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Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou celosvétové nejcastéjsi pricinou umrtnosti. Arteridlni hypertenze patfi
k ovlivnitelnym rizikovym faktorlim aterosklerdzy a jeji ¢asna lé¢ebna intervence vyznamné snizuje kardio-
vaskularni morbiditu a mortalitu. Lécbu musime pfizpUsobit jednotlivému pacientovi na miru dle zdvaznosti
hypertenze a jeho kardiovaskuldrnimu i metabolickému rizikovému profilu. Fixni kombinace mé fadu vyhod
od lepsiho a rychlejsiho dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku ptfes mensi mnozstvi nezadoucich ucinkt
az po zlepseni adherence k lécbé. Kombinace beta-blokatoru (bisoprololu) a inhibitoru angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (perindoprilu) ma komplementarni Ucinky na sympaticky nervovy systém a osu renin-
-angiotenzin-aldosteron. Kombinace téchto Iékl ucinné snizuje krevni tlak i tepovou frekvenci, coz zlepsuje
kardiovaskularni prognézu vybranych nemocnych. Cléanek je vénovan indikacim téchto Iék( u pacientd jak
v |é¢bé nekomplikované hypertenze, tak v sekundarni prevenci u pacientt s ischemickou chorobou srdecni.
Duraz je kladen zejména na postaveni beta-blokatord.

© 2023, CKS.

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 significantly 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 profile. The fixed 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.

kardiovaskuldrni prognézu nasich pacientd. Soucasna

Arterialni hypertenze a jeji kontrola

ArteridIni hypertenze je ¢asny a ovlivnitelny rizikovy fak-
tor aterosklerdzy, a tedy i ischemické choroby srdecni.
Vysoky krevni tlak je zcela pocatecni fazi tzv. kardiovas-
kuldrniho kontinua pro srde¢ni onemocnéni (obr. 1). Cas-
nou kontrolou krevniho tlaku mdzeme vyrazné ovlivnit

doporuceni urcuji jako cilové hodnoty klinického krev-
niho tlaku hodnoty nizsi nez 140/90 mm Hg u vsech hy-
pertonikt a v pripadé vysoce rizikovych nemocnych se
snahou o dosazeni hodnot 130/80 mm Hg, a to nejlépe
do tfi mésica od zahajeni lécby."? | pfes jasna doporuceni
vSak v readlné praxi byva dosazeni dobré kontroly krev-
niho tlaku obtizné.* Studie EUROASPIRE sledujici asymp-
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Obr. 1 - Kombinace beta-blokatoru a ACEl v pribéhu kardiovaskularniho kontinua pro srde¢ni onemocnéni. Pfevzato z 8. ACE| - inhibitor
angiotenzin konvertujiciho enzymu; BB - beta-blokdtor; ICHS — ischemickd choroba srdecni; TF - tepova frekvence; TK - krevni tlak.

tomatické jedince ve vysokém kardiovaskularnim (KV)
riziku zjistila, Ze pouze u 42 % bylo dosazeno cilovych
hodnot krevniho tlaku i pfes uzivanou antihypertenzni
|écbu.> Obdobné jsou i vysledky jinych vyzkumd, napf. 44
% lécenych Ameri¢ant nema krevni tlak pod kontrolou.®
A pfitom nedostatecné lécena hypertenze je spojena
s vys$8i celkovou mortalitou i mortalitou z kardiovasku-
larnich pricin ve srovnani s normotoniky.” Evropsky pra-
mér Uspésné kontroly krevniho tlaku u lé¢enych hyper-
tonikd je 49 % a v Ceské republice je to 45 %.4

