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SOUHRN

Kardiovaskulární onemocnění jsou celosvětově nejčastější příčinou úmrtnosti. Arteriální hypertenze patří 
k ovlivnitelným rizikovým faktorům aterosklerózy a její časná léčebná intervence významně snižuje kardio-
vaskulární morbiditu a mortalitu. Léčbu musíme přizpůsobit jednotlivému pacientovi na míru dle závažnosti 
hypertenze a jeho kardiovaskulárnímu i metabolickému rizikovému profi lu. Fixní kombinace má řadu výhod 
od lepšího a rychlejšího dosažení cílových hodnot krevního tlaku přes menší množství nežádoucích účinků 
až po zlepšení adherence k léčbě. Kombinace beta-blokátoru (bisoprololu) a inhibitoru angiotenzin kon-
vertujícího enzymu (perindoprilu) má komplementární účinky na sympatický nervový systém a osu renin-
-angiotenzin-aldosteron. Kombinace těchto léků účinně snižuje krevní tlak i tepovou frekvenci, což zlepšuje 
kardiovaskulární prognózu vybraných nemocných. Článek je věnován indikacím těchto léků u pacientů jak 
v léčbě nekomplikované hypertenze, tak v sekundární prevenci u pacientů s ischemickou chorobou srdeční. 
Důraz je kladen zejména na postavení beta-blokátorů.

© 2023, ČKS.

SUMMARY

Cardiovascular disease is the leading cause of mortality worldwide. Arterial hypertension is one of the ear-
liest risk factors of atherosclerosis and early intervention signifi cantly reduces cardiovascular morbidity and 
mortality. We have to tailor the treatment to individual patients according to their hypertension subclass 
and their cardiovascular and metabolic risk profi le. The fi xed combination has a number of advantages, 
from better and faster achievement of blood pressure target values, through fewer side effects to improved 
adherence to treatment. The combination of a beta-blocker (bisoprolol) and an ACE inhibitor (perindopril) 
has complementary effects on the sympathetic nervous system and the renin-angiotensin-aldosterone axis. 
The combination of these drugs effectively reduces blood pressure and heart rate, which improves the car-
diovascular prognosis of selected patients. The article is devoted to the indications of these drugs in patients 
both in the treatment of uncomplicated hypertension and in secondary prevention in patients with ischemic 
heart disease. The emphasis is placed especially on the position of beta-blockers.
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Arteriální hypertenze a její kontrola

Arteriální hypertenze je časný a ovlivnitelný rizikový fak-
tor aterosklerózy, a tedy i ischemické choroby srdeční. 
Vysoký krevní tlak je zcela počáteční fází tzv. kardiovas-
kulárního kontinua pro srdeční onemocnění (obr. 1). Čas-
nou kontrolou krevního tlaku můžeme výrazně ovlivnit 

kardiovaskulární prognózu našich pacientů. Současná 
doporučení určují jako cílové hodnoty klinického krev-
ního tlaku hodnoty nižší než 140/90 mm Hg u všech hy-
pertoniků a v případě vysoce rizikových nemocných se 
snahou o dosažení hodnot 130/80 mm Hg, a to nejlépe 
do tří měsíců od zahájení léčby.1–3 I přes jasná doporučení 
však v reálné praxi bývá dosažení dobré kontroly krev-
ního tlaku obtížné.4 Studie EUROASPIRE sledující asymp-
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Důkazy pro beta-blokátory v léčbě 
nekomplikované hypertenze

