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Primárním cílem léčby arteriální hypertenze je vedle dosažení optimální kontroly 
krevního tlaku především snížení kardiovaskulárního (KV) rizika a celkové mortality. 
Blokáda systému renin‑angiotenzin‑aldosteron (RAAS) je v současné době zákla‑
dem léčby hypertoniků. Řada morbi-mortalitních studií prokázala dlouhodobý 
kardioprotektivní efekt inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE‑I), který 
přesahuje úroveň samotného poklesu krevního tlaku. Metaanalýza, která porov‑
návala účinky ACE‑I a AT1 blokátorů u hypertoniků, dospěla k závěru, že zatímco 
ACE‑I snižují celkovou mortalitu, AT1 blokátory efekt na celkovou mortalitu nemají. 
Z patofyziologického hlediska je příznivý efekt ACE‑I na KV prognózu vysvětlován 
zvýšenou hladinou cirkulujícího bradykininu spojenou s další vazodilatací a sou‑
časným snížením stimulace AT2 a AT4 receptorů. Celkově tak ACE‑I (a zejména pe‑
rindopril) významně přispívají k ochraně cévního endotelu, omezení aterogeneze 
a prevenci rozvoje remodelace myokardu. (Dvou)kombinace léčiv, a to preferenčně 
fixní, je dnes již zlatým standardem léčby arteriální hypertenze, a měla by být po‑
užita v iniciálním kroku medikamentózní terapie většiny hypertoniků. Důvodem je 
rychlejší dosažení optimální kontroly krevního tlaku a vyšší míra adherence k léčbě. 
Nejvíce preferovanou dvoukombinací je podávání ACE‑I s blokátorem kalciového 
kanálu. Její významnou výhodou je komplementární antihypertenzní účinek, dobrá 
tolerance a evidence o spolehlivém snížení KV rizika a mortality, a to až v horizontu 
20 let. Naši pacienti tak zůstávají na zavedené léčbě déle a bez KV komplikací.
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How to initiate treatment of arterial hypertension

The primary aim of antihypertensive treatment is, beside optimal blood pressure con‑
trol, to reduce cardiovascular risk and all-cause mortality. Numerous multicenter trials 
have demonstrated that angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-I) possess 
cardioprotective and long-term survival benefits beyond the effect of blood pressure 
reduction. A meta-analysis of randomized control trials in hypertension which aimed 
to compare the effect of ACE-I and AT1 blockers on clinical outcomes, demonstrated 
that while ACE-I reduce all-cause mortality, there was no effect on all-cause mortality 
with AT1 blockers. The pathophysiological basis of the unique ACE-I properties is the 
increase in level of circulating bradykinin and a decrease in stimulation of AT2 and AT4 
receptors. Thus, ACE-I (and particularly perindopril) play a critical role in maintaining 
endothelial continuity, reducing the progression of atherosclerosis and left ventric‑
ular remodeling. Nowadays, combination therapy, preferably fixed-dose, represents 
the best practice for safe, effective, well-adhered and rapid blood pressure control, 
and should be considered in initial management of majority hypertensive patients. 
Combination of ACE-I and calcium channel blockers is very convenient to use due to 
its good tolerability, complementary effect on blood pressure reduction and excellent 
evidence of long-term cardiovascular protection.

Key words: hypertension, blood pressure control, fixed combination, CV protection.
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Epidemiologie arteriální 
hypertenze s ohledem na 
kardiovaskulární (KV) prognózu

V České republice umírá na choroby srdce 

a cév 38 procent mužů a 44 procent žen, KV 

onemocnění tak nadále představuje nejčas‑

tější příčinu smrti (1). Důvodem je zcela jistě 

nepříznivý životní styl, ale také přetrvávající 

rezervy v optimální kontrole rizikových fak‑

torů, tzv. inercie. Odhaduje se, že pomocí dů‑

sledného terapeutického ovlivnění nejčastěj‑

ších rizikových faktorů je preventabilních 80 až 

90 procent KV komplikací, přičemž na vrub 

arteriální hypertenze lze přičíst asi 35 procent 

aterosklerotických příhod (1, 2).

