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Souhrn

Betablokatory se podavaji u celé fady kardiovaskuldrnich onemocnéni — od arteridIni hypertenze az po srdec¢ni selhdni.V posledni dobé se viak objevuje celd
fada analyz a informaci, které v nékterych indikacich roli betablokétord zpochybnuji. Podavéme prehled kontroverzi, které se kolem betablokatord objevily
v lécbé srdecniho selhani, hypertenze, arytmif, v sekundarni prevenci ischemické choroby srdecni, v perioperacnim podavani nemocnym pfi nekardialnich

operacich.
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Beta-blockers in cardiovascular diseases — Pros and Cons

Abstract

Beta-blockers are administered to treat a number of cardiovascular diseases — from arterial hypertension to heart failure. Recently, however, there have been
a number of analyses and information that question the role of beta-blockers in some indications. We provide an overview of controversies associated with
beta-blockers in the treatment of heart failure, hypertension, arrhythmia, secondary prevention of ischaemic heart disease and perioperative administration

to patients with non-cardiac surgery.
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Mechanizmus tcinku
betablokatoru

Vétsina lécebnych Gcinkd je dana blokddou
beta 1 receptorl ("kardioselektivita"), naopak
vyssi vyskyt vedlejsich Gcinkd je dan blokédou
beta 2 receptorU. Beta 1 receptory se vyskytuji
postsynapticky predevsim v srdci, déle v gas-
trointestindlnim traktu (GIT), v ledvindch a v tu-
kovych burikdch. Beta 2 receptory jsou umis-
tény postsynapticky predevsim v bronchidlnim
traktu, cévéch, déloze, pankreatu, jatrech a také
ve Zlazach s vnitini sekreci. Dnes uz jsou také
znamy beta 3 receptory nejen v tukové tkani,
ale také v srdci, kde ovliviuji staZlivost.

O farmakologickych vlastnostech betablo-
kétord (BB) rozhoduje jejich hydrofilita ¢i lipo-
filita a tzv. efekt stabilizace membran s chinidi-
novym nebo lokalnim anestetickym Gcinkem.
V neposledni fadé také musime vzit v Uvahu
polymorfizmus betareceptort a to, jak beta 1,
tak i beta 2, ktery se vice vyskytuje u afroame-
rické populace.

Mechanizmus Uc¢inku BB zahrnuje vice bio-
logickych efekt(:
+ snizeni minutového srde¢niho vydeje,
inhibice tvorby reninu,
snizeni aktivity centralniho sympatického
tonu,
snizeni periferni sympatické aktivity,
snizeni zilniho néavratu a plazmatického
objemu,

zména citlivosti baroreceptord,

snizeni uvolfiovani noradrenalinu,

- zvyseni uvoliovani prostaglanding,

- zvydeni produkce atridIniho natriuretického
peptidu (ANP),

+ snizeni presorické odpovédi na katechola-

miny pfi ndmaze a stresu.

Klasifikace betablokatoru

Podle jejich vazby na beta 1 a beta 2 recep-

tory délime BB na:

1. neselektivni BB — Ucinkuji na beta 1 i beta
2 receptory. Beta 1 receptory jsou primarné

lokalizovany v myokardu a v ledvinach,
beta 2 v bronsich. Patff mezi né metipranolol,
dale nadolol, propranolol, sotalol, timolol;
2. kardioselektivni BB — Ucinkuji predevsim
na beta 1 receptory, ale vyssi davky inhibuji
i beta 2 receptory. Patif mezi né napr. aceta-
butolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, celi-
prolol, esmolol, metoprolol;
3. BB s vnitini sympatomimetickou akti-
vitou - ISA (intrinsicoid sympathomi-
metic activity), v soucasné dobé v CR je
k dispozici pouze kardioselektivni acebutolol;
4. BB s vazodilata¢nim tGc¢inkem. Této vlast-
nosti Ize dosahnout rliznym mechanizmem:
a) schopnosti soucasné blokady beta
1 aalfa 1 receptor(i (carvedilol),

b) blokadou beta 1 + beta 2 + alfa 1 recep-
tort (labetalol),

¢) blokddou beta 1 + alfa 2 a ¢aste¢né beta
2 agonista (celiprolol),

d) blokddou beta 1 + vazodilatace prostred-
nictvim oxidu dusného (nebivolol).
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Carvedilol a nebivolol se pouziva v écbé
chronického srde¢niho selhani (CHSS). Labe-
talol se Uspésné pouziva v écbe tézsich hy-
pertenzi a je vhodny i v 1é¢bé hypertenznf
krize a nenf v souc¢asné dobé k dispozici v CR.

Betablokatory se také déli na lipofilni

a hydrofilni:

1. Lipofilni BB (betaxolol, carvedilol, me-
toprolol, propranolol):

= maji rychlejsi a kompletni resorpci z GIT,

- jsou pIné metabolizovény ve stfevni sténé
a jatrech — “first pass efect” = nizkd bio-
availabilita (10-30 %),

- maji kratsi dobu t1/2 1-5 hod,

+ mohou se kumulovat pfi nizkém hepatalinim
pratoku (staff, CHSS, cirhdza atd.),

- prochazeji hematoencephalickou bariérou
(vedlejsi centralni Ucinky).