Fixni kombinacni lécba

Dnes jiz vime, Ze se neni nutno obdvat kombinacni tera-
pie jiz od pocatku lé¢by hypertenze. Spojeni dvou Iékl
s rozdilnym mechanismem plsobeni ma fadu vyhod, ze-
jména vyraznéjsi vliv na pokles krevniho tlaku,® ¢asnéjsi
ochranu pred hypertenzi navozenym orgdnovym posti-
Zenim,'® méné nezddoucich ucinkd, a tedy i lepsi adhe-
renci a v neposledni fadé i omezeni |ékafovy inercie.
V tomto smyslu hovofi viechna doporuceni z poslednich
let, nicméné upozornuji i na vyjimky, jako je nizkorizi-
kovy hypertonik 1. stupné nebo kfehky senior, u nichz
je lepsi zahajovat I1é¢bu monoterapii. Kombinace inhibi-
toru systému renin-angiotenzin (inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu [ACEI] nebo sartanu) s beta-blo-
kdtorem ma své specifické postaveni v 1é¢bé hypertenze,
a to zejména u pacientd se znamou ischemickou choro-
bou srdecni. Nasledujici text je zaméfen na tuto kom-
binaci v I1é¢bé hypertenze a ICHS. O benefitu ACEI bylo
v |écbé napsdano mnoho a je vSeobecné znamo, i proto
vsechna odbornd doporuceni odbornych spolecnosti po
celém svété doporucuji tyto léky jako prvni volbu v [é¢bé
hypertenze. Jaké je viak postaveni beta-blokator(?

Dukazy pro beta-blokatory v Iécbé
nekomplikované hypertenze

Beta-blokatory jsou soucasnymi doporucenimi pro |écbu
hypertenze ponékud odsunuty na okraj. Pfestoze pravem
patfi do hlavni tfidy antihypertenziv, jsou v inicidlni fazi lé¢-
by hypertenze doporucovany jen v indikovanych pripadech,
kterymi se rozuméji komorbidity jako ICHS, symptomaticka
angina pectoris, stavy po infarktu myokardu, srde¢ni selhani
nebo fibrilace sini. Davody, proc¢ v 1é¢bé hypertenze nepre-
ferujeme beta-blokatory, jsou metabolické. Metaanalyza
12 studii popsala souvislost mezi uzivanim beta-blokatoru
a nové vzniklého diabetes mellitus 2. typu zejména u ne-
mocnych s jiz vyjadifenym metabolickym syndromem.'? Na
druhou stranu fada studii a metaanalyz potvrdila, Ze po-
davani beta-blokator(i ve srovnani s placebem je spojeno
s niz8im rizikem CMP, srde¢niho selhdni a vaznymi kardio-
vaskularnimi pfihodami. Pokud je srovnavan beta-blokator
s ostatnimi antihypertenzivy, je povazovan za stejné ucinny
v prevenci KV pfihod. Jedinou vyjimkou je cévni mozkova
pfihoda (CMP), kde v rdmci Cochraneovy analyzy byl po-
psan vyssi vyskyt cerebrovaskuldrnich pfihod u nemocnych
lécenych beta-blokatorem ve srovnani s blokatorem renin-
-angiotenzinu ¢&i blokatorem kalciovych kandld.' Na tento
vysledek je vSak nutno nahlizet v kontextu hodnocenych
studii, coz byly dominantné studie ASCOT' a INVEST," ve
kterych byl jako komparator volen atenolol navic podavany
jen jednou denné s kratkym biologickym polocasem nece-
lych Sest hodin. Je tedy zifejmé, Ze tento Iék neni schopen
ovlivnit no¢ni a ranni vzestupy krevniho tlaku, které byvaji
povazovany za nejrizikovéjsi pro vznik CMP.

Casto je v souvislosti s beta-blokatory uvadéna sub-
analyza studie ASCOT oznalovana jako CAFE (Conduit
Artery Functional Endpoint), kterd ukazala, Ze ateno-
lol je méné ucinny ve snizovani centralniho systolického
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krevniho tlaku ve srovndni se skupinou lé¢enou perindo-
prilem/amlodipinem.'® Nicméné beta-blokatory jsou vel-
mi rozmanitou skupinou s rozdilnou farmakokinetikou
a farmakodynamikou, a tedy jisté odlisnym efektem na
kardiovaskularni aparat. Napriklad randomizovana stu-
die srovnavajici efekt bisoprololu a atenololu u dosud
nelécenych hypertonikl ukazala identicky vliv na snizeni
brachialniho krevniho tlaku, ale jen bisoprolol vyznamné
snizoval centralni systolicky a pulsni tlak.” A tak lze kon-
statovat, Ze atenolol, svého casu celosvétové nejpredepi-
sovanéjsi antihypertenzivum, jisté nebyl vhodnou volbou
pro srovnani s jinymi tfidami [ékd pro svou relativné krat-
kou dobu pusobeni a maly uUc¢inek na centralni systolicky
tlak.

