokou
pravdepodobnostou prvym lekdrom, ktory zachyti hypertenziu
je vSeobecny lekar (G. P,, General Practicioner). Na niom po-
chopitelne zostava primdrna zodpovednost za spravnu inicialnu
diagnostiku a diferencidlnu diagnostiku, ako aj za rozhodnutie
o zacati a volbe prvej liecby. Problémom moze byt skuto¢nost,
ze lekar prvého kontaktu z réznych dovodov casto zachyti
hypertenziu nie na jej zaciatku, ale uz v rozvinutom $tadiu,
respektive aj so subklinickymi a klinickymi organovymi zme-
nami a komplikdciami. Pomerne jednoduchy algoritmus, ako
postupovat pri zachyteni za¢inajicej hypertenzie tu ale neplati!
Bonifikovanie lekdra prvého kontaktu, napriklad poistoviiou,
ze vetko ma riesit ¢o najdlhsie sim a odlozit konzultaciu so
$pecialistom, je preto v takychto pripadoch postupom non
lege artis, potenciondlne moze zhorsit stav pacienta aj jeho
prognozu. Prednedavnom medializovana tvaha, Ze prakticky
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lekdr méd poslat hypertonika k $pecialistovi, len ak nastane
komplikécia, je medicinsky nekorektna. Od prvého vysetrenia
je v opisanej situdcii prakticky lekar povinny podla odporuc¢ani
spolupracovat so $pecialistom ($pecialistami), aby bolo o ,,no-
vozisteného* hypertonika (s komplikaciami alebo bez nich)
lege artis komplexne postarané. Len timovo moézno odhalit
a spravne zhodnotit subklinické a klinicky zrejmé organové
poskodenia, oddiferencovat sekundarne formy hypertenzie,
kompletne zrealizovat nevyhnutnd inicidlnu rizikovu stratifika-
ciu hypertonika. To, Ze prakticky lekar odosle podla vlastného
postdenia stavu hypertonika na Specializované vysetrenia,
nestrdca zanho zodpovednost ako za pacienta.

Okrem fazy primarnej diagnostiky hypertenzie aj v dalSom
chronickom priebehu artériovej hypertenzie ako celozivotného
ochorenia je pravidelna spolupraca praktického lekdra so
$pecialistami nevyhnutna (st to internista, kardiolég, nefro-
l6g, diabetolog, oftalmoldg, endokrinolég a ini). Hypertenzia
by sa mohla stat medicinskym prikladom ako efektivne,
v prospech pacienta, spolupracuje sféra prvého kontaktu so
$pecialistami. Ak prakticky lekar, alebo $pecialista, lieCiaci
hypertonika, ma k dispozicii vSetky potrebné udaje o dia-
gndze esenciadlnej hypertenzie a na zaklade stratifika¢ného
diagnostického procesu aj o celkovom rizikovom profile
hypertonika, az potom disponuje znalostami a argumentami,
na zéklade ktorych vie kvalifikovane rozhodovat o nacasovani
lie¢by a vybere liecby.

Ciele antihypertenzivnej liecby

Stratégiu antihypertenzivnej liecby si lekar stanovuje:
1. nielen podla vysky hodn6t TK nameranych v ambulancii,
respektive pri domacom merani a podla 24-hodinového moni-
toringu TXK, ale 2. dal$im, nie menej délezitym rozhodovacim
faktorom je stratifikaciou zisteny rizikovy status hypertonika,
ktory zahfna nielen rizikové faktory, ale aj ddlezité komor-
bidity (diabetes mellitus, hyperlipoproteinémiu, koronarnu
chorobu srdca, srdcové zlyhavanie, stav po ndhlej mozgo-
vocievne]j prihode, stupen poskodenia oblickovych funkeii,
hypertenzného a aterosklerotického postihnutia periférneho
artériového systému).
Na zaklade komplexu informacii si lekar stanovi u pacienta
kratkodobé a dlhodobé ulohy:
1. cielové hodnoty TK,
2. rychlost ako dosiahnut cielové hodnoty TK (kontrolovanu
hypertenziu),
3. vyber antihypertenziv,
4. kontrolu a liecbu ostatnych rizikovych faktorov a komor-
bidit,
5. frekvenciu ambulantnych kontrol,
6. edukdciu pacienta so zameranim na upravu Zivotného
$tylu a na ¢o najleps$iu adherenciu k lie¢be,
7. plan nevyhnutnych Specializovanych vysetreni.
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Bariéry dostatocnej kontroly krvného tlaku

