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Ciel: Cielom tohto dokumentu Sekcie angioldgov Slovenskej lekarskej komory (SA SLK) je priniest Citatelovi prehlad aktuélnych nazorov
na fixni kombinovan lieCbu a na Glohu fixnych kombinacii v lieCbe artériovej hypertenzie podla Odporidcani o manazmente artériovej
hypertenzie Eurdpskej hypertenziologickej spolocnosti (ESH) a Eurépskej kardiologickej spolocnosti (ESC) v roku 2007, Prehodnotenia
odporucani z roku 2009 a Odportcéani Sekcie angiologov SLK pre manazment artériovej hypertenzie z roku 2011 a 2012. Diskusia:
Medzi najCastejsie odportcané dvojkombinacie patri blokator renin-angiotenzinového systému (inhibitor enzymu konvertujliceho angio-
tenzin alebo sartan) a kalciovy antagonista, dalej blokator renin-angiotenzinového systému (ACEI alebo sartan) a diuretikum; kalciovy
antagonista a diuretikum. NovSie sa objavila kombinacia kalciového antagonistu a beta-blokatoru. Zaver: Uvadzame prehlad fixnych
kombinacii. Vyhoda fixnych kombinacii je predovsetkym vo vacsej kompliancii pacienta, a tym aj v lepSej kontrole artériovej hyper-
tenzie.
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Summary

Fixed combinations in the pharmacotherapy of arterial hypertension in the Slovak Republic. Aim: The goal of this document of the
Angiologists’ Section of the Slovak Medical Chamber, is to provide readers with an overview of the current opinions on the fixed combi-
nation therapy and the role of the fixed combinations in the pharmacotherapy of arterial hypertension as per the ESH/ESC guidelines
of 2007 and revised European guidelines of 2009, and guidelines for the management of arterial hypertension of the Angiologists’
Section of the Slovak Medical Chamber of 2011 and 2012. Discussion: A renin-angiotensin system blocker (angiotensin converting
enzyme inhibitor or sartan) and calcium antagonist, also the renin-angiotensin system blocker (ACEI or sartan) and diuretic; calcium
antagonist and diuretic belong among the most frequently recommended double combinations. The combination of the calcium anta-
gonist and beta-blocker has been recently suggested. Conclusion: We present the overview of the fixed combinations. Particularly
higher patient compliance and thus better control of arterial hypertension is the main advantage of the fixed combinations.
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uvoD vSetkym endotelové cievne bunky zmeny jednej funkcie (selektivna, sim-

Distribucné a rezistentné cievy sU pa-
chatelkami, nastrojmi i obetami arté-
riovej hypertenzie a organovocievnych
artériovych chorob. Artériovi hyperten-
ziu (AH) nedefinuju priznaky a znaky,
ale ,iba“ ¢isla hodndt krvného tlaku (TK
140/90 mmHg a viac). Napriek tomu,
Ze ju vieme merat, mnohi o artériovej
hypertenzii nevedia a nelieCia sa, lieCia sa
nedosledne alebo pouzivaji nevhodnu
liecbu. Hlavny vyznam v patogenéze
vacsiny cievnych choréb maji predo-

(endotel), ktoré patria medzi esencialne
zlozky nielen cievnej a cirkulacnej regu-
lacie, ale aj homeostatickej regulacie
neuro-endokrinno-imunitného systému.
Artériova hypertenzia je vzajomne spata
s endotelovou dysfunkciou (1. stadium
vaskularneho poskodenia, P1) [16,22],
ktora moze byt vrodena, primarna a se-
kundarna [17,22,49], takze v klinickej
praxi zatial nevieme rozhodndt, ¢o je
priina a ¢o nasledok. Mbze sa tykat
kvalitativne] a/alebo kvantitativnej

