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Blokátory renin-angiotenzinového systému 

(RAAS), především inhibitory angiotenzin 

konvertujícího enzymu (ACEI), jsou základem 

léčby mnoha kardiovaskulárních (KV) onemoc-

nění především hypertenze, ischemické cho-

roby srdeční (ICHS) a srdečního selhání (SS). 

Betablokátory (BB) patří mezi pět základních 

skupin antihypertenziv a jsou doporučovány 

všem nemocným v sekundární prevenci po 

koronární příhodě a všem nemocným s dys-

funkcí levé komory, resp. SS.

Hlavní farmakologický účinek perindo-

prilu jako ACEI je snížení systémové cévní re-

zistence bez poklesu tepové frekvence  nebo 

jen s velmi mírným poklesem tepové frek-

vence [1– 3]. ACEI patří k pěti základním lé-

kovým skupinám, které byly Evropskou kardio-

logickou společností a Evropskou hypertenzní 

společností označeny jako léky první volby 

u hypertenze [4– 7]. ACEI mají antihypertenzní 

účinek srovnatelný s jinými antihypertenzivy, 

korelace antihypertenzního účinku s plazma-

tickou hladinou reninu není přímá, ale volná. 

Doposud provedené studie ukázaly srovna-

telný vliv na snížení úmrtnosti ACEI a ostat-

ních antihypertenziv (diuretik, BB, blokátorů 

kalciového kanálu) a jejich výhody v kombi-

nační léčbě [8,9].

Většina léčebných účinků BB je dána blo-

kádou beta 1 receptorů („kardioselektivita“), 

naopak větší počet specifi ckých vedlejších 

účinků je dán blokádou beta 2 receptorů. Beta 1

receptory se vyskytují postsynapticky pře-

devším v srdci, dále v gastrointestinálním 

traktu, v ledvinách a v tukových buňkách. 

Beta 2 receptory jsou umístěny postsy-

napticky především v bronchiálním traktu, 

cévách, děloze, pankreatu, játrech a také ve 

žlázách s vnitřní sekrecí. BB se také dělí na 

lipofi lní (betaxolol, carvedilol, metoprolol, 

propranolol) a hydrofi lní (acetabutol, ate-

nolol, sotalol). Ostatní BB mají víceméně 

stejnou eliminační cestu jak játry, tak led-

vinami, což platí pro bisoprolol, celiprolol, 

nebivolol.
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účinky BB po akutním podání a u chronické 

léčby [14].

U akutního podání BB dochází ke sní-

žení tepové frekvence, TK, srdečního indexu, 

ejekční frakce a u klasických blokátorů bez 

vazodilatačního efektu rovněž ke zvýšení sys-

témové cévní rezistence.

Naopak u chronického podávání se pro-

jevuje dlouhodobý příznivý bio logický efekt 

BB, který má ve svém závěru pozitivní účinky. 

Snížená tepová frekvence zlepšuje plnění 

levé komory v diastole, dochází ke snížení pl-

nicích tlaků levé komory, zvýšení tepového 

výdeje a ejekční frakce a rovněž ke snížení 

objemů levé komory a k příznivému ovlivnění 

remodelace [14].

Mnoholeté zkušenosti s perindoprilem jej 

zařadily mezi antihypertenziva prvé volby. 

Studie ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac 

Outcome Trial) [6,10] hodnotila vliv léčby 

BB mají řadu výhod v léčbě hypertenze 

s komplikacemi či komorbiditami [6], ale v po-

sledních letech jsou zpochybňovány jako léky 

první volby u hypertenze [10]. Pokles krev-

ního tlaku (TK) vyvolaný BB je prakticky stejný 

vleže i vstoje a také při tělesné námaze je TK 

nižší než před léčbou. BB nevedou k ortosta-

tické hypotenzi. Navíc vedou také ke snížení 

zátěže srdce při stresu a jsou schopny bránit 

emočně indukovanému zvýšení tepové frek-

vence i TK [11,12].

Antianginozní účinek BB je především v po-

tlačení sympatoadrenergní aktivity, čímž dojde 

ke snížení tepové frekvence i srdeční stažli-

vosti. K jejich účinku přispívá i současné sní-

žení TK. Při antianginózní terapii BB je využíván 

i jejich antiarytmický efekt. Mezi tepovou frek-

vencí a antianginozním efektem je úzká kore-

lace, nejlépe hodnotitelná vzestupem tepové 

frekvence při zátěži [13,14].