Hypertenzia ako typické ochorenie, ktoré dlhsiu dobu
pacienta neobmedzuje a neboli, je zdrojom nedostatocnej
vcasnej diagnostiky a u diagnostikovanych pacientov velmi
Castou pri¢inou nedostato¢nej spoluprace v lie¢be. Désledkom
toho je, ze priblizne 50 percent hypertonikov v populdcii nie
je vobec odhalenych a diagnostikovanych. Aj u pacientov
s uz znamou hypertenziou lie¢enou dvoma antihypertenzi-
vami priblizne 60 % z nich nedosahuje cielové, t. j. bezpe¢né
hodnoty TK (6).

Najcastej$imi pri¢inami nedostato¢nej kontroly TK su:
neefektivne lieky

vedlajsie a neziaduce ucinky liekov

rezistentna hypertenzia

nejasné odporucania

cena liekov

zla kompliancia a adherencia pacienta k liecbe
lekarova pasivita/nezaujem na upravach terapie

NG R R

Monoterapia vs. kombinovana liecba hypertenzie

Rozhodovanie medzi liecbou jednym alebo sucasne via-
cerymi antihypertenzivami prezilo zaujimavy historicky vyvoj,
ktory napokon ukézal, Ze len asi 20 - 30 % hypertonikov
dosiahne monoterapiou dobre kontrolovany TK. Zname meta-
analyzy mnozstva klinickych $tadii ukazali, Zze na dosiahnutie
kontroly systolického TK mensina pacientov potrebovala dve
antihypertenziva, ale vdc$ina tri a viac antihypertenziv (7,
8). Boli to pritom klinické studie, kde pacienti aj lekari boli
viac motivovani a kontrolovani na dosiahnutie kontroly TK
oproti stavu, aky je v beznych ,,ne$tidiovych® podmienkach.
Monoterapia ma stale svoje miesto v odporacaniach ako
liecebna moznost, ale s tym, ze ma velku pravdepodobnost
byt malo efektivna aZ neefektivna (1, 3). Ué¢inok lieku z4visi
od davky, preto je pri monoterapii potrebné ratat s vys$im
percentom neziaducich t¢inkov, ak pouzijeme postup zvy-
$ovania monoterapie do maximalnej davky. S tymto stavom
je spojené riziko hladania inej monoterapie, ktoré vedie
k podobnym problémom a k dalSej kumuldcii problémov
s nekomplianciou pacienta.

Zasady pouzitia kombinacie dvoch a viac antihypertenziv
su zalozené najmé na tychto dévodoch:

1. vacsie percento hypertonikov dosiahne cielovy TK oproti
monoterapii,

2. kombinacia by sa mala pouzit hned, ak potrebujeme znizit
systolicky TK o viac ako 20 mmHg a diastolicky TK o viac
ako 10 mmHg, vzhladom na cielové hodnoty,

3. kombinovanim liekov s roéznymi a komplementarnymi
mechanizmami G¢inku sa zvy$uje efektivnost terapie,

4. od davky zavislé neziaduce uc¢inky sa redukuju a celkova
znasanlivost liecby sa tym zvysi,



5. kombinovanie liekov s roznymi miestami uc¢inku zasahuje
viacnasobne do patofyzioldgie hypertenzie,

6. do kombindcie sa nemaji pouzit lieky z jednej skupiny (s
rovnakym, respektive pribuznym miestom pdsobenia),

7. zjednodusenim lie¢ebného protokolu a moznostou flexi-
bilného titrovania davok jednotlivych antihypertenziv sa
zlepSuje kompliancia aj adherencia pacienta k liecbe,

8. fixnd forma kombinovanej antihypertenzivnej liecby zvy-
$uje benefit vSetkych spominanych vyhod.

Ktoré su najvhodnejsie lieky v kombinacii?

Teoreticky mozno do kombindacii pouzit vsetky typy
antihypertenziv. Niektoré kombindcie st v$ak vyznamne vy-
hodnejsie ako iné, niektoré kombinacie (voIné aj fixné) maju
kvalitné udaje EBM, inym kombindciam medicina dokazov
uplne chyba. Niektoré kombindcie su zriedkavé, respektive
sa neodporucaji (na zaklade EBM a na zaklade prepojenia
mechanizmov ich Gcinku).