plexna, parcialna endotelova dysfunk-
cia), dvoch ¢i viacerych funkcii v roznych
kombinaciach (kombinovana endote-
lova dysfunkcia) alebo vSetkych funkcii
(globalna endotelova dysfunkcia) [5,8,
15-17,49]. V patogenéze artériovych
choréb sa pri endotelovej dysfunkcii
najviac uplatiuje zmenena priepust-
nost pre plazmové proteiny a lipopro-
teiny, zmena v udrZzovani cievneho
tonusu v prospech vazokonstrikcie,
zmeny v rovnovahe medzi protrom-
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bogénnymi a antitrombotickymi aktivi-
tami, nadmerne zvySena expresia
adhezivnych molekil pre leukocyty
a trombocyty, zvySena produkcia cytoki-
nov (najma s rastovymi a prozapalovymi
aktivitami), remodelacia, rarefakcia
atd. [3-5,7-10,20,21,24-28,31-44,
47-53,56]. Osamoteny, vysoky TK sa
objavuje skor vynimocne, Castejsie
sprevadza dalSie komorbity (rizikové
faktory). Artériova hypertenzia je za-
vazna cievna choroba, ktora je riziko-
vym faktorom jednak stenotizujlco-
-obliterujldcich vaskularnych choréb
velkych a strednych artérii (E1 atero-
skler6za; E9 artériova tromboéza; E10
artériova embdlia) i malych artérii
a arteriol (E2 arterioloskler6za/arteriolo-
nekréza; E9/10 mikrotromboembdlia),
jednak dilatacno-ektatickych artério-
vych vaskularnych choréb (E15 disek-
cia; E16 aneuryzma a/alebo mikro-
aneuryzma) [15,16]. Diabetes mellitus
a artériova hypertenzia s navySe spo-
jené s diabetickou cievnou chorobou
(E3.1 diabeticka makroangiopatia; E3.2
diabeticka mikroangiopatia); E4 Moncke-
bergovou medioskler6zou/mediokalci-
nézou; E16 diabetickou mikroaneuryz-
mou [15,16]. AH je priamo i nepriamo
rizikovym faktorom nielen kardio-
vaskularnych chorob (vratane hyperten-
zného srdca a zlyhavania srdca), ale aj
cerebrovaskularnych, extremitovaskular-
nych, renovaskularnych, genitovaskular-
nych, gastrointestinomezenterialnovas-
kularnych, okulovaskularnych, otovasku-
larnych, stomatovaskularnych a dalsich
organovocievnych artériovych chorob
[11-17].

2. stadium vaskularneho poskode-
nia, P2 [16,22] je obvykle charakterizo-
vané stabilnou artériovou stenotizaciou
a stabilnou ischémiou tkaniv a organov.
Zakernost artériovej hypertenzie (ciev-
nej choroby cievnych chordb) je prave
v tom, Ze prvé klinické prejavy sa obja-
vuju obvykle aZ pri instabilnom poSko-
deni ciev, tkaniv a organov (3. stadium
vaskularneho poskodenia, P3) [16,22].
Organovovaskularne artériové choroby
uzatvaraju circulus vitiosus vzajomnych
zlozitych vztahov. Artériova hypertenzia
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je pritom pricinou i nasledkom funké-
ného i Struktirneho vaskularneho
poskodenia. Je nepochopitelné, ze
o artériovej hypertenzii a cievach (artéri-
ovych cievnych chorobéach) nie je v mno-
hych aj rozsiahlych hypertenziologic-
kych i angiologickych pracach a doku-
mentoch, okrem aterosklerdzy, ani len
zmienka! Niektori lekari maju medzery
aj v zakladnych vedomostiach a praktic-
kych znalostiach angiologickej prope-
deutiky a angiologie.

Od publikovania Odporic¢ani o manaz-
mente AH Eurdpskej hypertenziologic-
kej spolo¢nosti (ESH) a Eurdpskej kardio-
logickej spoloc¢nosti (ESC) v roku 2007
[29] sa rozsirili informacie o AH z viace-
rych vyskumnych projektov, vratane
velkych randomizovanych Kklinickych
Stadii, ako napr. HYVET [2], ACCORD [18],
ACCOMPLISH [23], ADVANCE [38],
TRANSCEND [45], ONTARGET [55],
PROFESS [54]. V roku 2009 preto ESH
publikovala Prehodnotenie odporicani
o0 manazmente AH [30], ktorého zavery
st zhrnuté vo viacerych paneloch
a Sekcia angiolégov Slovenskej lekar-
skej komory publikovala svoje odporu-
Cania v roku 2011 a 2012 [12,13].
Stanovenie celkového kardio-vasku-
larneho rizika (CK-VR) musi vychadzat
nielen z hodn6t TK a pritomnosti (nepri-
tomnosti) ostatnych rizikovych faktorov,
ale predovSetkym z odhadu subklinic-
kého vaskularneho poskodenia (P1-3)
[13,15,16] a subklinického posSkodenia
cielovych organov (PCO) [29,30]. Lekari
¢asto zabuldaju na jednoduché a lacné
zakladné i funkéné fyzikalne angiolo-
gické testy [11], neinvazivne angiolo-
gické instrumentalne metddy (vratane
echovaskulografie, pletyzmografie, fun-
duskopie) [11-17]; EKG, ECHOKG; vy-
pocet glomerulovej filtracie (GF), stano-
venie mikroalbuminirie (MAU). Uve-
dené vySetrenia by sa mali vykonavat
nielen pri skriningu, ale aj v priebehu
sledovania a liecby AH (na posuldenie
progresie, stacionarnosti Ci regresie
organovocievneho poskodenia) [11].