BB v sekundární prevenci po infarktu myo-

kardu (IM) jsou zkoumány již několik desítek 

let. Norská studie s timololem prokázala sní-

žení celkové úmrtnosti o 39 %, počet rein-

farktů byl nižší o 28 %, ve studii BHAT (Beta 

Blocker Heart Attack Trial), která sledovala 

téměř 4 000 nemocných, byla celková úmrt-

nost snížena o 26 %. Při podrobnějším roz-

boru preventivních studií po IM zjistíme, že 

největší užitek budou mít z léčby BB nemocní 

starší 60 let trpící komorovými extrasystolami 

a arytmiemi. Není zatím známo, jakou účin-

nost mají BB u nemocných po perkutánní 

koronární intervenci (PCI) s normální funkcí 

levé komory a v této indikaci jsou opakovaně 

zpochybňovány [12].

Počáteční rozpaky při užití BB u pa cientů 

se sníženou funkcí levé komory byly vy-

volány negativně inotropním účinkem 

u akutního podání. Je proto třeba rozlišit 

Bisoprolol + diuretika

Kombinace Firemní název Obsah Držitel registrace

bisoprolol + 

+ hydrochlorothiazid

COMBISO 2,5 mg/6,25 mg bisoprolol 2,5 mg + HCHT 6,25 mg Pro.Med.Cs

COMBISO 5 mg/6,25 mg bisoprolol 5 mg + HCHT 6,25 mg Pro.Med.Cs

COMBISO 10 mg/6,25 mg bisoprolol 10 mg + HCHT 6,25 mg Pro.Med.Cs

LODOZ 2,5 mg bisoprolol 2,5 mg + HCHT 6,25 mg Merck

LODOZ 5 mg bisoprolol 5 mg + HCHT 6,25 mg Merck

LODOZ 10 mg bisoprolol 10 mg + HCHT 6,25 mg Merck

Bisoprolol + blokátory kalciových kanálů

bisoprolol + amlodipin BIGITAL 5 mg/5 mg bisoprolol 5 mg + amlodipin 5 mg Egis

BIGITAL 5 mg/10 mg bisoprolol 5 mg + amlodipin 10 mg Egis

BIGITAL 10 mg/5 mg bisoprolol 10 mg + amlodipin 5 mg Egis

BIGITAL 10 mg/10 mg bisoprolol 10 mg + amlodipine 10 mg Egis

bisoprolol + amlodipin CONCOR COMBI 5 mg/5 mg bisoprolol 5 mg + amlodipin 5 mg Merck

CONCOR COMBI 5 mg/10 mg  bisoprolo 5 mg + amlodipin 10 mg Merck

CONCOR COMBI 10 mg/5 mg  bisoprolol 10 mg + amlodipin 5 mg Merck

Bisoprolol + antiagregancia

bisoprolol + acetyl-

salicylová kyselina

BETAPRES 10 mg/75 mg bisoprolol 10 mg + acetylsalicylová kys. 75 mg PWP

Bisoprolol + inhibitory ACE

bisoprolol + perindopril COSYREL 5 mg/5 mg bisoprolol 5 mg + perindopril 5 mg Servier

COSYREL 5 mg/10 mg bisoprolol 5 mg + perindopril 10 mg Servier

COSYREL 10 mg/5 mg bisoprolol 10 mg + perindopril 5 mg Servier

COSYREL 10 mg/10 mg bisoprolol 10 mg + perindopril 10 mg Servier

Tab. 1. Fixní kombinace bisoprololu.
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bezpečné již od prvního dne a klinický efekt 

je nejvýraznější právě v prvních dnech po IM.

 � Klinický efekt je několikanásobně větší u ne-

mocných s nízkou ejekční frakcí a/ nebo kli-

nickými známkami SS. Dlouhodobě budeme 

v léčbě pokračovat u všech nemocných, kteří 

nemají kontraindikace a léčbu tolerují.

 � Efekt ACEI u pa cientů s akutním IM je prav-

děpodobně skupinový a částečně rozdílné 

výsledky provedených studií nebyly způso-

beny výběrem preparátu, ale výběrem ne-

mocných. Léčbu po akutním IM zahajujeme 

malou dávkou (např. 2,0– 2,5 mg perindop-

rilu), kterou postupně titrujeme do dávek 

pa cientem nejlépe tolerovaných (např. 

4– 10 mg perindoprilu).

Preventivním užitím ACEI po IM se zabývala 

již preventivní větev studie SOLVD a následně 

studie HOPE (Heart Outcome Prevention Eva-

luation Study) [12]. Na studii HOPE navazuje 

studie EUROPA (EURopean trial On reduction 

of cardiac events with Perindopril in stable 

coronary Artery disease), která sledovala sní-

žení výskytu KV příhod podáváním perindop-

rilu pa cientům se stabilizovanou ICHS [13,14].

