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Primarnim cilem 1é¢by arteridlni hypertenze je vedle dosazeni optimalni kontroly
krevniho tlaku predevsim snizeni kardiovaskularniho (KV) rizika a celkové mortality.
Blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) je v soucasné dobé zakla-
dem lé&by hypertonikd. Rada morbi-mortalitnich studii prokazala dlouhodoby
kardioprotektivni efekt inhibitorl angiotenzin konvertujicitho enzymu (ACE-), ktery
pfesahuje Uroven samotného poklesu krevniho tlaku. Metaanalyza, ktera porov-
navala uc¢inky ACE-I a AT1 blokatord u hypertonik(, dospéla k zavéru, ze zatimco
ACE-I snizuji celkovou mortalitu, AT1 blokatory efekt na celkovou mortalitu nemaji.
Z patofyziologického hlediska je ptiznivy efekt ACE-I na KV progndzu vysvétlovan
zvysenou hladinou cirkulujiciho bradykininu spojenou s dalsi vazodilataci a sou-
¢asnym snizenim stimulace AT2 a AT4 receptor(. Celkové tak ACE-I (a zejména pe-
rindopril) vyznamné pfispivaji k ochrané cévniho endotelu, omezeni aterogeneze
a prevenci rozvoje remodelace myokardu. (Dvou)kombinace Ié¢iv, a to preferencné
fixni, je dnes jiz zlatym standardem lécby arteridlni hypertenze, a méla by byt po-
uzita v inicialnim kroku medikamentdzni terapie vétsiny hypertonikd. Dvodem je
rychlejsi dosazeni optimalni kontroly krevniho tlaku a vy3si mira adherence k [é¢bé.
Nejvice preferovanou dvoukombinaci je podavani ACE-1 s blokatorem kalciového
kanalu. Jeji vyznamnou vyhodou je komplementarni antihypertenzni ucinek, dobra
tolerance a evidence o spolehlivém snizeni KV rizika a mortality, a to az v horizontu
20 let. Nasi pacienti tak zlstavaji na zavedené 1é¢bé déle a bez KV komplikaci.
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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-l and AT1 blockers on clinical outcomes, demonstrated
that while ACE-1 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-l 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 arterialni
hypertenze s ohledem na
kardiovaskularni (KV) prognézu

V Ceské republice umira na choroby srdce
a cév 38 procent muzi a 44 procent zen, KV
onemocnéni tak nadale predstavuje nejcas-
téjsi pric¢inu smrti (1). Dvodem je zcela jisté
nepfiznivy zZivotni styl, ale také pretrvavajici
rezervy v optimalni kontrole rizikovych fak-
tord, tzv. inercie. Odhaduje se, Ze pomoci di-
sledného terapeutického ovlivnéni nejcastéj-
sich rizikovych faktor je preventabilnich 80 az
90 procent KV komplikaci, pfiéemz na vrub
arteridlni hypertenze lze pficist asi 35 procent
aterosklerotickych pfihod (1, 2).

ArteridIni hypertenze postihuje 30-50 %
dospélé svétové populace. Na zakladé dat z pra-
zkumu post-MONICA se odhaduje, Ze v Ceské
republice Zije asi 2,3 milionu hypertonikd,
22 procent znich ale nema stanovenu diagnézu.
DalSich 24 procent sice o diagndze vi, ale neléci
se, a 38 procent sice lé¢enych je, ale nedosahu-
je cilovych hodnot. V soucasnosti je tedy ade-
kvatné lé¢eno pouze 16 procent hypertoniki
(1, 2). Pfitom Ié¢ba nekomplikované primarni
arteridlni hypertenze by neméla byt slozita.
Predpokladem terapeutické efektivity je lécbu
zbyte¢né neodkladat, pouZzivat u vétsiny nemoc-
nych rovnou kombinaci minimalné dvou prepa-
ratd, a to preferencné fixni, a v neposledni fadé
Ié¢bu vcas titrovat nebo intenzifikovat. Cilové
hodnoty krevniho tlaku kolem 130/80 mmHg
by mély byt dosazeny do 3 mésicli od zahajeni
terapie u vétsiny pacientt (3).

Proc¢ preferujeme inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE-I) v Iécbé arte-
rialni hypertenze?

Cilem lécby hypertenze je nejen snizeni
krevniho tlaku, ale také snizeni KV rizika a celko-
vé mortality. Z toho dlivodu by méla byt pouZita
takova léciva, ktera vedou k jednoznacnému
a prokazatelnému poklesu vyskytu KV
komplikaci a zejména celkové mortality (3, 4).
To je v souladu i s poslednimi doporucenimi
Evropské kardiologické spole¢nosti proKV preven-
cizroku 2021, které déle zmiriuiji, e Ceskd republika
se fadi mezi zemé s vysokou KV mortalitou (5).