Beta-blokátory jsou současnými doporučeními pro léčbu 
hypertenze poněkud odsunuty na okraj. Přestože právem 
patří do hlavní třídy antihypertenziv, jsou v iniciální fázi léč-
by hypertenze doporučovány jen v indikovaných případech, 
kterými se rozumějí komorbidity jako ICHS, symptomatická 
angina pectoris, stavy po infarktu myokardu, srdeční selhání 
nebo fi brilace síní. Důvody, proč v léčbě hypertenze nepre-
ferujeme beta-blokátory, jsou metabolické. Metaanalýza 
12 studií popsala souvislost mezi užíváním beta-blokátoru 
a nově vzniklého diabetes mellitus 2. typu zejména u ne-
mocných s již vyjádřeným metabolickým syndromem.12 Na 
druhou stranu řada studií a metaanalýz potvrdila, že po-
dávání beta-blokátorů ve srovnání s placebem je spojeno 
s nižším rizikem CMP, srdečního selhání a vážnými kardio-
vaskulárními příhodami. Pokud je srovnáván beta-blokátor 
s ostatními antihypertenzivy, je považován za stejně účinný 
v prevenci KV příhod. Jedinou výjimkou je cévní mozková 
příhoda (CMP), kde v rámci Cochraneovy analýzy byl po-
psán vyšší výskyt cerebrovaskulárních příhod u nemocných 
léčených beta-blokátorem ve srovnání s blokátorem renin-
-angiotenzinu či blokátorem kalciových kanálů.13 Na tento 
výsledek je však nutno nahlížet v kontextu hodnocených 
studií, což byly dominantně studie ASCOT14 a INVEST,15 ve 
kterých byl jako komparátor volen atenolol navíc podávaný 
jen jednou denně s krátkým biologickým poločasem nece-
lých šest hodin. Je tedy zřejmé, že tento lék není schopen 
ovlivnit noční a ranní vzestupy krevního tlaku, které bývají 
považovány za nejrizikovější pro vznik CMP. 

Často je v souvislosti s beta-blokátory uváděna sub-
analýza studie ASCOT označovaná jako CAFÉ (Conduit 
Artery Functional Endpoint), která ukázala, že ateno-
lol je méně účinný ve snižování centrálního systolického 

tomatické jedince ve vysokém kardiovaskulárním (KV) 
riziku zjistila, že pouze u 42 % bylo dosaženo cílových 
hodnot krevního tlaku i přes užívanou antihypertenzní 
léčbu.5 Obdobné jsou i výsledky jiných výzkumů, např. 44 
% léčených Američanů nemá krevní tlak pod kontrolou.6 
A přitom nedostatečně léčená hypertenze je spojena 
s vyšší celkovou mortalitou i mortalitou z kardiovasku-
lárních příčin ve srovnání s normotoniky.7 Evropský prů-
měr úspěšné kontroly krevního tlaku u léčených hyper-
toniků je 49 % a v České republice je to 45 %.4 

Fixní kombinační léčba

Dnes již víme, že se není nutno obávat kombinační tera-
pie již od počátku léčby hypertenze. Spojení dvou léků 
s rozdílným mechanismem působení má řadu výhod, ze-
jména výraznější vliv na pokles krevního tlaku,9 časnější 
ochranu před hypertenzí navozeným orgánovým posti-
žením,10 méně nežádoucích účinků, a tedy i lepší adhe-
renci a v neposlední řadě i omezení lékařovy inercie.11 
V tomto smyslu hovoří všechna doporučení z posledních 
let, nicméně upozorňují i na výjimky, jako je nízkorizi-
kový hypertonik 1. stupně nebo křehký senior, u nichž 
je lepší zahajovat léčbu monoterapií. Kombinace inhibi-
toru systému renin-angiotenzin (inhibitoru angiotenzin 
konvertujícího enzymu [ACEI] nebo sartanu) s beta-blo-
kátorem má své specifi cké postavení v léčbě hypertenze, 
a to zejména u pacientů se známou ischemickou choro-
bou srdeční. Následující text je zaměřen na tuto kom-
binaci v léčbě hypertenze a ICHS. O benefi tu ACEI bylo 
v léčbě napsáno mnoho a je všeobecně známo, i proto 
všechna odborná doporučení odborných společností po 
celém světě doporučují tyto léky jako první volbu v léčbě 
hypertenze. Jaké je však postavení beta-blokátorů? 
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Obr. 1 – Kombinace beta-blokátoru a ACEI v průběhu kardiovaskulárního kontinua pro srdeční onemocnění. Převzato z 8. ACEI – inhibitor 
angiotenzin konvertujícího enzymu; BB – beta-blokátor; ICHS – ischemická choroba srdeční; TF – tepová frekvence; TK – krevní tlak.