Studie EUROPA prokázala jasný prospěch 

z léčby perindoprilem u všech nemocných 

s ICHS a bez známek SS, kdy významně byly 

sníženy ty nejdůležitější cíle, jako je KV mor-

talita, IM či SS. 

Dokončením studie EUROPA máme důkaz 

stupně A –  tedy prokázáno dvěma velkými kli-

nickými studiemi –  pro prospěch z léčby ACEI 

v sekundární prevenci.

Výsledky podstudie studie EUROPA na-

zvané PERFECT (PERindopril Function of the 

Endothelium in Coronary artery disease Trial), 

která hodnotila účinky perindoprilu a placeba 

na dysfunkci endotelu brachiální arterie po 

dobu 36 měsíců, ukázaly signifi kantní zlep-

šení reakce endotelu na vazodilatací indiko-

vanou ischemii (FMD, CPT) ve skupině s perin-

doprilem jako dokladu zlepšení endoteliální 

funkce. Podstudie studie EUROPA nazvaná 

PERTINENT (PERindopril Thrombosis, Infl am-

matioN, Endothelial dysfunction and Neuro-

hormonal activation Trial) hodnotila účinek 

perindoprilu na ukazatele trombózy, zánětli-

vého procesu, endoteliální dysfunkce a neu-

rohumorální aktivace a prokázala vysokou 

prospěšnost. Léčba perindoprilem příznivě 

ovlivnila bio logické ukazatele zánětu a trom-

bózy v koronárních tepnách a upravila en-

doteliální dysfunkci mechanizmem závislým 

zejména na hladině bradykininu. Perindopril 

Velkých studií zabývajících se podá-

váním inhibitorů angiotenzin konvertujícího 

enzymu po IM bylo dokončeno již mnoho 

a zahrnují v současné době informace o více 

než 100 000 sledovaných v dvojitě slepých 

studiích v Evropě, Americe, Austrálii i Číně 

a jejich výsledky významně pomohly ši-

rokému používání ACEI u nemocných 

s akutním IM. 

Indikace k podání ACEI u akutního IM dnes 

jsou:

 � Pokud pa cient s akutním IM nemá kontra-

indikace podávání ACEI (hypotenze, šokový 

stav, hemodynamická nestabilita, známá 

přecitlivělost na ACEI atd.), je podání ACEI 

amlodipinu +/ –  perindoprilu v porovnání 

s léčbou atenololem +/ –  bendrofl umethia-

zidem na snížení KV příhod. Studie zahrnula 

více než 19 000 pa cientů s hypertenzí a dal-

šími nejméně třemi KV rizikovými faktory, avšak 

bez zjevné ICHS. Kombinace amlodipin/ pe-

rindopril byla přítomna u 85,7 % pa cientů 

této větve, kombinace atenolol/ bendrofl u-

methiazid dokonce u 91,4 %. Z výsledků vy-

plývá, že léčba amlodipin/ perindopril vý-

znamně snížila celkovou (14 %) a KV (24 %) 

mortalitu, fatální a nefatální cévní mozkovou 

příhodu (CMP) (23 %) a vznik nového dia-

betes mellitus (32 %) v porovnání s léčbou 

atenolol/ bendrofl umethiazid. 

1,0

fatální nebo nefatální IM

primární endpoint

KV úmrtí, nefatální IM, srdeční zástava

Kombinace s prokázanou 

kardioprotektivitou u pacientů 

s ICHS ± hypertenzí

perindopril/BB lepší placebo/BB lepší

snížení RR

ICHS – ischemická choroba srdeční, KV – kardiovaskulární, IM – infarkt myokardu, 

BB – betablokátor, RR – relativní riziko

24 %       p = 0,002

28 %       p = 0,001

0 0,5 1,5

Obr. 3. Hlavní cíle ve studii EUROPA podle užívání betablokátorů.

Obr. 1. COSYREL – dávky jednotlivých 
preparátů.
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obnovil rovnováhu mezi angiotenzinem II 

a bradykininem, prostřednictvím zvýšené ak-

tivity ecNOS ovlivnil hladinu NO v krvi a ob-

novil příznivější rovnováhu systému RAAS. 

Nižší hladiny TNF-α současně svědčí pro zmír-

nění zánětlivé reakce v endotelu. Signifi kantní 

je rovněž pokles plazmatické hladiny prokoa-

gulačního von Willebrandova faktoru, který je 

prediktorem lepší KV prognózy. Také hladina 

bradykininu pozitivně korelovala se zvýšením 

hladiny ecNOS a nižším podílem apoptózy en-

doteliálních buněk. 