Konkrétna vyhodnost kombindcii pre jednotlivych pacien-
tov vyplyva z mechanizmu uc¢inkov ich jednotlivych liekov,
z komplementarity ich efektov a tiez z pritomnosti inych
komorbidit (najméd korondrnej choroby srdca, srdcového
zlyhavania, arytmii, diabetu a inych).

Inhibitory ACE st zakladnymi liekmi hypertenzie, preto
aj predstavuji najfrekventnejsie lieky v aktudlne pouZiva-
nych kombindciach. Kombinuju sa s diuretikami (najma
s hydrochlortiazidom a indapamidom) alebo blokatormi
kalciového kanala (BKK) dihydropyridinového typu (prevazne
amlodipin).

Tiazidové diuretikd (hydrochlortiazid) st kombinovatelné
s inhibitormi ACE, sartanmi, betablokatormi a centrdlnymi
antihypertenzivami. Tiazidy v nizkych davkach st bezpecné,
znizuju mélo vyvinuta retenciu cirkulujiiceho objemu, ktora
byva ¢astym zdrojom zlyhania monoterapie. Kombinacia
tiazidovych diuretik s BKK md mensi aditivny efekt, pretoze
oba lieky zvys$uju renalnu exkréciu sodika a oba lieky u¢inkuja
ako vazodilatatory.

Aktivacia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) a hypokaliémia st najdolezitej$imi neziaducimi
ucinkami tiazidov, ¢im sa zvys$uje pravdepodobnost srdcovych
arytmii u nachylnych jedincov. Existuje aj moznost kombi-
nacie tiazidového diuretika s kdlium Setriacim diuretikom
(spironolaktén, amilorid).

Indapamid - tiazidu podobné diuretikum, ktoré ma tiez
kalium Setriaci komponent, sa odporuc¢a kombinovat s inhi-
bitormi ACE, sartanmi, BKK, centralne pdsobiacimi antihy-
pertenzivami (1, 3). Jeho benefit sa preukazal aj u diabetikov
a pacientov po nahlej cievnej mozgovej prihode (9, 10).

Blokdtory aldosteroénu a kdlium Setriace diuretikd.
Spironolaktén ako neselektivny blokator aldosteronu ma
pevné miesto v kombinovanej terapii hypertenzie, najma
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jej rezistentnej formy. Pridanie spironolaktonu k inhibitoru
ACE, sartanu, tiazidovému diuretiku, sa odporuca ako treti,
respektive $tvrty liek v poradi (1, 3). Spironolaktén blokujtci
aldosteréon md vyznamny vplyv na aktivitu RAAS, a tym
na znizenie KV rizika, na prevenciu organovych poskodeni
spodsobenych hypertenziou (spomaluje kardidlny a cievny
fibroticky proces) a na prejavy srdcového zlyhavania. Treba
mysliet na potencionalne neziaduci hyperkaliemicky efekt
spironolaktonu, najmé ak sa kombinuje s inhibitorom ACE
alebo sartanom, osobitne u pacientov s rendlnou insuficien-
ciou a s diabetom.

Antagonisty angiotenzinu II (sartany) sa najcastejSie tiez
kombinuju s tiazidovymi diuretikami. Dal§im liekom do
kombindcie je BKK.

Selektivne betablokdtory (BB) sa najcastej$ie kombinuju
s tiazidovymi diuretikami, pricom tato kombindcia je viac
preferovana u hypertonikov s korondrnou chorobou srdca
a so srdcovym zlyhavanim. BB zmiernuju aktivaciu RAAS,
ktora je navodena tiazidovym diuretikom (7).

Blokdtory kalciového kandla dihydropyridinového typu
(BKK) ako najpotentnejsie antihypertenziva st spolu s in-
hibitormi ACE zdkladnou stcastou liecby hypertenzie. Ich
kombindcia s inhibitormi ACE ma vyznamny tGcinok nielen
na hypertenziu, ale aj na KV mortalitu. Tato kombinacia sa
uprednostniuje pred kombindciou BB + tiazidové diuretikum
na zaklade sugestivnych vysledkov znamej klinickej $tadie
ASCOT-BPLA (8). Pridanie inhibitora ACE vyznamne zvy-
$uje tolerabilitu BKK (znizuje srdcovu frekvenciu, zmiernuje
edémy).