Muzeme tedy beta-blokator pouzit
v lécbé prosté hypertenze, bez dalsich
kardiovaskularnich komorbidit?

Ano, mUzeme ho s vyhodou vyuzit u nemocnych se zvy-
senou sympatikotonii a hyperkinetickou cirkulaci. Auto-
nomni nervovy systém se podili na mnoha homeostatic-
kych funkcich véetné fizeni energetické bilance a kontrole
krevniho tlaku. Pacienti s arteridlni hypertenzi a tepovou
frekvenci nad 80/min na podkladé zvysené sympatikotonie
maji vyssi kardiovaskularni riziko nez jedinci s tepovou frek-
venci (TF) nizsi nez 80/min.'® Napriklad ¢im vyssi je tepova
frekvence, tim vétsi je index hmotnosti levé komory.” Ve
studii VALUE zUstavalo vyssi kardiovaskuldrni riziko u je-
dincl se zvysenou tepovou frekvenci, a to i pfestoze jejich
krevni tlak byl dobfe kontrolovan.?’ Zda se tedy, Ze k op-
timalnimu sniZzeni kardiovaskularniho rizika je zapotrebi
nejen dobra kontrola krevniho tlaku, ale i tepové frek-
vence, coz otevira prostor pro beta-blokatory, pfipadné
i non-dihydropyridinové blokatory kalciovych kanald.
Optimalni kontrola hypertenze zplsobené nadmér-
nou aktivaci sympatiku tedy bude vyzadovat pfidani be-
ta-blokatoru do lécby. Volba selektivniho beta,-blokatoru
povede k inhibici sympatiku v srdci a ledvinach, a pfitom
zachova vazodilataci zprostiedkovanou beta,-receptory
a snizi riziko nezadoucich ucinkd zpasobenych blokadou
beta,-receptor v plicich a perifernich tkanich.

Lécba hypertenze
u ischemické choroby srdecni

Ischemickd choroba srdec¢ni z(stdva celosvétové nejcasté;jsi
pfi¢inou umrti.?! Cilem nasi [éCby je zabranit dalsi ischemii,
zlepsit kvalitu Zivota a predchdzet dalSim kardiovasku-
larnim pfihoddm a predcasné smrti. To oznacujeme jako
sekundarni prevenci ICHS. Jestlize jsme v predchozi casti
v l1é¢bé nekomplikované hypertenze vahali nad nasazenim
beta-blokatoru, tak v pripadé ICHS po prodélané kardio-
vaskularni pfihodé je to naopak jeden z pilifd lécby.

Dukazy pro beta-blokatory v Iécbé ICHS

Beta-blokatory se doporucuji jako Iék prvni volby pro
jejich antiischemicky efekt na myokard (negativni

chronotropni, inotropni, dromotropni a bathmotropni
efekt) s tim, ze cilova klidova tepova frekvence by méla
byt 55-60/min.? Ve studii TIBBS (Total Ischemic Burden
Bisoprolol Study) bylo 631 pacientu se stabilni anginou
pectoris a EKG zménami pfi zatézi randomizovano na
osm tydnl bud k terapii bisoprololem, nebo nifedipi-
nem.? Bisoprolol se ukazal jako u¢innéjsi ve snizeni po-
¢tu a trvani prfechodnych ischemickych pfihod. Dostatek
silnych dikazl o benefitu beta-blokatord mame u osob
po prodélaném infarktu myokardu a/nebo s chronic-
kym srdec¢nim selhdnim se snizenou ejek¢ni frakci, kde
je 1écba spojena s vyznamnym snizenim Umrtnosti i dal-
Sich kardiovaskularnich pfihod. Naopak nemame dosta-
tek studii, které by to samé potvrzovaly u nemocnych
s ICHS bez predchoziho infarktu myokardu nebo srde¢-
niho selhani.*

Nedavnd analyza britského registru porovnavala in-
cidenci a riziko umrti a kardiovaskularnich prihod u pa-
cientl s anginou pectoris uzivajicich monoterapii bisopro-
lolem oproti jinym beta-blokatordm anebo ostatnim an-
tihypertenzivim podanym v primarni péci.»> Vysledkem
bylo zjisténi, Ze nové zjisténd angina pectoris |é¢end bi-
soprololem byla spojena s vyznamnym snizenim rizika
umrti (o 50 %), kardiovaskularnich pfihod (o 23 % anginy
pectoris, 0 55 % infarktu myokardu a o 39 % fibrilace sini)
ve srovnani s ostatni |é¢bou. Bisprolol je tak jisté vhodnou
volbou v prvni linii.