Pa cienti s vysokým TK mají často i další one-

mocnění typu dyslipidemie, diabetes mellitus 

apod., a nezřídka tak užívají velké množství 

léků současně. V posledních letech byla vyvi-

nuta řada fi xních kombinací antihypertenziv, 

které prokazatelně zlepšují adherenci/ com-

pliance, a mohou tak zlepšovat kontrolu hy-

pertenze. V ČR byla asi před 8 lety uvedena na 

trh fi xní kombinace ACEI perindoprilu a bloká-

toru kalciových kanálů amlodipinu, po které 

v roce 2014 následovala první trojkombinace 

perindopril, amlodipin a indapamid. V roce 

2016 přichází poprvé fi xní trojkombinace na 

léčbu hypertenze i dyslipidemie, a to osvěd-

čená dvojkombinace perindopril + amlodipin 

v kombinaci s atorvastatinem, tedy kombinace 

ověřená velkými klinickými studiemi (ASCOT, 

EUROPA) i dlouhodobou klinickou praxí. Fix-

ních kombinací perindoprilu je na českém trhu 

několik, především s amlodipinem a indapa-

midem, a již zmíněné dvě trojkombinace –  Tri-

plixam a Lipertance.

V oblasti BB je prozatím fi xních kombinací 

méně, především jsou to kombinace s diure-

tiky, s blokátory kalciových kanálů a s kyselinou 
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Obr. 4. Vedlejší cíle ve studii EUROPA podle užívání betablokátorů.

Registr FAR NHL u pacientů se srdečním selháním (n = 1 100)

0

ca
rv

edilo
l

m
eto

pro
lo

l

biso
pro

lo
l

nebiv
olo

l

beta
xo

lo
l

at
enolo

l

so
ta

hexa
l

ac
ebuto

l

50

100

150

200

250

300

350

400

450

Graf 2. Nejčastěji užívané betablokátory u srdečního selhání.
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Graf 1. Nejčastěji užívané ACE inhibitory u srdečního selhání.
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acetylsalicylovou. Fixní kombinace bisoprololu 

ukazuje tab. 1. [11,15,16].

Od ledna 2017 je na český trh uváděna 

nová fi xní kombinace bisoprololu a perindo-

prilu pod názvem COSYREL, prozatím v silách 

10 mg/ 10 mg, 10 mg/ 5 mg a 5 mg/ 10 mg 

a 5 mg/ 5 mg, kdy prvá hodnota je dávka bi-

soprololu, druhá perindoprilu (obr. 1). Do bu-

doucna se očekávají i další možné kombinace.

Post hoc analýza studie EUROPA u pa cientů 

se stabilní ICHS zkoumala, zda přidání perin-

doprilu k BB přináší další benefi ty ve srovnání 

se standardní léčbou zahrnující BB. Design 

studie ukazuje obr. 2. Randomizovaní pa cienti, 

kteří byli do post-hoc analýzy zařazeni, uží-

vali BB při vstupu do studie (62 %; n = 7 534, 

z toho 3 789 na perindoprilu a 3 745 na pla-

cebu). U těchto pa cientů byl sledován (ana-

lyzován) vliv na KV parametry při přidání 

perindoprilu nebo placeba. Sledované para-

metry byly stejné jako ve studii EUROPA. Při-

bližně pouze 32 % pa cientů mělo hypertenzi 

(TK ≥ 160/ 95 mm Hg nebo užívalo antihyper-

tenzní léčbu).

Výsledkem analýzy byl závěr, že léčba perin-

doprilem/ BB vs placebo/ BB vede k (obr. 3 a 4):

�� ��24 % primárního cíle (KV mortalita, ne-

fatální IM a resuscitovaná srdeční zástava) 

(p = 0,002),

�� ��28 % fatálních a nefatálních IM (p = 0,001),

�� ��45 % hospitalizací z důvodu SS (p = 0,025),

�� ��13 % celkové mortality (p = 0,32),

�� ��10 % KV mortality (p = 0,53).

Závažné nežádoucí účinky léčiv byly v obou 

skupinách vzácné, KV úmrtí a hospitalizace 

byly méně časté ve skupině perindopril/ BB.

Přidání perindoprilu k BB u pa cientů se sta-

bilní ICHS je bezpečné a vedlo k signifi kantní 

redukci rizika KV příhod i úmrtí ve srovnání se 

standardní léčbou ICHS zahrnující pouze BB.