Arteriální hypertenze postihuje 30–50 % 

dospělé světové populace. Na základě dat z prů‑

zkumu post‑MONICA se odhaduje, že v České 

republice žije asi 2,3 milionu hypertoniků, 

22 procent z nich ale nemá stanovenu diagnózu. 

Dalších 24 procent sice o diagnóze ví, ale neléčí 

se, a 38 procent sice léčených je, ale nedosahu‑

je cílových hodnot. V současnosti je tedy ade‑

kvátně léčeno pouze 16 procent hypertoniků 

(1, 2). Přitom léčba nekomplikované primární 

arteriální hypertenze by neměla být složitá. 

Předpokladem terapeutické efektivity je léčbu 

zbytečně neodkládat, používat u většiny nemoc‑

ných rovnou kombinaci minimálně dvou prepa‑

rátů, a to preferenčně fixní, a v neposlední řadě 

léčbu včas titrovat nebo intenzifikovat. Cílové 

hodnoty krevního tlaku kolem 130/80 mmHg 

by měly být dosaženy do 3 měsíců od zahájení 

terapie u většiny pacientů (3).

Proč preferujeme inhibitory angiotenzin 

konvertujícího enzymu (ACE‑I) v léčbě arte‑

riální hypertenze?

Cílem léčby hypertenze je nejen snížení 

krevního tlaku, ale také snížení KV rizika a celko‑

vé mortality. Z toho důvodu by měla být použita 

taková léčiva, která vedou k jednoznačnému  

a prokazatelnému poklesu výskytu KV 

komplikací a zejména celkové mortality (3, 4). 

To je v souladu i s posledními doporučeními 

Evropské kardiologické společnosti pro KV preven‑

ci z roku 2021, která dále zmiňují, že Česká republika 

se řadí mezi země s vysokou KV mortalitou (5).

Metaanalýza zahrnující nekomplikované 

hypertoniky potvrdila efekt ACE‑I na pokles 

celkové mortality o 10 %, zatímco blokátory 

receptorů pro angiotenzin II typu 1 (AT1 bloká‑

tory, tzv. sartany) celkovou mortalitu neovlivnily 

(6). Podobný efekt byl prokázán v metaanalýze 

zahrnující diabetiky 1. a 2. typu, kdy došlo při léč‑

bě pomocí ACE‑I k poklesu KV mortality o 17 % 

a celkové mortality o 13 %, zatímco léčba po‑

mocí AT1 blokátorů vliv na mortalitu neměla (7).

V souladu s výsledky mortalitních studií jsou 

doporučení Evropské kardiologické společnosti 

pro diabetes, prediabetes a KV onemocnění z ro‑

ku 2019, které již vyhrazují použití AT1 blokátorů 

pro pacienty netolerující ACE‑I (8). Obdobná 

doporučení byla publikována i pro léčbu paci‑

entů s chronickými koronárními syndromy (9).

Rozdílný efekt na prognózu hypertoniků 

léčených pomocí ACE‑I a AT1 blokátorů je vy‑

světlován pomocí odlišného místa blokády 

renin‑angiotenzin‑aldosteronového systému. 

Současná blokáda proměny angiotenzinu 

I na angiotenzin II a kininové kaskády pomocí 

ACE‑I je spojena s organoprotektivním a KV ri‑

ziko snižujícím účinkem, který přesahuje úroveň 

samostatného poklesu krevního tlaku:

1.	 Léčba pomocí ACE‑I je spojena s poklesem 

plazmatické koncentrace angiotenzinu II 

a předchází tak nadměrné aktivaci recepto‑

rů pro angiotenzin II typu 2 a 4 (AT2 a AT4). 

Naproti tomu léčba pomocí AT1 blokátorů, 

a tedy chronická blokáda receptorů AT1 

receptorů vede k významnému zvýšení 

plazmatické koncentrace angiotenzinu II 

a sekundárně k nadměrné aktivaci AT2 a AT4 

receptorů. V experimentálních pracích by‑

la stimulace AT2 a AT4 receptorů spojena 

s nežádoucími patofyziologickými ději, ja‑

kými jsou KV fibróza, hypertrofie, apoptó‑

za endotelových buněk a zánětlivá reakcí 

endotelu (10).