Ischemická choroba srdeční
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chronotropní, inotropní, dromotropní a bathmotropní 
efekt) s tím, že cílová klidová tepová frekvence by měla 
být 55–60/min.22 Ve studii TIBBS (Total Ischemic Burden 
Bisoprolol Study) bylo 631 pacientů se stabilní anginou 
pectoris a EKG změnami při zátěži randomizováno na 
osm týdnů buď k terapii bisoprololem, nebo nifedipi-
nem.23 Bisoprolol se ukázal jako účinnější ve snížení po-
čtu a trvání přechodných ischemických příhod. Dostatek 
silných důkazů o benefi tu beta-blokátorů máme u osob 
po prodělaném infarktu myokardu a/nebo s chronic-
kým srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí, kde 
je léčba spojena s významným snížením úmrtnosti i dal-
ších kardiovaskulárních příhod. Naopak nemáme dosta-
tek studií, které by to samé potvrzovaly u nemocných 
s ICHS bez předchozího infarktu myokardu nebo srdeč-
ního selhání.24 

Nedávná analýza britského registru porovnávala in-
cidenci a riziko úmrtí a kardiovaskulárních příhod u pa-
cientů s anginou pectoris užívajících monoterapii bisopro-
lolem oproti jiným beta-blokátorům anebo ostatním an-
tihypertenzivům podaným v primární péči.25 Výsledkem 
bylo zjištění, že nově zjištěná angina pectoris léčená bi-
soprololem byla spojena s významným snížením rizika 
úmrtí (o 50 %), kardiovaskulárních příhod (o 23 % anginy 
pectoris, o 55 % infarktu myokardu a o 39 % fi brilace síní) 
ve srovnání s ostatní léčbou. Bisprolol je tak jistě vhodnou 
volbou v první linii.   

V doporučeních Evropské kardiologické společnosti 
a Evropské společnosti pro hypertenzi pro léčbu arteriál-
ní hypertenze jsou beta-blokátory uvedeny jako třída 
důkazů I, úroveň A, pro použití u pacientů s hypertenzí 
a anamnézou infarktu myokardu, a to na základě meta-
analýzy ze 147 randomizovaných studií s antihypertenzi-
vy.1 Tato analýza prokázala, že léčba beta-blokátory je 
spojena s 29% snížením ischemických příhod (relativní 
riziko 0,71, 95% CI 0,66–0,78), a to nad rámec efektu na 
krevní tlak.26 Léčba jinými třídami léků bez ohledu na 
ICHS či podávání beta-blokátorů u osob bez ICHS vedla 
také k poklesu relativního rizika, ale méně významnému 
(o 15 %, p < 0,001). Nicméně tento efekt trvá jen několik 
let po prodělaném infarktu.

Synergická neuroendokrinní blokáda
(kombinace beta-blokátoru a ACEI)

Podání beta-blokátoru a ACEI můžeme označit za kom-
plexní neuroendokrinní blokádu. Beta-blokátor ovlivňuje 
autonomní nervový systém, zejména snížením srdečního 
výdeje přímým vlivem na beta-adrenergní receptory myo-
kardu. ACEI zase prostřednictvím blokády systému renin-
-angiotenzin navozuje vazodilataci, čímž snižuje periferní 
cévní rezistenci. 

Bisoprolol a perindopril mají komplementární mecha-
nismus účinku a dobrou evidenci u některých vysoce ri-
zikových skupin. Bisoprolol je kardioselektivní beta-blo-
kátor s 19násobně vyšší afi nitou k beta

1
-receptoru než 

beta
2
-receptoru a dostatečně dlouhý biologický poločas 

zajišťuje více než 24hodinové působení.27 Z třídy ACEI 
má zase perindopril nejvyšší selektivitu pro bradykinino-
vá vazebná místa a také dostatečně dlouhé 24hodinové 
působení.28 Důkazy o výhodách perindoprilu v kombi-

krevního tlaku ve srovnání se skupinou léčenou perindo-
prilem/amlodipinem.16 Nicméně beta-blokátory jsou vel-
mi rozmanitou skupinou s rozdílnou farmakokinetikou 
a farmakodynamikou, a tedy jistě odlišným efektem na 
kardiovaskulární aparát. Například randomizovaná stu-
die srovnávající efekt bisoprololu a atenololu u dosud 
neléčených hypertoniků ukázala identický vliv na snížení 
brachiálního krevního tlaku, ale jen bisoprolol významně 
snižoval centrální systolický a pulsní tlak.17 A tak lze kon-
statovat, že atenolol, svého času celosvětově nejpředepi-
sovanější antihypertenzivum, jistě nebyl vhodnou volbou 
pro srovnání s jinými třídami léků pro svou relativně krát-
kou dobu působení a malý účinek na centrální systolický 
tlak. 

