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Benefity kombinovanej liecby artériovej hypertenzie
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Artériova hypertenzia je vazny globalny zdravotny problém, ktory postihuje miliony pacientov. Hoci su k dispozicii moderné a ti¢inné
cielov budu vyZadovat kombinovanu antihypertenzivnu liecbu. Aktualne 2018 ESC/ESH Odporicania pre manaZment artériovej hypertenzie
odporicaju zacatie liechy dvoma liec¢ivami - ako fixnou kombinaciou liekov. Kombinovana terapia ma lepsi antihypertenzivny icinok ako
pouZitie vysokych davok monoterapie, lep$ia je i adherencia k lieche. TaktieZ sa dokazal prinos fixnej kombinacie liekov pre prognézu
pacientov. V porovnani s volnymi kombinaciami antihypertenziv sa potvrdila signifikantna redukcia kardiovaskularnych prihod.
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Benefits of combination therapy in the treatment of arterial hypertension

Arterial hypertension is a serious global health issue, affecting millions of patients. Although modern and effective antihypertensive drugs
are available, most patients remain with a suboptimal blood pressure control. Therefore, hypertensive patients will need a combination
of antihypertensive agents to achieve the therapeutic goals. Recent 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hyperten-
sion recommend initiating treatment with two drugs - as fixed drug combination. Combination therapy provides greater antihypertensive
effect than the use of high doses of monotherapy, and adherence to treatment is also better. The benefit of fixed combination therapy
for patient prognosis has also been confirmed. Compared to free antihypertensive combinations, there has been a significant reduction

in cardiovascular events.
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Uvod

Artériova hypertenzia (AH) je
hlavnym rizikovym faktorom najzavaz-
nejsich kardiovaskularnych komplikacii,
predovSetkym cievnych mozgovych pri-
hod a infarktu myokardu. Vzostup hod-
noét krvného tlaku (TK) o 20/10 mmHg
zvy$uje dvojnasobne kardiovaskularnu
mortalitu (1). Naopak, efektivna liecba AH
so zniZenim systolického TK 0 10 mmHg
redukuje vyskyt tychto najzavaznejsich
kardiovaskularnych komplikacii o 20 %
a celkov(l mortalitu 0 10 - 15 % (2, 3).
Napriek tymto poznatkom o nevyhnut-
nosti efektivnej lieCby artériovej hyper-
tenzie st v redlnej klinickej praxi, nielen
v SR, ale plati to i celosvetovo, velké ne-
dostatky. Skriningové merania TK u vySe
1 miliéna osdb v 80 krajinach sveta uka-
zali, Ze 46 % 0s06b liecenych pre AH me-
dikament6zne nemalo cielové hodnoty
TK (4). 2018 ESC/ESH Odportcania pre
manazment artériovej hypertenzie (5) st
logickou reakciou na vysledky mnohych
$tadii a ich metaanalyz, ktoré potvrdili
prognosticky prinos dosiahnutia cielo-
vych hodndét TK u lie¢enych hyperto-
nikov vo vSetkych vekovych skupinach.

Tabulka 1. Definicia hypertenzie podfa hodnét TK nameranych v ambulancii lekéra, AMTK a v doma-

com prostredi (modifikované podla 5)

Kategéria STK (mmHg) DTK (mmHg)
TK v ambulancii lekéra 2140 a/alebo | 290
Ambulantné monitorovanie TK

+ 24-hodinovy priemerny TK 2130 a/alebo | 280

« Priemer pre denny TK 2135 a/alebo | =285

+ Priemer pre no¢ny TK >120 a/alebo | 270

TK v domacom prostredi (priemer) >135 a/alebo | =85

Osobitne sa zdoraznuje individualny
pristup u tzv. krehkych pacientov a po-
treba vziat do Givahy ich komorbidity.
Velkym prinosom tychto 2018 ESC/ESH
Odportcani pre manazment artériovej
hypertenzie je komplexna stratégia zlep-
Senia terapeutickej adherencie pacientov,
pricom kltcovu tilohu ma mat pouzitie
fixnych liekovych kombinacii.