Metaanalyza zahrnujici nekomplikované
hypertoniky potvrdila efekt ACE-I na pokles
celkové mortality o 10 %, zatimco blokatory
receptor( pro angiotenzin Il typu 1 (AT1 bloka-
tory, tzv. sartany) celkovou mortalitu neovlivnily

(6). Podobny efekt byl prokédzan v metaanalyze

zahrnuijici diabetiky 1.a 2. typu, kdy doslo pfi lé¢-

bé pomoci ACE-I k poklesu KV mortality o 17 %

a celkové mortality o 13 %, zatimco lé¢ba po-

moci AT1 blokatord vliv na mortalitu neméla (7).
V souladu s vysledky mortalitnich studii jsou

doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti

pro diabetes, prediabetes a KV onemocnénizro-
ku 2019, které jiz vyhrazuji pouziti AT1 blokétord
pro pacienty netolerujici ACE-| (8). Obdobna
doporuceni byla publikovana i pro l1é¢bu paci-

entl s chronickymi koronarnimi syndromy (9).
Rozdilny efekt na prognézu hypertonik

lé¢enych pomoci ACE-l a AT1 blokatord je vy-

svétlovan pomoci odliSného mista blokady
renin-angiotenzin-aldosteronového systému.

Soucasna blokada promény angiotenzinu

I na angiotenzin Il a kininové kaskady pomoci

ACE-I je spojena s organoprotektivnim a KV ri-

ziko snizujicim Ucinkem, ktery presahuje trover

samostatného poklesu krevniho tlaku:

1. Lécba pomoci ACE-l je spojena s poklesem
plazmatické koncentrace angiotenzinu Il
apredchazi tak nadmeérné aktivaci recepto-
r(i pro angiotenzin Il typu 2 a 4 (AT2 a AT4).
Naproti tomu lé¢ba pomoci AT1 blokatord,
a tedy chronickd blokada receptort AT1
receptorl vede k vyznamnému zvyseni
plazmatické koncentrace angiotenzinu Il
asekundarné k nadmérné aktivaci AT2 a AT4
receptord. V experimentalnich pracich by-
la stimulace AT2 a AT4 receptord spojena
s nezadoucimi patofyziologickymi déji, ja-
kymi jsou KV fibrdza, hypertrofie, apopto-
za endotelovych bunék a zanétliva reakci
endotelu (10).

2. Angiotenzin konvertujici enzym (ACE) je
hlavni enzym metabolizujici bradykinin
v lidské krevni plazmé na neaktivni frag-
menty. Lé¢ba pomoci ACE-I proto vede na
podkladé zvyseni hladin cirkulujiciho bra-
dykininu k U¢innéjsi vazodilataci, stimulaci
syntézy oxidu dusnatého, zvyseni natriurézy
adiurézy, a v neposlednifadé k pfiznivému
ovlivnéni fibrinolyzy. Celkové tak ACE-I vy-
znamné pfispivaji k ochrané cévniho endo-
telu a omezeni aterogeneze (11, 12).

Proc je perindopril jistota v Iécbé
arterialni hypertenze?

V 1écbé hypertonikt je duleZity nejen sa-
motny pokles krevniho tlaku, ale také vybér
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|é¢iva, jakym jej dosdhneme, pficemz neméné
dullezitym cilem snizeni KV rizika a celkové mor-
tality. Je jiz velmi dobfe zndmo, ze perindopril
disponuje daty z fady morbi-mortalitnich studii,
kterd potvrzuji jeho dlouhodobé kardiopro-
tektivni vlastnosti (13-16). Perindopril, ktery je
v klinické praxi pouzivan jiz tfi desetileti, je velmi
dobre tolerovany a vyznamné prispiva k lepsi KV
progndze, organoprotekci a reverzi aterosklero-
tickych platu (6, 7, 11-16).

Jednim ze zasadnich cilll KV ochrany je
prevence vzniku aterotrombdzy v koronarnich
tepnach. Z tohoto dlvodu je mimo jiné pod-
statné zachovani zdravi a kontinuity endotelu.
Inhibitory ACE, a zejména perindopril, snizuji
apoptozu a prispivaji k regeneraci endotelovych
bunék. Naproti tomu AT1 blokatory tyto Gcinky
nevykazuji (17).

Zanét hraje klicovou roli v etiologii ateroskle-
rézy a KV onemocnéni. Pozitivni vliv ACE-| jako
lékové skupiny na redukci zanétlivych para-
metr jako jsou CRP, TNF-alfa a IL-6 byl potvr-
zen v metaanalyze zahrnujici randomizované
kontrolované studie. Pfi analyze jednotlivych
zastupct ACE-1 byl potvrzen efekt perindoprilu
na redukci hladiny CRP. Na druhé strané, AT1 blo-
katory jako lékova skupina vedli pouze k redukci
IL-6, pficemz jednotlivi zastupci AT1 blokatort
neméli na zanétlivé parametry zadny vliv (18).