Můžeme tedy beta-blokátor použít 
v léčbě prosté hypertenze, bez dalších 
kardiovaskulárních komorbidit? 

Ano, můžeme ho s výhodou využít u nemocných se zvý-
šenou sympatikotonií a hyperkinetickou cirkulací. Auto-
nomní nervový systém se podílí na mnoha homeostatic-
kých funkcích včetně řízení energetické bilance a kontrole 
krevního tlaku. Pacienti s arteriální hypertenzí a tepovou 
frekvencí nad 80/min na podkladě zvýšené sympatikotonie 
mají vyšší kardiovaskulární riziko než jedinci s tepovou frek-
vencí (TF) nižší než 80/min.18 Například čím vyšší je tepová 
frekvence, tím větší je index hmotnosti levé komory.19 Ve 
studii VALUE zůstávalo vyšší kardiovaskulární riziko u je-
dinců se zvýšenou tepovou frekvencí, a to i přestože jejich 
krevní tlak byl dobře kontrolován.20 Zdá se tedy, že k op-
timálnímu snížení kardiovaskulárního rizika je zapotřebí 
nejen dobrá kontrola krevního tlaku, ale i tepové frek-
vence, což otevírá prostor pro beta-blokátory, případně 
i non-dihydropyridinové blokátory kalciových kanálů. 

Optimální kontrola hypertenze způsobené nadměr-
nou aktivací sympatiku tedy bude vyžadovat přidání be-
ta-blokátoru do léčby. Volba selektivního beta

1
-blokátoru 

povede k inhibici sympatiku v srdci a ledvinách, a přitom 
zachová vazodilataci zprostředkovanou beta

2
-receptory 

a sníží riziko nežádoucích účinků způsobených blokádou 
beta

2
-receptorů v plicích a periferních tkáních. 

Léčba hypertenze 
u ischemické choroby srdeční

Ischemická choroba srdeční zůstává celosvětově nejčastější 
příčinou úmrtí.21 Cílem naší léčby je zabránit další ischemii, 
zlepšit kvalitu života a předcházet dalším kardiovasku-
lárním příhodám a předčasné smrti. To označujeme jako 
sekundární prevenci ICHS. Jestliže jsme v předchozí části 
v léčbě nekomplikované hypertenze váhali nad nasazením 
beta-blokátoru, tak v případě ICHS po prodělané kardio-
vaskulární příhodě je to naopak jeden z pilířů léčby. 

Důkazy pro beta-blokátory v léčbě ICHS

Beta-blokátory se doporučují jako lék první volby pro 
jejich antiischemický efekt na myokard (negativní 
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naci s beta-blokátorem pocházejí ze studie, kde 12 000 
pacientů se stabilní ICHS po infarktu myokardu či s an-
ginou pectoris bylo randomizováno na terapii perindo-
prilem nebo placebem.29 V této skupině nemocných bylo 
62 % pacientů již léčeno beta-blokátory a přidání perin-
doprilu u nich vedlo k 24% snížení relativního rizika 
kombinovaného primárního cílového ukazatele (úmrtí 
z kardiovaskulárních příčin, nefatální infarkt myokardu 
a resuscitovaná srdeční zástava) ve srovnání se skupinou 
užívající beta-blokátor s placebem.30 Tyto údaje byly 
rozšířeny o retrospektivní souhrnnou analýzu pacientů 
s vaskulárním onemocněním ze tří velkých studií, kte-
ří užívali perindopril nebo placebo a již byli na terapii 
beta-blokátory. Výsledky potvrdily předchozí zjištění31 
(obr. 2). 