2.	 Angiotenzin konvertující enzym (ACE) je 

hlavní enzym metabolizující bradykinin 

v lidské krevní plazmě na neaktivní frag‑

menty. Léčba pomocí ACE‑I proto vede na 

podkladě zvýšení hladin cirkulujícího bra‑

dykininu k účinnější vazodilataci, stimulaci 

syntézy oxidu dusnatého, zvýšení natriurézy 

a diurézy, a v neposlední řadě k příznivému 

ovlivnění fibrinolýzy. Celkově tak ACE‑I vý‑

znamně přispívají k ochraně cévního endo‑

telu a omezení aterogeneze (11, 12).

Proč je perindopril jistota v léčbě 
arteriální hypertenze?

V léčbě hypertoniků je důležitý nejen sa‑

motný pokles krevního tlaku, ale také výběr 

léčiva, jakým jej dosáhneme, přičemž neméně 

důležitým cílem snížení KV rizika a celkové mor‑

tality. Je již velmi dobře známo, že perindopril 

disponuje daty z řady morbi‑mortalitních studií, 

která potvrzují jeho dlouhodobé kardiopro‑

tektivní vlastnosti (13–16). Perindopril, který je 

v klinické praxi používán již tři desetiletí, je velmi 

dobře tolerovaný a významně přispívá k lepší KV 

prognóze, organoprotekci a reverzi aterosklero‑

tických plátů (6, 7, 11–16).

Jedním ze zásadních cílů KV ochrany je 

prevence vzniku aterotrombózy v koronárních 

tepnách. Z tohoto důvodu je mimo jiné pod‑

statné zachování zdraví a kontinuity endotelu. 

Inhibitory ACE, a zejména perindopril, snižují 

apoptózu a přispívají k regeneraci endotelových 

buněk. Naproti tomu AT1 blokátory tyto účinky 

nevykazují (17).

Zánět hraje klíčovou roli v etiologii ateroskle‑

rózy a KV onemocnění. Pozitivní vliv ACE‑I jako 

lékové skupiny na redukci zánětlivých para‑

metrů jako jsou CRP, TNF‑alfa a IL-6 byl potvr‑

zen v metaanalýze zahrnující randomizované 

kontrolované studie. Při analýze jednotlivých 

zástupců ACE‑I byl potvrzen efekt perindoprilu 

na redukci hladiny CRP. Na druhé straně, AT1 blo‑

kátory jako léková skupina vedli pouze k redukci 

IL-6, přičemž jednotliví zástupci AT1 blokátorů 

neměli na zánětlivé parametry žádný vliv (18).  

Je pravděpodobné, že mimořádné ovlivnění 

KV prognózy pomocí ACE‑I je mimo jiné důsled‑

kem jejich pozitivního efektu na cévní endotel 

a zánětlivé parametry (13–16). Letos publikovaná 

studie si dala za cíl porovnat asociaci ACE‑I a AT1 

blokátorů s klinickými výsledky po dobu dvou 

let u hypertoniků s akutním infarktem myokar‑

du, tedy u osob s velmi vysokým KV rizikem. 

Studijní populace byla vybrána z národního 

prospektivního registru pacientů po akutním 

infarktu myokardu v Jižní Koreji a zahrnovala 

celkem 4 827 osob. Výsledkem bylo, že léčba 

pomocí AT1 blokátorů byla spojena s vyšší KV 

mortalitou, s vyšším výskytem úmrtí ze všech 

příčin a infarktem myokardu ve srovnání s léč‑

bou pomocí ACE‑I (19).

Proč je fixní kombinace 
doporučovaná léčba?

Doporučení České společnosti pro hy‑

pertenzi z roku 2022 upozorňují, že v prvním 

kroku léčby není monoterapie dostačující 

minimálně v 70 % případů. Pouze u pacientů 
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s mírnou hypertenzí a současně s nízkým KV 

rizikem a starších křehkých osob je doporučeno 

použít v prvním kroku monoterapii. U všech 

ostatních pacientů by měla být léčba zahájena 

rovnou dvoukombinací, a to nejlépe fixní. Tato 

strategie je upřednostňována před podáním 

jednoho léčiva ve vysoké dávce. Navýšení 

dávky nebo přidání dalšího léčiva do troj‑

kombinace by se mělo provádět s odstupem 

4–6 týdnů (3, 4). Důvodů pro fixní kombinaci 

je hned několik:

1.	 Krevní tlak je regulován vícero patofyzio‑

logickými mechanismy, přičemž ústřední 

roli hrají ledviny. Většina pacientů proto 

potřebuje kombinaci minimálně dvou 

antihypertenziv se vzájemně se doplňu‑

jícím mechanismem účinku.