Je pravdépodobné, Ze mimofadné ovlivnéni
KV progndzy pomoci ACE-l je mimo jiné dsled-
kem jejich pozitivniho efektu na cévni endotel
azanétlivé parametry (13-16). Letos publikovana
studie si dala za cil porovnat asociaci ACE-l a AT1
blokatort s klinickymi vysledky po dobu dvou
let u hypertonikd s akutnim infarktem myokar-
du, tedy u osob s velmi vysokym KV rizikem.
Studijni populace byla vybrana z nédrodniho
prospektivniho registru pacienti po akutnim
infarktu myokardu v Jizni Koreji a zahrnovala
celkem 4827 osob. Vysledkem bylo, Ze 1é¢ba
pomoci AT1 blokétor( byla spojena s vyssi KV
mortalitou, s vy33im vyskytem umrti ze vSech
pficin a infarktem myokardu ve srovnani s 1é¢-
bou pomoci ACE-I (19).

Proc je fixni kombinace
doporucovana lécba?

Doporuceni Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi z roku 2022 upozornuji, ze v prvnim
kroku lé¢by neni monoterapie dostacujici
minimalné v 70 % piipadd. Pouze u pacientt
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s mirnou hypertenzi a souc¢asné s nizkym KV
rizikem a starsich kiehkych osob je doporuceno
pouzit v prvnim kroku monoterapii. U viech
ostatnich pacientll by méla byt Ié¢ba zahajena
rovnou dvoukombinaci, a to nejlépe fixni. Tato
strategie je upfednostnovana pfed podanim
jednoho léciva ve vysoké davce. Navyseni
davky nebo pfidani dalsiho léciva do troj-
kombinace by se mélo provadét s odstupem
4-6tydn (3, 4). Davod pro fixni kombinaci
je hned nékolik:

1. Krevnitlak je regulovan vicero patofyzio-
logickymi mechanismy, pfi¢emz ustfedni
roli hraji ledviny. Vétsina pacientl proto
potiebuje kombinaci minimalné dvou
antihypertenziv se vzdjemné se doplriu-
jicim mechanismem ucinku.

2. Kombina¢ni terapie vede rychleji k dosa-
Zeni optimalni kontroly krevniho tlaku.
Doporuéeni Ceské spole¢nosti pro hyper-
tenzi z roku 2022 nové apeluji na dllezi-
tost dosazeni kontroly krevniho tlaku do 3 mé-
sicd, a to k hodnotam kolem 130/80 mmHg
(3). Ke kazdému pacientovi je v3ak potreba
pristupovatindividualné s ohledem na komor-
bidity, toleranci lécby a kiehkost.

3. Fixni kombinace Ié¢iv vede v neposledni

fadé k zjiednodusenému davkovacimu sché-
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Zaveér

Terapie arteridlni hypertenze by méla byt
vedena takovymi lécivy, ktera vedou k jedno-
znacnému a prokazatelnému poklesu KV rizika
a celkové mortality. Inhibitory ACE (a zejmé-
na perindopril) disponuji daty z fady morbi-
-mortalitnich studii, kterd potvrzuji jejich dlou-
hodobé kardioprotektivni vlastnosti, a to az po
dobu 20 let. Metaanalyza, ktera porovnavala
ucinky ACE-l a AT1 blokatora u hypertonikd,
dospéla k zavéru, ze zatimco ACE-I snizuji celko-
vou mortalitu, AT1 blokatory efekt na celkovou
mortalitu nemaji. Mimoradny efekt ACE-I na KV
progndzu je vysvétlovan zvysenou hladinou
cirkulujiciho bradykininu a sou¢asné omeze-
nim nadmérné aktivace AT2 a AT4 receptord.
Celkové tak ACE-1 vyznamné prispivaji k zacho-
vani kontinuity endotelu, omezeni progrese ate-
rosklerézy a remodelace myokardu. Dllezitym
predpokladem efektivni kontroly krevniho tlaku
je lé¢bu zbytecné neodkladat, pouzivat u vétsiny
nemocnych rovnou kombinaci preparat(,
a to nejlépe fixni, a [é¢bu vcas titrovat nebo
intenzifikovat. Nejvice preferovanou dvoukom-
binaci je podavani ACE-I s blokatory kalciovych
kanald, a to diky svému komplementéarnimu
antihypertenznimu efektu, dobré toleranci a evi-
denci o dlouhodobém zlep3eni KV prognézy.
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