V doporucenich Evropské kardiologické spolecnosti
a Evropské spolecnosti pro hypertenzi pro lécbu arterial-
ni hypertenze jsou beta-blokatory uvedeny jako tfida
dukazu I, uroven A, pro pouziti u pacientl s hypertenzi
a anamnézou infarktu myokardu, a to na zakladé meta-
analyzy ze 147 randomizovanych studii s antihypertenzi-
vy." Tato analyza prokazala, Ze léc¢ba beta-blokatory je
spojena s 29% snizenim ischemickych prihod (relativni
riziko 0,71, 95% Cl 0,66-0,78), a to nad ramec efektu na
krevni tlak.?® Lécba jinymi tfidami 1ék( bez ohledu na
ICHS ¢i podavani beta-blokatord u osob bez ICHS vedla
také k poklesu relativniho rizika, ale méné vyznamnému
(0 15 %, p < 0,001). Nicméné tento efekt trva jen nékolik
let po prodélaném infarktu.

Synergicka neuroendokrinni blokada
(kombinace beta-blokatoru a ACEI)

Podani beta-blokatoru a ACEl mizeme oznacit za kom-
plexni neuroendokrinni blokddu. Beta-blokator ovliviiuje
autonomni nervovy systém, zejména snizenim srdec¢niho
vydeje pfimym vlivem na beta-adrenergni receptory myo-
kardu. ACEIl zase prostfednictvim blokady systému renin-
-angiotenzin navozuje vazodilataci, ¢imz snizuje periferni
cévni rezistenci.

Bisoprolol a perindopril maji komplementarni mecha-
nismus uc¢inku a dobrou evidenci u nékterych vysoce ri-
zikovych skupin. Bisoprolol je kardioselektivni beta-blo-
kator s 19nasobné vyssi afinitou k beta,-receptoru nez
beta,-receptoru a dostatecné dlouhy biologicky polocas
zajistuje vice nez 24hodinové plsobeni.?” Z tfidy ACEI
ma zase perindopril nejvyssi selektivitu pro bradykinino-
va vazebnd mista a také dostate¢né dlouhé 24hodinové
pUsobeni.® DUkazy o vyhodach perindoprilu v kombi-
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Uéinnost lécby

Mortalita z KV pficin, nefatalni IM a CMP HT 95% ClI
Celkova populace ‘ 0,84 0,71-1,00
Populace hypertoniki —— 0,66-0,89
Nefatalni IM
Celkova populace ‘ 0,79 0,62-0,99
Populace hypertoniku —‘— 0,58-0,94
Celkova mortalita
Celkova populace ‘ 0,93 0,74-1,15
Populace hypertonikd —— 0,57-0,82
A A A A A A
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Ve prospéch
beta-blokator/perindopril

Ve prospéch
beta-blokator/placebo

Obr. 2 - Udaje z retrospektivni souhrnné analyzy pacientd ze tfi velkych vyslednych studii perindoprilu, ktefi dostavali perindopril nebo
placebo a jiz byli 1é¢eni beta-blokatorem. Pfidani perindoprilu k 1é¢bé beta-blokatory bylo spojeno se snizenim rizika primarniho kom-
binovaného cilového ukazatele (mortality z kardiovaskularnich pficin, nefatalniho infarktu myokardu a cévni mozkové prihody), jakoz
i sekundarnich cilovych ukazatell (nefatalniho infarktu myokardu a mortality ze vsech pficin).3' CMP - cévni mozkova piihoda; IM - infarkt

myokardu; KV - kardiovaskularni.

naci s beta-blokatorem pochazeji ze studie, kde 12 000
pacientl se stabilni ICHS po infarktu myokardu ¢i s an-
ginou pectoris bylo randomizovédno na terapii perindo-
prilem nebo placebem.?® V této skupiné nemocnych bylo
62 % pacientd jiz Ié¢eno beta-blokatory a pfidani perin-
doprilu u nich vedlo k 24% snizeni relativniho rizika
kombinovaného primarniho cilového ukazatele (Umrti
z kardiovaskuldrnich pricin, nefatdini infarkt myokardu
a resuscitovana srdecni zastava) ve srovnani se skupinou
uzivajici beta-blokator s placebem.?® Tyto udaje byly
rozdifeny o retrospektivni souhrnnou analyzu pacient(
s vaskuldrnim onemocnénim ze t¥i velkych studii, kte-
fi uzivali perindopril nebo placebo a jiz byli na terapii
beta-blokatory. Vysledky potvrdily predchozi zjisténi®
(obr. 2).