Vyhodou je presna a v€asna diagnoza,
zaciatok lieCby a prevencia organovo-
cievnych prihod a komplikacii [29,30].
Funduskopiu, vratane fundusfotografie
a videofunduskopie, by mal ovladat nie-
len kazdy internista-angiolog, ale kazdy
Specialista, ktory sa zaobera proble-
matikou AH. Je to jedina neinvazivna
vySetrovacia metoda, pri ktorej mozno
simultanne pozorovat prakticky vSetky
hlavné druhy krvnych ciev (malé artérie,
arterioly, kapilary, venuly a malé vény)
[11-17]. Nevyhnutnost vySetrovania
mikrocirkulacie a ,small vessel dise-
ases” vyplyva aj z toho, ze ¢éim distal-
nejsie je stenotizujlco-obliterujlci arté-
riovy proces, tym mensia je moznost
kompenzacie kolateralami, a tym zavaz-
nejSie su ischemické a nekrotické
nasledky prislusnych tkaniv a organov
[11]. Tak ako pri vaésine internych
chordb, aj pri manazmente AH a organo-
vocievnych artériovych chorobach, od-
porticame pouzivat komplexnu klinicko-
-etiologicko-anatomicko-patofyziologicku
(CEAP) klasifikaciu, bez ktorej nie je
mozna efektivna racionalna kauzalna
prevencia a liecba [13,15,16].
Zaciatok antihypertenznej liecby
je ihned' indikovany pri AH 3. stupna
(TK =2 180/110 mmHg) a 2. stupna
(TK 2160/100 mmHg). Pri AH 1. stupna
(sTK 140 - 159 mmHg a/alebo dTK
90 - 99 mmHg) s malym alebo stred-
nym K-V rizikom by sa malo zacat s far-
makoterapiou az po uplynuti primerane
dlhého obdobia, pocas ktorého doslo
k zmene zZivotného Stylu. SkorSie zaca-
tie je vhodné v pripade, ak AH 1. stupna
sprevadza vysoké K-V riziko. Pri vysokom
normalnom TK (sTK 130 - 139 mmHg
a/alebo dTK 85 - 89 mmHg) rozhodnu-
tie o farmakoterapii zavisi od celkového
K-V rizika. Jedinou vhodnou indikaciou
je pritomnost diabetu mellitu (DM) alebo
anamnéza K-V prihod, alebo oblicko-
vého ochorenia. U ostatnych pacientov
s vysokym normalnym TK nie je Ziadny
dokaz o benefite liecby, aZz na neskorsi
nastup AH. VSeobecne sa ako racio-
nalna ukazuje v€asna antihypertenzna
terapia skor, nez dojde k ireverzibil-
nému poskodeniu organov, pretoze



Kombindcia
cilazapril + hydrochlorothiazid (HCTZ)

enalapril + HCTZ

fosinopril + HCTZ

lisinopril + HCTZ

perindopril + indapamid

quinapril + HCTZ

ramipril + HCTZ

u vysokorizikovych pacientov s AH nie je
mozné ani intenzivnou farmakoterapiou
znizit celkové K-V riziko pod hranicu
vysokého rizika, hoci je inak tato terapia
G¢inna [30].