Uvedomit si rozdiely v definicii
AH v zavislosti od spésobu merania TK
je velmi dolezité, kedZe doméace mera-
nie krvného tlaku (DMTK) a ambulantné
monitorovanie krvného tlaku (AMTK) sa
v manazZmente artériovej hypertenzie
uplatiiuji Coraz CastejSie. Definiciu hy-
pertenzie podla hodn6t TK nameranych

v ambulancii lekara, AMTK a v domacom
prostredi uvadza tabul'ka 1. V tejto stvis-
losti je dolezité i medzinarodné porov-
nanie, kedZe medzi eur6épskymi a ame-
rickymi odportc¢aniami (6) je zasadny
rozdiel uz v definicii AH. V americkych
odporucaniach sa artériova hypertenzia
definuje hodnotami TK = 130/80 mmHg.
Touto zmenou, zniZenim hodno6t TK v de-
finicii artériovej hypertenzie, doslo v USA
k narastu prevalencie AH z 32 na 46 % (7).

V manaZmente artériovej hyper-
tenzie je z dévodov multifaktoridlnej
a zlozitej patofyziologie doleZité pristu-
povat k prevencii a liecbe komplexne.
Poc¢ntc globalnou popula¢nou straté-
giou cez individualnu stratégiu vysoko-
rizikového pacienta az po sekundarnu
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a terciarnu prevenciu. Nefajcit!; Menej
a racionalne jest a pit!; Viac sa pohybo-
vat! - to st 3 zakladné nonfarmakopro-
fylaktické, angioprotektivne piliere (im-
perativy) zdravého Zivotného §tylu (8).
Konzekventnym uplatiiovanim zdravého
zivotného Stylu je mozné systolicky TK
znizit priemerne o 10 mmHg (6). V reélnej
praxi ale pacienti désledné uplatnenie
tychto zasad ¢asto nedodrziavajt, az ig-
norujd, kedZe u mnohych z nich by to
znamenalo zasadnt zmenu vZzitych ste-
reotypov Zivotospravy. Z tohto dovodu je
efektivita tychto nonfarmakologickych
odportcani vratane redukcie konzumacie
kuchynskej soli (NaCl) na < 5 g/den, pri
malej adherencii pacientov, vyznamne
limitovana. Pritom adherencia - ochota
lie¢it sa a dodrziavat zasady zdravého zi-
votného §tylu a spravneho uzivania liekov,
je kla¢ova pre tspes$n terapiu vSetkych,
nielen chronickych ochoreni. Redukcia
hmotnosti vedie k zlepSeniu endotelovej
dysfunkcie, zniZuje sympatikovi nervovi
aktivitu a zlepSuje funkciu barorecepto-
rov. Dochadza tiez k vyznamnej redukcii
aktivity systému renin-angiotenzin-al-
dosterén v cirkulacii a v tukovom tkanive.
VSetky tieto faktory st asociované so
signifikantnou redukciou krvného tlaku
amaja i priaznivy efekt na dalSie rizikové
faktory.

U¢innost medikament6znej an-
tihypertenzivnej liecby je taktieZ ne-
priaznivo ovplyvnena zlou adheren-
ciou a perzistenciou pacientov k liecbe.
Metaanalyza z roku 2017 ukazala, Ze
celkovo u vySe 80 % pacientov s nedo-
siahnutymi cielovymi hodnotami TK
sa zistil problém v adherencii, t. j. tito
pacienti nedodrziavali lekarom odport-
Canu terapeuticka stratégiu, ¢i uz v dav-
ke liekov, Case uzitia, alebo frekvencii
uzitia (9). Dovody, ktoré vedu k zlej ad-
herencii m6zu byt mnohoraké, po¢nic
zabudnutim uZitia liekov aZ po vedomé
ignorovanie rad lekara. D6vodom mozu
byt skuto¢né alebo pomyslené vedlajsie
alebo neZiaduce ucinky liekov, komor-
bidity, depresia, nedovera v dant lie¢-
bu, nedostato¢na komunikacia medzi
lekarom a pacientom, ako i mnoho dal-
Sich vratane socialno-ekonomickych
faktorov. Dolezitym poznatkom je to,
Ze samotny spdsob medikamento6znej
lie¢by - ¢i uz volba preparatov s pri-