2.	 Kombinační terapie vede rychleji k dosa‑

žení optimální kontroly krevního tlaku. 

Doporučení České společnosti pro hyper‑

tenzi z roku 2022 nově apelují na důleži‑

tost dosažení kontroly krevního tlaku do 3 mě‑

síců, a to k hodnotám kolem 130/80 mmHg 

(3). Ke každému pacientovi je však potřeba 

přistupovat individuálně s ohledem na komor‑

bidity, toleranci léčby a křehkost.

3.	 Fixní kombinace léčiv vede v neposlední 

řadě k zjednodušenému dávkovacímu sché‑

matu a nižšímu celkovému počtu užívaných 

tablet. Není tedy překvapením, že pacienti 

užívající fixní kombinaci mají vyšší adherenci 

a dlouhodobou perzistenci k léčbě, a jsou 

také v menším riziku hospitalizace oproti 

volné kombinaci léčiv (20, 21).

Dle posledních doporučení České 

společnosti pro hypertenzi by v iniciálním kroku 

léčby měly být vždy základem dvojkombinace 

blokátor systému renin‑angiotenzin‑aldoste‑

ron (RAAS) s blokátorem kalciového kanálu 

(BKK) nebo thiazidovým diuretikem. Nadále 

však zůstává nejvíce preferovanou dvoj‑

kombinací ACE‑I s BKK (3). Pro klinickou pra‑

xi je významnou výhodou této kombinace 

komplementarita jejího efektu na pokles 

krevního tlaku, která je prokazatelně spojena 

s dlouhodobým snížením KV rizika a mortality, 

a to až v horizontu 20 let (13, 14, 16). Široká 

paleta fixních kombinací s  perindoprilem 

umožňuje snadnou titraci a intenzifikaci léčby 

až do trojkombinace se zachováním pouze 

jedné užívané tablety. Použití betablokátorů 

je vyhrazeno pro pacienty s ischemickou cho‑

robou srdeční, srdečním selháním a fibrilací 

síní či jinými tachyarytmiemi, a pro mladé ženy 

plánující graviditu.

Závěr
Terapie arteriální hypertenze by měla být 

vedena takovými léčivy, která vedou k jedno‑

značnému a prokazatelnému poklesu KV rizika 

a celkové mortality. Inhibitory ACE (a zejmé‑

na perindopril) disponují daty z řady morbi

‑mortalitních studií, která potvrzují jejich dlou‑

hodobé kardioprotektivní vlastnosti, a to až po 

dobu 20 let. Metaanalýza, která porovnávala 

účinky ACE‑I a AT1 blokátorů u hypertoniků, 

dospěla k závěru, že zatímco ACE‑I snižují celko‑

vou mortalitu, AT1 blokátory efekt na celkovou 

mortalitu nemají. Mimořádný efekt ACE‑I na KV 

prognózu je vysvětlován zvýšenou hladinou 

cirkulujícího bradykininu a současně omeze‑

ním nadměrné aktivace AT2 a AT4 receptorů. 

Celkově tak ACE‑I významně přispívají k zacho‑

vání kontinuity endotelu, omezení progrese ate‑

rosklerózy a remodelace myokardu. Důležitým 

předpokladem efektivní kontroly krevního tlaku 

je léčbu zbytečně neodkládat, používat u většiny 

nemocných rovnou kombinaci preparátů, 

a to nejlépe fixní, a léčbu včas titrovat nebo 

intenzifikovat. Nejvíce preferovanou dvoukom‑

binací je podávání ACE‑I s blokátory kalciových 

kanálů, a to díky svému komplementárnímu 

antihypertenznímu efektu, dobré toleranci a evi‑

denci o dlouhodobém zlepšení KV prognózy.
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