Cielové hodnoty TK pri antihyper-
tenznej liecbe su pre sTK < 140 mmHg
a pre dTK < 90 mmHg u vSetkych
pacientov s AH. U starsSich osob zatial
chybaju dokazy o Gzitku redukcie sTK
< 140 mmHg [29,30]. Vzhladom aj na
novSie vysledky Stadie INVEST [6]

Firemny néazov lieku

CAZACOMBI 5/12,5 mg

INHIBACE PLUS (5/12,5 mg)

BERLIPRIL H 10/25 mg

ENAP-H (10/25 mg)

ENAP-HL (10/12,5 mg)
FOSINOPRIL/HCHT PHARMA 20/12,5 mg
MONACE COMBI 20/12,5 mg

DIROTON PLUS H 10/12,5 mg

DIROTON PLUS H 20/12,5 mg
LISINOPRIL/HCTH PHARMA 10/12,5 mg
LISINOPRIL/HCTH PHARMA 20/12,5 mg
NOLIPREL A 2,5/0,625 mg

NOLIPREL FORTE A 5/1,25 mg
NOLIPREL BI-FORTE A 10/2,5 mg
PERINPA 4/1,25 mg

PRENEWEL 2/0,625 mg

PRENEWEL 4/1,25 mg

PRESTARIUM COMBI A 5/1,25 mg
PRESTARIUM FORTE COMBI A 10/2,5 mg
PRICORON COMBI (4/1,25 mg)
ACCUZIDE (10 + 12,5 mg)

ACCUZIDE 20 (20 + 12,5 mg)
STADAPRESS 10/12,5 mg
STADAPRESS 20/12,5 mg

AMPRILAN H 2,5/12,5 mg

AMPRILAN H 5/25 mg

HARTIL-H 2,5/12,5 mg

HARTIL-H 5/25 mg

MEDORAM PLUS H 2,5/12,5 mg
MEDORAM PLUS H 5/25 mg

MIRIL PLUS H 2,5/12,5 mg

MIRIL PLUS H 5/25 mg

RAMIPRIL H 2,5/12,5 mg Actavis
RAMIPRIL H 5/25 mg Actavis
TRITAZIDE 2,5/12,5 mg

TRITAZIDE 5/25 mg

a ACCORD BP [46] sa u diabetikov maju
cielové hodnoty sTK pohybovat medzi
130 - 139 mmHg a sTK sa nema znizo-
vat pod 130 mmHg s vynimkou chorych
s vysokym rizikom cievnej mozgovej
prihody a chorych po cievnej mozgovej
prihode, pretoze Stldia PROGRESS
dokazala zniZenie vyskytu ischemickych
a hemoragickych cievnych mozgovych
prihod i pri sSTK < 120 mmHg pri liecbe
perindoprilom a indapamidom [1]. U dia-
betickych hypertenzikov je prinosom

prisna kontrola glykémie (HbA,, do
6,5). Fenomén J-krivky (skor zvySenie
vyskytu koronarnych prihod, nez ich
redukcia pri sSTK < 120 mmHg a dTK <
70 mmHg) ukazuje, aby sa TK prili$ ne-
znizoval najma u pacientov s pokro-
Cilymi obliterujdcimi artériovymi ciev-
nymi chorobami [11-17] a u pacientov
po prekonanej koronarnej prihode [30].