hliadnutim na ich Géinnost, davkovacia
schéma s uZivanim raz, dvakrat, trikrat
denne, ako i celkovy pocet uzivanych
liekov vyznamne vplyvaji na adherenciu
kliecbe.

Niekedy mézu pri zabudlivosti
i jednoduché rady napomoct k pravi-
delnosti uZivania liekov, napr. spojenie
ich uzitia s rutinnymi aktivitami, napr.
rannym a vecernym umytim zubov.
Pokial pacient pre poruchu mnestickych
funkcii zabtida uzit lieky, je potrebné rie-
§it problém v spolupraci s jeho rodinnym
zazemim.

Délezitym faktorom mozného
zlepSenia adherencie k liecbe je infor-
movanie pacienta na zaklade pouzitia
skorovacich systémov, napr. SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation),
o jeho kalkulovanom 10-ro¢nom rizi-
ku fatalnej kardiovaskularnej prihody.
Poukazat na moznost priaznivého zvratu
efektivnou tpravou TK a dalsich riziko-
vych faktorov.

KedZe monoterapia je u abso-
latnej vac¢siny pacientov s artériovou
hypertenziou nedostato¢na a vicSina
z nich m4 i komorbidity, je nevyhnut-
na aplikacia viacerych tc¢innych latok.
AvSak so zvySujicim sa poctom tabliet
sa vyznamne zvySuje pravdepodobnost
zlejadherencie k liecbe (10). Naopak, vy-
uzitim fixnych kombinacii G¢innych latok
v jednej tablete, a z toho vyplyvajlcej
redukcie celkového poctu uZivanych
tabliet, sa zlepSuju parametre adheren-
cie. Metaanalyza z roku 2010 (11) potvr-
dila signifikantné zlepSenie adheren-
cie k liecbe (o 21 %), ak sa porovnavala
fixna kombinacia dvoch uc¢innych latok
v tablete s ich uzivanim vo forme volnej
kombinacie dvoch monokomponentnych
tabliet.

2018 ESC/ESH Odporucania
pre manazment artériovej hypertenzie
zdoraznuju preto vyznam zjednodu-
Senia terapeutickych schém a pouzitia
fixnych kombinacii v liecbe artériovej
hypertenzie ako rozhodujiceho stra-
tegického faktora zlepSenia adherencie
pacientov k lie¢be. V tychto odportca-
niach sa ako $tandard inicia¢nej lieCby
artériovej hypertenzie odporuaca fixna
dvojkombinacia liekov (ACEI alebo sar-
tan + blokator kalciového kanala alebo
tiazidové/tiazidu podobné diuretikum).

Pokial tato fixna dvojkombinacia nie

je efektivna, odportca sa pouZitie fix-

nej trojkombinacie lie¢iv. Mnohé §t-

die i metaanalyzy poukazali na vyhody

inicia¢nej fixnej dvojkombinacie oproti
monoterapii. Nizkodavkovana fixna dvoj-
kombinicia lie¢iv je G¢innejSia neZ mo-
noterapia v maximalnej davke a naviac,
jej terapeuticky efekt nastupuje rych-
lejSie, bez zvySenia epizéd hypotenzie

(12). Sticasné podanie dvoch blokatorov

systému renin-angiotenzin-aldosteron

(RAAS), napr. ACEI a sartanu, sa v indi-

kacii nepouziva.