Inhibitory ACE + antagonisty angiotenzinu II inhibuju
RAAS na dvoch odlisnych miestach, z ¢oho sa p6vodne
predpokladal pridavny efekt na znizenie TK. Studia ON-
TARGET vs$ak nepreukdzala vyhodnost tejto kombinacie
(ramipril + telmisartan) pred monoterapiami oboma liekmi
(11). Vo vSeobecnej terapii hypertenzie sa tato kombindcia
neodporuca. Pouzitie uvedenej kombindcie sa pripasta so
zvy$enym dohladom pri hypertenzii s renadlnym ochorenim
sprevadzanym proteinuriou alebo v lie¢be systolického srd-
cového zlyhavania (7).

Optimalne kombindcie si uvedené velmi nazornym spd-
sobom v texte, tabulkach a v schéme v dokumente aktualnych
eurdpskych odporucani (1) aj v Metodickom liste (4). Tieto
udaje su pre lekdrov na Slovensku Siroko dostupné v uplnej
origindlnej verzii, v skratenej verzii v tlacenej aj elektronickej
forme a tiez v popularnom vreckovom vydani. V novom
vydanom odbornom usmerneni MZ SR, okrem iného,
nepochopitelne uplne chyba akdkolvek koncizna zmienka
o kombinovanej terapii hypertenzie tak v textovej, ako aj
tabulkovej Casti (12).

Odporucania preferuju kombinacie: inhibitor ACEI
+ BKK, inhibitor ACE + tiazidové diuretikum, sartan +
tiazidové diuretikum, sartan + BKK, BKK + tiazidové diu-
retikum. Neodporucaju kombinaciu inhibitor ACE + sartan.
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Ostatné mozné kombindcie siu odporticané bez osobitnych
preferencii.

Statistika v Anglicku v roku 2011 ukazala poradie a per-
centudlne zastipenie najcastejsie uzivanych dvojkombindcil:
(13)

1. blokator RAAS + BKK, 28 %,

blokator RAAS + diuretikum, 27 %,

blokator RAAS + BB, 16 %,

BKK + diretikum, 11 %,

BKK + BB, 10 %,

iné kombindcie, 5 %,

BB + diuretikum, 3 %.

Mame v tomto smere publikované aj udaje zo Sloven-
ska. PSenkovd et al. (14) analyzuju spotrebu antihypertenziv
na Slovensku. V tomto kontexte uvadzajui aj aktudlne cisla
o preskripcii monoterapie a kombinovanej terapie hypertenzie
(tabulka 1). Kombinovanu terapiu dostdva vyrazna vicina
pacientov (78 %), monoterapiou bolo lie¢enych na Slovensku
iba 22 % hypertonikov.

Pri analyze volnych kombinacii (dve a viac antihyperten-
ziv) vedu podobne ako v Anglicku blokatory RAAS (27 %),
druhé s BB (24 %), tretie BKK (20 %). Pri pouziti volnych
kombinacii vyznamne stuplo pouzitie diuretik (10 %) a inych
antihypertenziv (12 %) (14).

NI R LD

Fixné dvojkombinacie

Podla uz uvedenych metaanalyz (7, 8) je zjavné, Ze na
uspokojivi kontrolu hypertenzie u vacsiny hypertonikov je
potrebné pouzit dve a viac antihypertenziv. ZvySovanie poctu
liekovych skupin a zvysovanie dennej frekvencie davok vedie
k neziaducemu dal$iemu zhor$ovaniu uz tak nedostato¢nej
kompliancie pacienta s liecbou. Zistilo sa, ze pri dlhodobej
terapii hypertenzie dve tretiny hypertonikov nedosahuju
hranicu dostacujucej 70 % kompliancie a adherencie (15). Ak
pacienti prerusia z roznych dévodov lie¢bu, ako sa to zistilo pri
$estro¢nom sledovani viac ako 249 tisic hypertonikov, riziko
korondrnej a cerebrovaskularnej prihody sa zvysi o 37 % (16).
Velké prospektivne sledovanie adherencie k antihypertenzivnej
liecbe, akou bola analyza vzniku velkych nahlych cievnych
mozgovych prihod (NCMP) u 165 tisic finskych hypertonikov
pocas 13 rokov hodnotenia zdravotného stavu a adherencie

ukdzalo, Ze non-adherentni hypertonici mali trikrat vyssie
riziko hospitalizacie pre NCMP a tri- az Styrikrat vyssie riziko
umrtia na NCMP (17).