Vyber antihypertenznych liekov.
Rozsiahle metaanalyzy potvrdili, Ze
vSetky hlavné skupiny antihypertenziv
(diuretika, ACE inhibitory, blokatory kal-
ciovych kanalov, antagonisty angioten-
zinovych receptorov a beta-blokatory) sa
od seba vo vyznamnej miere neodlisuju,
vzhladom na svoju celkovi schopnost
znizit hodnoty TK pri AH. Neexistujd
Ziadne nezvratné dokazy o tom, Ze by sa
tieto hlavné skupiny liekov odliSovali vo
svojej schopnosti ochranovat pred
celkovym Kkardio-vaskularnym rizikom
alebo pred Specifickymi organovo-
vaskularnymi prihodami, ako su nahla
cievha mozgova prihoda (NCMP)
a infarkt myokardu (IM) [30]. KedZe po-
cet pacientov, ktori dobre toleruju kto-
rakolvek skupinu liekov, je obmedzeny,
a pacienti reagujlci na jednu skupinu
liekov ¢asto nereaguju na inG skupinu
liekov, zachovanie velkého poctu
liekovych moznosti zvySuje Sancu na
kontrolu TK vo vacsej skupine hyperten-
zikov. Je potrebné zdoraznit, ze kardio-
vaskularna ochrana antihypertenznou
lieCbou zavisi od samotného zniZenia
TK bez zretela na to, ako sa to dosiahne
[30]! V Specifickych klinickych situa-
ciach ma kazda skupina antihypertenz-
nych liekov svoje priaznivé UGcCinky
i svoje kontraindikacie. Od toho by mala
zavisiet aj volba lieku/liekov. Tradicna
klasifikacia antihypertenznych liekov na
lieky prvej, druhej, tretej a dalSej volby
vo vztahu ku konkrétnemu pacientovi
ma dnes malé vedecké a praktické
opodstatnenie a malo by sa od nej
upustit [29,30]. V slcasnosti je vo faze
véasného vyskumu niekolko dalSich no-
vych skupin antihypertenznych liekov,
ako napr. donory oxidu dusnatého, anta-
gonisty vazopresinu, inhibitory neural-
nej endopeptidazy, agonisty angioten-
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zinovych receptorov AT2, antagonisty
endotelinovych receptorov. Selektivny
blokator endotelinovych receptorov
darusentan sa prejavuje slubne, pokial
ide o zlepSenie kontroly TK u hyperten-
zikov rezistentnych na kombinovana
terapiu. Lieky Uc¢inkujlce cestou pria-
mej reninovej inhibicie (aliskirén) su
jedinou novou skupinou antihypertenz-
nych liekov, ktora sa v ostatnom cCase
stala dostupnou v klinickej praxi. V ramci
farmakoterapie AH sa diskusia nesustre-
d'uje, ako v minulosti, na preferencie
jednotlivého lieCiva pred druhym. Na-
miesto toho sa pozornost venuje vyznamu
liekovych kombinacii, ktoré sa vo vac-
Sine pripadov rozhodujicim nastrojom
na dosiahnutie cielovej hodnoty TK [30].

Je spolahlivo dokazané, Ze u velkej
vacsiny hypertenzikov je mozné dosiah-
nut efektivnu kontrolu TK len kombina-
ciou aspon dvoch antihypertenznych
liekov. Pridanie lieku z inej skupiny
k pévodnému lieku by sa malo povazo-
vat za odporucanu stratégiu antihyper-
tenznej liecby [29], okrem pripadov,
kedy je treba pdvodny liek vynechat
kvoli vyskytu nezZiaducich G¢inkov alebo
kvoli jeho nedostatocnému pdsobeniu
na znizenie TK. Dvojkombinacia anti-
hypertenznych liekov méze byt vyhodna
aj na zaciatku liecby, najma u hyperten-
zikov s vysokym kardio-vaskularnym
rizikom, u ktorych je Ziaduca skora kon-
trola TK. Kedykolvek je to mozné, malo
by sa uprednostnit pouzitie fixnej kom-
binacie (alebo jednej tabletky), pretoze
zjednodusSenie lieGby prindSa vyhodu
lepSej kompliancie. Pre klinickd prax
existuje niekolko antihypertenznych
dvojkombinacii. Ddkazy su jednoznacné
najma pre kombinacie ACEl a diure-
tikum (tab. 1), AT1 blokator (sartan)
a diuretikum (tab. 2), ACEl a kalciovy
antagonista (tab. 3), AT1 blokator (sar-
tan) a kalciovy antagonista (tab. 4),
beta-blokator a kalciovy antagonista
(tab. b), beta-blokator a diuretikum (tab. 6),
inhibitor reninu a diuretikum (tab. 7),
diureticka dvojkombinacia (tab. 8).
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Kombinécia
candesartan + hydrochlorothiazid (HCTZ)

irbesartan + HCTZ

losartan + HCTZ

olmesartan + HCTZ

telmisartan + HCTZ

valsartan + HCTZ

Tieto dvojkombinacie mozZno odporicéat
pre prioritné pouzitie [12,13,29,30,57].
Napriek dokazom o vyslednom znizeni,
kombinacia beta-blokator s diureti-
kom podporuje rozvoj diabetu mellitu,
a preto by sme sa jej mali vyhnut, okrem
potreby tejto lieCby z inych ddvodov.
Pouzivanie kombinacie ACE inhibitor

Firemny nazov lieku

ATACAND PLUS (16/12,5 mg)
CARZAP HCT (16/12,5 mg)