Tyto výsledky podporují využití fi xní kom-

binace COSYREL u pa cientů s ICHS (± hyper-

tenzí), kteří užívají BB, kde přidaný perindo-

pril zajišťuje další významnou kardioprotekci.

V roce 2016 byla publikována nová ev-

ropská doporučení pro dia gnostiku a léčbu 

SS a jejich český překlad vyšel v časopise Cor 

et vasa a v časopise Kardiologická revue – In-

terní medicína na konci roku 2016 [14,17,18]. 

Tato doporučení jasně říkají, že cílem léčby 

SS je snížení mortality i snížení morbidity, ale 

také zlepšení kvality života a snížení hospita-

lizací. Základem léčby jsou ACEI, ke kterým 

přidáváme blokátory mineralokortikoidních 

receptorů. V případě intolerance ACE jsou in-

dikovány AII antagonisté. K blokátorům RAAS 

přidáváme BB opět v maximálně tolerované 

dávce. K odstranění symp tomů –  otoků či duš-

nosti –  jsou doporučena diuretika. 

Je prokázáno, že ACEI snižují morta-

litu a morbiditu pa cientů se SS se sníženou 

ejekční frakcí (heart failure with reduced ejec-

tion fraction – HFrEF) a jejich užívání se dopo-

ručuje –  pokud nejsou kontraindikovány nebo 

netolerovány –  u všech symp tomatických 

pa cientů. Tyto důkazy byly nejdříve popsány 

ve studii CONSENSUS u nemocných s těžkým 

symp tomatickým SS, později i u nemocných 

s lehčím SS, např. ve studiích SAVE a SOLVD. 

ACEI je nutno postupně titrovat až na maxi-

mální snášenou dávku, kdy ve studii ATLAS 

bylo prokázáno, že vysoká dávka ACEI snižuje 

mortalitu a hospitalizace více než malá dávka. 

Existují důkazy, že v klinické praxi užívá většina 

pa cientů suboptimální dávky ACEI. ACEI jsou 

rovněž doporučovány u pa cientů s asymp-

tomatickou systolickou dysfunkcí levé komory. 

Nejčastěji užívané ACEI podle studie FAR NHL 

ukazuje graf 1, z čehož je patrné, že perindo-

pril je druhý nejčastěji předepisovaný ACEI 

u SS v ČR.

BB snižují mortalitu a morbiditu většiny 

symp tomatických pa cientů s HFrEF i přes uží-

vání ACEI, jejich použití u nemocných s měst-

náním nebo u dekompenzovaných pa cientů 

však dosud nebylo ověřováno. Existuje shoda, 

že BB a ACEI se navzájem doplňují a že je lze 

začít podávat okamžitě po stanovení dia gnózy 

HFrEF. Toto bylo prokázáno např. ve studiích 

MERIT, COPERNICUS či CONSENSUS. Zatím 

nejsou k dispozici žádné důkazy podporu-

jící zahájení léčby BB před zahájením podá-

vání ACEI. BB je nutno začít podávat klinicky 

stabilizovaným pa cientům v nízkých dávkách 

a dávku pozvolna titrovat až do maximální 

snášené dávky. U pa cientů přijatých do ne-

mocnice pro akutní SS je nutno BB začít po-

dávat s opatrností ihned poté, co bylo dosa-

ženo stabilizace pa cienta. Nejčastěji užívané BB 

podle studie FAR NHL ukazuje graf 2, z čehož 

je patrné, že biso prolol je třetí nejčastěji pou-

žívaný BB v ČR [19].

Na základě dat z registru FAR NHL je zřejmé, 

že v ČR je již v současnosti léčeno velké 

množství nemocných se SS a/ nebo v sekun-

dární prevenci po IM volnou kombinací bi-

soprolol + perindopril. Ve všech indikacích 

je perindopril nejčastějším ACEI a bisoprolol 

druhým nejčastějším BB. Podle rozsáhlých re-

gistrů bohužel až 64 % pa cientů po 2 letech 

od prodělaného IM nedodržuje doporu-

čenou terapii [20]. Špatná adherence vede 

u těchto nemocných ke zvýšení celkové 

mortality o 74 %, ale zvyšuje také potřebu 

opakovných revaskularizací [21]. Adherence 

pa cientů se SS je ještě nižší [20]. S přípravkem 

COSYREL přichází vstřícný krok k našim ne-

mocným, kteří musejí často užívat velké množ-

ství léků. Dva léky v jedné tabletce povedou 

ke zlepšení pohodlí a především compliance 

nemocného.

Práce byla podpořena projektem (Ministerstva zdra-

votnictví) koncepčního rozvoje výzkumné organi-

zace 65269705 (FN Brno). 
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