Fixní kombinace bisoprololu a perindoprilu 

První fi xní kombinace beta-blokátoru a ACEI je dostupná 
od roku 2017 a je indikována u arteriální hypertenze, 
stabilní ischemické choroby srdeční a/nebo srdečního 
selhání. Údaje podporující přínosy bisoprololu/perindo-
prilu podávaných ve fi xní kombinaci pocházejí ze studie 
u 2 394 pacientů s ICHS, která sledovala ovlivnění tlaku 
a srdeční frekvence. Jednalo se o pacienty původně léče-
né bisoprololem, kterým byla předepsána fi xní kombina-
ce. Po čtyřtýdenní léčbě 85 % pacientů dosáhlo srdeční 
frekvence nižší než 70/min a 87 % pacientů krevního 
tlaku nižšího než 140/90 mm Hg. Fixní kombinace také 
snížila frekvenci anginózních obtíží a zlepšila adherenci 
k léčbě.8 

Dále přidání stejné fi xní kombinace pacientům po re-
vaskularizaci myokardu pro akutní koronární syndrom 
(velmi vysoce riziková populace) vedlo k dosažení cílo-

vých hodnot TK a srdeční frekvence do jednoho měsíce 
od zahájení terapie a stabilizaci těchto hemodynamických 
hodnot a klinických příznaků po celou dobu sledování (tři 
měsíce). A díky tomu mohli být časněji zařazeni do kar-
diorehabilitačních programů.8 

Adherence k terapii je zásadní

Fixní kombinace dnes patří k základní volbě v terapii jak 
arteriální hypertenze, tak všech jejích komplikací. Špatná 
compliance k terapii nemusí být nutně jen důsledkem od-
mítání léčby jako takové, ale příliš velké množství tablet 
může vést k chybám v dávkování, nechtěnému opomenu-
tí některých léků apod. To potvrzuje i nedávno uvedená 
studie SECURE, která sledovala rozdíl v užití statinu, ace-
tylsalicylové kyseliny a ACEI buď v jedné tabletě (polypill), 
nebo jako volné kombinace u nemocných s ICHS, po pro-
dělaném infarktu myokardu v posledních šesti měsících. 
Cílem 36měsíčního sledování bylo srovnání kardiovas-
kulární morbidity a mortality.32 Užívání fi xní kombinace 
v jedné tabletě bylo spojeno s významným snížením rizika 
KV komplikací (o 24 %) ve srovnání s volnou kombinací 
léků (HR 0,76; 95% CI 0,06–0,96; p = 0,02). 

Závěr 

Existují spolehlivé důkazy o výhodách použití beta-blo-
kátoru a ACEI u pacientů s hypertenzí a zvýšenou srdeč-
ní frekvencí, ischemickou chorobou srdeční zejména po 
prodělaném akutním koronárním syndromu, fi brilací síní 
a chronickým systolickým srdečním selháním. Tyto dvě 
třídy ve společné kombinaci poskytují komplexní neuro-
endokrinní blokádu. Výhody kombinace bisoprolol/perin-

 Obr. 2 – Údaje z retrospektivní souhrnné analýzy pacientů ze tří velkých výsledných studií perindoprilu, kteří dostávali perindopril nebo 
placebo a již byli léčeni beta-blokátorem. Přidání perindoprilu k léčbě beta-blokátory bylo spojeno se snížením rizika primárního kom-
binovaného cílového ukazatele (mortality z kardiovaskulárních příčin, nefatálního infarktu myokardu a cévní mozkové příhody), jakož 
i sekundárních cílových ukazatelů (nefatálního infarktu myokardu a mortality ze všech příčin).31 CMP – cévní mozková příhoda; IM – infarkt 
myokardu; KV – kardiovaskulární.  
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dopril jsou podpořené studiemi potvrzujícími nejen dobrý 
efekt s dlouhodobým působením, ale i dobrou snášenli-
vostí. Každý z těchto léků má dlouhý eliminační poločas 
při podávání jednou denně. Dostupné údaje naznačují, že 
kombinace těchto látek v jedné tabletě umožňují rych-
leji dosáhnout cílové srdeční frekvence a krevního tlaku, 
a pomůže tak snížit riziko kardiovaskulární příhody.
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