LARZAP HCT (16/12,5 mg)
IFIRMACOMBI 150/12,5 mg
IFIRAMACOMBI 300/12,5 mg
IRBESARTAN HCT WINTHROP 150/12,5 mg
IRBESARTAN HTC WINTHROP 300/12,5 mg
APO-COMBILOS 50/12,5 mg
ARIONEX COMBI 50/12,5 mg
GIOVAX PLUS H 50/12,5 mg

GIOVAX PLUS H 100/25 mg
LORISTA H 50/12,5 mg

LORISTA H 100/25 mg

LOSAGEN COMBI (50/12,5 mg)
LOSARATIO PLUS H 50/12,5 mg
LOSARTAN/HCHT STADA 50/12,5 mg
LOSARTAN/HCHT STADA 100/25 mg
LOSCOMB 100/25 mg

LOZAP H (50/12,5 mg)

NOPRETENS PLUS H 50/12,5 mg
SANGONA COMBI 50/12,5 mg
SANGONA COMBI 100/25 mg
OLMETEC PLUS H 20/12,5 mg
OLMETEC PLUS H 20/25 mg
SARTEN PLUS H 20/12,5 mg
SARTEN PLUS H 20/25 mg
MICARDIPLUS 80/12,5 mg
MICARDIPLUS 80/25 mg

BLESSIN PLUS H 80/12,5 mg
BLESSIN PLUS H 160/12,5 mg
BLESSIN PLUIS H 160/25 mg
KYLOTAN PLUS H 80/12,5 mg
KYLOTAN PLUS H 160/12,5 mg
VALSACOMBI 80/12,5 mg
VALSACOMBI 160/12,5 mg
VALSACOMBI 160/25 mg

VALZAP COMBI 80/12,5 mg

VALZAP COMBI 160/12,5 mg

s antagonistom angiotenzinovych recep-
torov prindaSa pochybné zvySenie
prospechu a stc¢asne vyznamne zvySuje
vyskyt neziaducich uéinkov [30,55].
Specificky benefit pre pacientov s chro-
nickou oblickovou chorobou a s protei-
ndriou (pre lepsi antiproteinuricky
G¢inok) sa musi este potvrdit v klinic-



ACEI + dihydropyridiny:
Kombin&cia
enalapril + lercanidipin

lisinopril + amplodipin

perindopril + amlodipin

ramipril + felodipin

ACEI + nondihydropyridiny:
trandolapril + verapamil

Kombinacia
olmesartan + amlodipin
telmisartan + amlodipin

Kombinacia
bisoprolol + amlodipin

kych studidach zameranych priamo na
tieto ciele. Az u 15 - 20 % hypertenzikov
nie je mozné dosiahnut kontrolu TK
antihypertenznou dvojkombinaciou. Ak
je potrebné poufzit tri lieky (trojkombina-
ciu), najvhodnejsou sa zda byt kombina-
cia blokator renin-angiotenzinového
systému, blokator kalciovych kanalov
a diuretikum v Géinnych davkach [30].
Liecebné postupy v urcitych klinic-
kych situaciach (detsky vek, staroba,
diabetes mellitus, oblickova choroba,

Firemny nazov lieku
LERCAPREL 10/10 mg
LERCAPREL 20/10 mg
AMESOS 10/5 mg
AMESOS 20/10 mg
PRESTANCE 5/5 mg
PRESTANCE 5/10 mg
PRESTANCE 10/5 mg
PRESTANCE 10/10 mg
TONARSSA 4/10 mg
TONARSSA 8/10 mg
TONARSSA 4/5 mg
TONARSSA 8/5 mg
TRIASYN 2,5/2,5 mg
TRIASYN 5/5 mg

TARKA 180/2 mg
TARKA 240/4 mg

Firemny néazov lieku
SINTONYM 20/5 mg
TWYNSTA 80/5 mg
TWYNSTA 80/10 mg

Firemny nézov lieku
CONCOR COMBI 5/5 mg
CONCOR COMBI 10/5 mg
CONCOR COMBI 5/10 mg
CONCOR COMBI 10/10 mg

cerebrovaskularna choroba, kardiovas-
kuldarna koronarna choroba a srdcové
zlyhavanie, fibrilacia predsieni, hyper-
tenzia Zien, gravidita, erektilna dysfunk-
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