Fixné kombinovanie dvoch antihypertenziv je jednou
z raciondlnych a efektivnych ciest ako zvysit spolupracu
pacienta s lie¢cbou a dosiahnut lepsiu kontrolu TK. Prvymi
liekmi vo fixnej kombinacii pre liecbu hypertenzie boli v 70.
rokoch 20. storocia dve diuretika - tiazidové a kdlium Setriace
diuretikum (amilorid + hydrochlértiazid, dalej triamteren +
hydrochlortiazid a spironolakton + hydrochlértiazid). Aktu-
alny vyber fixnych kombinacii pre klinicku prax je rozsiahly
(tabulka 2), a neustdle sa rozsiruje. Je pochopitelné, ze najcas-
tejsie dostupné fixné dvojkombindcie kopiruju ¢asto pouzivané
volné dvojkombindcie. Z vedecko-klinického hladiska vsak
len cast fixnych dvojkombindcii méd za sebou aj tdaje EBM.
Podla tabulky 2 vidime, Ze prisne kritérid splha len mald
cast dostupnych fixnych dvojkombinacii. Su to: perindopril +
indapamid, losartan + hydrochlértiazid, kandesartan + hydro-
chlortiazid, perindopril + amlodipin, atenolol + chlértalidon.
Vsetky ostatné dostupné fixné kombinacie st zaloZené na
sktsenostnych (empirickych) predpokladoch vhodnosti danej
kombindcie a na predpokladoch o skupinovych efektoch, ¢o
ale nesplia poziadavky EBM.

Ako v databazach vyspelych eurdpskych krajin aj na Slo-
vensku podla $tatistiky roku 2013 vo fixnych kombindaciach
dominuju blokatory RAAS (44 %) a diuretikd tiazidového
typu (38 %). Na tretom mieste st BKK (13 %) a $tvrté st BB
(5 %), pricom centrélne pdsobiace antihypertenziva sa zatial
vo fixnych kombindciach nevyskytuji (14).

Fixné trojkombinacie

Je nespochybnitelné, Ze podstatne viac ako polovica
vSetkych hypertonikov md dvoma liekmi nedostato¢ne
kontrolovanu hypertenziu, a preto potrebuje minimadlne tri
rozne antihypertenziva. Su to najma hypertonici retinujuci
tekutiny a diabetici. Zafixovanie troch vhodnych antihyper-
tenziv do jednej tablety sa vyvinul ako logicky postup na
zdklade skusenosti a znalosti vysledkov velkych klinickych
$tudii s dvojkombindciami a viackombindciami u pacientov
s hypertenziou a tiez s dal$imi vyznamnymi rizikovymi
faktormi a komorbiditami (ASCOT-BPLA, ACCOMPLISH,

Tabulka 1 Pocet predpisov antihypertenziv pri diagndze esencialna hypertenzia v roku 2013
Table 1 Number of prescriptions of antihypertensive drugs in diagnosis of essential hypertension in 2013

Pocet preskripcii (Number of prescriptions)

Podiel preskripcii (Distribution of prescriptions)

111 Esencidlna hypertenzia (Essential hypertension)
Monoterapia (Monotherapy)
VoIné kombindcie (Free combinations)

Fixné kombindcie (Fixed combinations)

6506 258 100 %
1440 347 22 %
3715831 57 %
1350 079 21 %

Zdroj: udaje IMS Medical Index (Source of data: calculated on the basis of IMS Medical Index) a upravené podla (14)
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Tabulka 2 Fixné kombindcie antihypertenziv dostupné v SR (k 1.1.2014)
Table 2 Fixed combinations of antihypertensive drugs available in Slovak Republic (1 January, 2014)

Kombinacia liekov Studia Komparator Charakteristika pacientov Pokles STK  Vysledok s kritériom EBM
(EBM) (mmHg)

Inhibitory ACE a diuretikd

Perindopril/Indapamid PROGRESS Placebo Predchddzajuca NCMP/TIA -9 -28 % NCMP (p < 0,001)

Perindopril/Indapamid ADVANCE Placebo Hypertonici vo veku > 80 rokov -6 o% mik,ro- a makrovaskuldrne

prihody (p = 0,04)

Perindopril/Indapamid HYVET Placebo DM -15 -34 % KV prihod (p < 0,001)