Podla 2018 Odporucania ESC/
ESH pre manazment artériovej hyper-
tenzie st cielové hodnoty tlaku krvi pre
lie¢bu, namerané v ambulancii lekara,
nasledovné:

* vo vekovej skupine 18 - 65 rokov sys-
tolicky TK 130 mmHg alebo menej, ak
je tolerovany, avs§ak nie < 120 mmHg;

* upacientovs AH a chronickym ocho-
renim oblic¢iek st cielové hodnoty 130
- 139 mmHg, ak st1 dobre tolerované;

* ustarsSich pacientov, vo veku 65 rokov
a viacej, je cielova hodnota systolic-
kého TK v rozmedzi 130 - 139 mmHg;

» pre diastolicky TK st cielové hodnoty
pre vSetky vekové skupiny 70 - 79
mmHg, avSak nie menej ako 70 mm-
Hg.

Inhibitory reninového systému
(ACEI) a sartany (AT1 blokatory) svojim
komplexnym priaznivym uc¢inkom
neovplyviiuja len samotnt hypertenziu,
ale i celt kaskadu metabolickych zmien,
a preto st zdkladom farmakologickej
lie¢by artériovej hypertenzie. Priaznivy
efekt ACE inhibitorov na vyskyt
zavaznych koncovych ukazovatelov
nie je podmieneny len samotnym
zniZenim krvného tlaku, ale tiez sa pri
nom uplatiiujt i dalSie priaznivé G¢in-
ky. Metaanalyza 20 randomizovanych
klinickych §tadii s inhibitormi systému
renin-angiotenzin-aldosterdn, ktora
zahrnala 158 998 pacientov s AH, po-
tvrdila, Ze ako ACEI, tak i sartany maju
porovnatelne priaznivy efekt na kardio-
vaskularnu mortalitu, av§ak v parametri
zniZenia celkovej mortality boli efektivne
iba ACE inhibitory (13). Fixna trojkombi-
nacna lieCba (ACEI alebo sartan + bloka-
tor kalciového kanala + diuretikum) je
efektivna v Gprave hodndt krvného tlaku
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u priblizne 80 % hypertonikov (14). Pokial
to tak nie je, treba mysliet na rezistent-
nq, resp. pseudorezistentnua artériova
hypertenziu, ktora si vyzaduje dalsi di-
ferencialno-diagnosticky proces vratane
patrania po sekundarnej forme AH.

Fixné kombinacie antihyper-
tenziv prispievaju k zlepSeniu adhe-
rencie k lie¢be. St preto Standardnym
iniciaénym krokom lie¢by u Sirokého
spektra hypertonikov, ¢i uz geriatric-
kych pacientov, 0oséb s metabolickym
syndrémom, u osdb s pritomnym po-
Skodenim cielovych organov, oblickovym
ochorenim, koronarnou chorobou srd-
ca ¢i v stavoch po cievnych mozgovych
prihodach. Aktualne je dostupna Siroka
ponuka fixnych kombinacii antihyper-
tenziv, ktoré umoznuji individualizaciu
davky a jej upravy. Cielom lie¢by artério-
vej hypertenzie nie je len dosiahnutie sa-
motnych cielovych hodnét TK, ale zlepSe-
nie prognoézy pacientov. Retrospektivnou
analyzou stiboru 29 000 hypertonikov sa
potvrdilo, Ze ti, ktori boli lie¢eni fixnymi
kombinaciami antihypertenziv, mali v po-
rovnani s pacientmi lieCenymi volnymi
kombinaciami monokomponentnych tab-
liet redukciu kardiovaskularnych prihod

0 26 % (15). I tieto vysledky st presved-
¢ivym argumentom pre Siroké pouzi-
tie fixnych kombinacii antihypertenziv
v klinickej praxi, ako to uvadzajt i 2018
ESC/ESH Odportcania pre manazment
artériovej hypertenzie.
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