Fixni kombinace bisoprololu a perindoprilu

Prvni fixni kombinace beta-blokatoru a ACEIl je dostupna
od roku 2017 a je indikovana u arteridlni hypertenze,
stabilni ischemické choroby srde¢ni a/nebo srdecniho
selhani. Udaje podporujici pfinosy bisoprololu/perindo-
prilu podavanych ve fixni kombinaci pochazeji ze studie
u 2 394 pacientl s ICHS, ktera sledovala ovlivnéni tlaku
a srdecni frekvence. Jednalo se o pacienty plvodné |éce-
né bisoprololem, kterym byla pfedepsana fixni kombina-
ce. Po ctyftydenni 1é¢bé 85 % pacientd dosadhlo srdecni
frekvence nizsi nez 70/min a 87 % pacientl krevniho
tlaku niz8iho nez 140/90 mm Hg. Fixni kombinace také
snizila frekvenci angindznich obtizi a zlepsila adherenci
k 1é¢bé.?

Dale pridani stejné fixni kombinace pacientdm po re-
vaskularizaci myokardu pro akutni koronarni syndrom
(velmi vysoce rizikovd populace) vedlo k dosazeni cilo-

vych hodnot TK a srdecni frekvence do jednoho mésice
od zahdjeni terapie a stabilizaci téchto hemodynamickych
hodnot a klinickych pfiznakl po celou dobu sledovani (tfi
mésice). A diky tomu mohli byt ¢asnéji zarazeni do kar-
diorehabilita¢nich programd.®

Adherence k terapii je zasadni

Fixni kombinace dnes patfi k zdkladni volbé v terapii jak
arterialni hypertenze, tak viech jejich komplikaci. Spatna
compliance k terapii nemusi byt nutné jen dasledkem od-
mitani 1é¢by jako takové, ale pfilis velké mnozstvi tablet
muze vést k chybam v davkovani, nechténému opomenu-
ti nékterych 1€kl apod. To potvrzuje i neddvno uvedena
studie SECURE, kterd sledovala rozdil v uziti statinu, ace-
tylsalicylové kyseliny a ACEI bud'v jedné tableté (polypill),
nebo jako volné kombinace u nemocnych s ICHS, po pro-
délaném infarktu myokardu v poslednich Sesti mésicich.
Cilem 36mési¢niho sledovani bylo srovnani kardiovas-
kuldrni morbidity a mortality.?? Uzivani fixni kombinace
v jedné tableté bylo spojeno s vyznamnym sniZzenim rizika
KV komplikaci (o 24 %) ve srovnani s volnou kombinaci
Iékd (HR 0,76; 95% Cl 0,06-0,96; p = 0,02).

Zavér

Existuji spolehlivé dikazy o vyhodach pouziti beta-blo-
kadtoru a ACEI u pacientd s hypertenzi a zvysenou srdec¢-
ni frekvenci, ischemickou chorobou srde¢ni zejména po
prodélaném akutnim koronarnim syndromu, fibrilaci sini
a chronickym systolickym srde¢nim selhdnim. Tyto dvé
tfidy ve spolecné kombinaci poskytuji komplexni neuro-
endokrinni blokadu. Vyhody kombinace bisoprolol/perin-
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dopril jsou podpofené studiemi potvrzujicimi nejen dobry
efekt s dlouhodobym plsobenim, ale i dobrou snasenli-
vosti. Kazdy z téchto 1ékd ma dlouhy eliminacni polocas
pfi podavani jednou denné. Dostupné udaje naznaduji, ze
kombinace téchto latek v jedné tableté umoznuji rych-
leji dosdhnout cilové srdecni frekvence a krevniho tlaku,
a pomze tak snizit riziko kardiovaskularni pfihody.
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