Enalapril/HCTZ ND ND ND ND ND

Fosinopril/ HCTZ ND ND ND ND ND

Lizinopril/HCTZ ND ND ND ND ND

Quinapril/HCTZ ND ND ND ND ND

Ramipril/HCTZ ND ND ND ND ND

Antagonisty angiotenzinu 11 (sartany) a diuretika

Kandesartan/HCTZ SCOPE D + placebo Hypertonici vo veku > 70 rokov 3.2 -28 % nefatilna NCMP (p = 0,04)

Losartan/HCTZ LIFE BB+D Hypertonici s HLK -1 -26 % NCMP (p < 0,001)

Irbesartan/HCTZ ND ND ND ND ND

Telmisartan/HCTZ ND ND ND ND ND

Valsartan/HCTZ ND ND ND ND ND

Inhibitory ACE a blokdtory kalciového kandla

Perindopril/Amlodipin ASCOT BB+D Hypertonici s RF -3 -16 % KV prihod (p < 0,001)

Lizinopril/Amlodipin ND ND ND ND ND

Ramipril/Amlodipin ND ND ND ND ND

Trandolapril/Verapamil ND ND ND ND ND

Antagonisty angiotenzinu II a blokdtory kalciového kandla

Telmisartan/Amlodipin ND ND ND ND ND

Valsartan/Amlodipin ND ND ND ND ND

Selektivne betablokatory a diuretikd

Atenolol/Chlortalidén SHEP Placebo Starsi Tudia s izolovanou systolickou AH -13 -36% NCMP (p < 0,001)

Bisoprolol/HCTZ ND ND ND ND ND

Nebivolol/HCTZ ND ND ND ND ND

Selektivne betablokdtory a blokdtory kalciového kandla

Bisoprolol/Amlodipin ND ND ND ND ND

Inhibitory reninu a blokdtory kalciového kandla

Aliskirén/Amlodipin ND ND ND ND ND

Inhibitory reninu a diuretikd

Aliskirén/HCTZ ND ND ND ND ND

Zdroj: (4), ND - bez dat (not done)

ALLHAT, HYVET, PROGRESS, HOT, ADVANCE, SCOPE,
LIFE, VALUE, KYOTO, ONTARGET).

Podla anglického registra z roku 2011 sa vo volnej troj-
kombinacii najcastejsie vyuzivaju (13):
1. diretikum + blokator RAAS + BKK (32 %)
diuretikum + blokator RAAS + BB (22 %)
blokator RAAS + BB + BKK (13 %)
diuretikum + BB + BKK (6 %)
iné volné trojkombinacie (27 %)
Na podklade EBM najva¢simi favoritmi na zaradenie do
trojkombindcie su: inhibitor ACE (perindopril), sartan (lo-
sartan, kandesartan), BKK (amlodipin), tiazidové diuretikum
(hydrochlértiazid, bendroflumetiazid, chlortalidén), tiazidu

AN o

podobné diuretikum (indapamid) a betablokator (atenolol).
Nespochybnitelnt najrozsiahlejsiu kvalitu dokazov EBM
spomedzi inhibitorov ACE ma perindopril, medzi blokator-
mi kalciového kanala je to amlodipin. Z diuretik prichddza
do tvahy viac molekul, najmd indapamid, hydrochlértiazid
a bendroflumetiazid (ten nie je v Eurdpe dostupny napriek
uspesnej $tadii ASCOT-BPLA). Je prekvapujtice, ze okrem
atenololu ziadny dalsi betablokator nebol testovany u hyper-
tonikov v multicentrickej klinickej $tudii v kombindcii s inym
antihypertenzivom.

Na kombindcii A + C + D, t. j. inhibitor ACE (A), blokd-
tor kalciového kandla (C) a diuretikum (D) - ako optimdlnej
trojkombindcii — sa zhoduju eurdpske (ESH/ESC), americké
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(ACC/AHA) odborné odporucania a rovnako aj uznavané
britské odportc¢ania (NICE).

Pre klinicku prax je z teoreticky moznych perspektivnych
fixnych trojkombindcii v sucasnosti k dispozicii zatial iba
jedna alternativa, a to zodpovedajuca Sirokému konsenzu
A + C + D aj splitajuca kritérid EBM: perindopril + amlo-
dipin + indapamid. Dostupna fixnd trojkombindcia pritom
umoznuje Siroky vyber roznej sily davok jednotlivych troch
komponentov.

Ako dalsie alternativy do fixnych trojkombinacii budic-
nosti sa nukaja na zaklade EBM alfa-blokatory (doxazosin),
antagonisty aldosteréonu (spironolakton), pripadne atenolol.
V sucasnej klinickej praxi sa ,protokol® piatich stupriov -
A + C + D + alfa-blokdtor + spironolaktén — pokladd za
najvhodnej$i pri kontrole zévaznych foriem hypertenzie,
aj ked tento model terapie je potrebny relativne zriedkavo
u kompliantnych pacientov s esencidlnou hypertenziou (1, 3,
18). Extrémny pocet antihypertenziv vyzadovany pri liecbe
nekontrolovanej hypertenzie, napriklad $tyri aZ osem antihy-
pertenziv v liecbe jedného hypertonika, je vysoko suspektny
bud 1. pre nerozpoznanu sekundarnu hypertenziu, alebo
2. pri¢inou je neodhalena tazka nekompliantnost pacienta
s lie¢ebnym rezimom (15, 17).

Zaver

KedZze hypertenzia predstavuje najvacsi sucasny rizikovy
faktor celkovej mortality aj KV mortality dospelého oby-
vatelstva, vetky komunitné aj medicinske pristupy, ktoré
sa snazia racionalne zasiahnut do tohto ,,bludného kruhu®
je potrebné na vsetkych trovniach poznat a podporovat.
Pravidelne ozivovana ,idealisticka“ predstava, Ze zmenou
zivotného $tylu mozno zvladnut epidémiu hypertenzie a na-
slednej KV morbidity a mortality, je neopodstatnena a me-
dicinska mylnost tejto premisy sa viacnasobne potvrdila. Bez
medikamentoznej liecby, ktora je kontinualne aktualizovana
udajmi EBM, nie je mozné zniZit vysoku incidenciu artériovej
hypertenzie ani jej zavaznych komplikacii. Ovplyvnenie mul-
tifaktorového ochorenia spdsobom zasahu do viacerych jeho
patogenetickych mechanizmov je perspektivna cesta. Tento
postup podporujui nielen klinické vysledky multicentrickych
$tudii s dvoma a viac antihypertenzivami, ale aj nezavislé
epidemiologické udaje o efekte kombinovanej antihyperten-
zivnej terapie na progresiu hyperteznej choroby a vznik jej
obavanych komplikacii, ktoré urcuju aktualnu vysokua glo-
balnu a KV mortalitu. KedZe viacero sledovani prekvapujico
preukazalo, Ze nedostato¢nd kontrola TK je spdsobena najma
nizkou mierou adherencie pacientov k lie¢be, tato oblast
zlepSenia manazmentu hypertenzie sa stava velkou vyzvou
do buducnosti. Farmakologicka lie¢ba chronického ochorenia,
akym hypertenzia je, musi byt viac prepojend s motiviciou
pacienta aj lekdra ,,spolupracovat® s chorobou a jej liecbou.
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Hypertonik aj lekdr maju citit aj podporu poistovni a celej
spolo¢nosti. Lie¢ba ma zachovat a podla moznosti sucasne
zlep$ovat kvalitu Zivota hypertonika. Jednou z ciest k cielu
(kontrolovanej hypertenzii) je nevyhnutnd kombinovana
farmakoterapia realizovand ¢o najprijatelnej$im sposobom
pre pacienta, ako st fixné kombindcie dvoch a viac antihy-
pertenziv na zaklade EBM.

V stcasnosti vychadzame pri zdévodnovani fixnej kom-
binovanej liecby hypertenzie z klinickych $tudii na trovni
EBM s dvoma az tromi antihypertenzivami. Perspektiva
viacnasobnych fixnych kombindcii v oblasti hypertenzie
a vyvoj koncepcie ,polypill, ktora obsahuje aj farmaka
ovplyvnujuce dalsie KV rizikd (betablokator, statin, kyselina
acetylsalicylova, iné antiagrega¢né latky) ma mnohych pod-
porovatelov, ale aj viaceré problémy nielen farmaceutického
charakteru, ale tiez medicinsko-etické (napriklad hrozba
neopodstatnenej preskripcie u nizkorizikovych jedincov,
otazka kontroly pacientov, posudenie pomeru riziko/be-
nefit takejto multi-liecby a iné otazky). Ocakava sa dalsie
a rozsiahlejsie potvrdenie zlep$enia dlhodobej adherencie,
redukcie KV prihod a zvy$enia KV ochrany pouzitim fixnych
antihypertenzivnych kombinacii (19, 20).
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