2. Hydrofilni BB (acebutolol, atenolol,
sotalol):

- maji pomalejsi a mensi resorpci z GIT,

- maélo se vazi na bilkoviny plazmy (Ize je od-
stranit dialyzou),

- maji delsi dobu t1/2 6-24 hod,

- neprochézeji hematoencefalickou bariérou
(nejsou Ucinky na centrdlni nervovy systém),

+ vylucujf se hlavné ledvinami (redukce davky
pfi chronické rendinfinsuficienci ¢i u starsich).

Ostatni BB maji vice méné stejnou elimi-
nacni cestu jak jatry, tak ledvinami - bisoprolol,
celiprolol, nebivolol [1,2].

Chronické srdecni selhani
Betablokatory jsou dnes jednoznac¢neé indiko-
vané v léc¢bé CHSS, coz bylo ovéreno fadou kli-
nickych studii [1-3]. Jaké kontroverze vsak pfi-
chézeji v ivahu?

Proc¢ jsou doporuceny pouze
bisoprolol, carvedilol, retardovany
metoprolol ZOK a nebivolol?

Je to dano vysledky pozitivnich mortalitnich
studif s témito BB. Napf. ve studii BEST bu-
cindolol ve skupiné Afroameri¢and funkeénf
tiidy NYHA IV nemél pozitivni vliv na dmrt-
nost, a proto tento BB nenf pro lé¢bu dopo-
rucen [4], také neretardovany metoprolol nenf
v doporucenich uveden [3].

Proc¢ neni dosazeno v lécbé SS
cilovych davek BB?

Pro¢ neni dosazeno v lé¢bé SS cilovych davek
BB — bisoprolol 10mg, carvedilol 2 x 25mg,
metoprolol ZOK 200 mg a nebivolol 10mg?
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Tab. 1. Betablokatory s dilatacnim Gcinkem.

beta 1 beta 2
carvedilol + -
celiprolol + agonista
labetalol + +
nebivolol + +

Je to déno tim, Ze mnozi nemocni netolerujf
cilové davky doporucené pro Iécbu SS, napf.
ve studii SHIFT to bylo pouze 26 % nemocnych
na cilové davce BB, hlavni dlvody byly hypo-
tenze a unava [5].

Jakd je dloha BB u SS se
zachovalou ejek¢nf frakei?

Svédsti autofi vzali data ze $védského registru
SS za obdobf 2005 a celkem hodnoatili kon-
sekutivni vzorek 41 976 pacientd. SS se zacho-
valou ejekeni frakcf (hert failure with preserved
ejection fraction — HFpEF) mélo 19 083 ne-
mocnych a z téch spdrovali dle propenzity
skore 8 244 nemocnych v poméru 2 : 1, kdy
lécbu BB mélo 5496 a BB nebralo 2 748. Zavér
studie byl, Ze pacienti, kteff uzivali BB méli nizsf
celkovou Umrtnost, ale kombinovany cil (mor-
talita a hospitalizace pro SS) se nelisily proti
kontroldm bez BB. K provéfeni této skutec-
nosti doporucujf autofi velkou randomizo-
vanou studii [6].

Arytmie

Antiarytmicky efekt BB je predevsim v inhibici
srdecnich beta receptort. Blokdda beta 1 post-
synaptickych receptor(i potlacuje arytmogennf
pUsobeniadrenalinu a noradrenalinu Antiaryt-
micky efekt BB tedy vyrazné zavisi na aktivaci
sympatiku. Jsou indikovény jak u supraventri-
kuldrnich, tak komorovych arytmif [1,2]. Zde
jsou tyto kontroverze k Uvaze.

Jak postupovat u starSich pacientd

s fibrilaci sini a SS?

V metaanalyze Kotechy et al zroku 2014 publi-
kovaném v Lancetu, autofi uzaviraji na zakladé
svych nalez(, Ze BB by mély byt opatrné uzity
v kontrole srde¢nf frekvence u téchto nemoc-
nych [7]. Nutno vsak fici, Ze BB v kontrole srdec¢nf
frekvence u nemocnych s fibrilaci sini (FS) a SS
jsou zatim nenahraditelné a jisté vhodné&jsi nez
napf. pouzit digoxinu, kde jsou data mnohem
kritict&jsi [8,9]. V poslednich letech se objevilo
nekolik praci, které nepotvrzuji vyznam BB u ne-
mocnych se systolickym SS a FS [10-12]. Vysvét-

alfa 1 alfa 2 oxid dusny (NO)
+ _ _
_ + _
+ _ _
- - +

luji to predevsim tepovou frekvendi, a to tak, ze
u sinusového rytmu je doporucena tepova fre-
kvence < 70/min, kdyby ale podobna tepova
frekvence byla i u FS, dochézelo by pravdépo-
dobné k delsim pauzam, které by mohly byt po-
skozujici. Toto potvrzuje i posledni prace z le-
tosniho roku, kterd udava, Ze u nemocnych se
SS a FS by méla byt inicidni tepova frekvence
vy$3i (kolem 90-100/min) a pak i u BB bude po-
zorovan pozitivni efekt [12]. Kazdopadné ale BB
morbiditu ani mortalitu nezhorsuji, ani u ne-
mocnych s nizsi tepovou frekvenci a FS, proto
jsou doporuceny vsem nemocnym bez ohledu
na rytmus a tepovou frekvenci.

Jak s nemocnym lé¢enym BB

v o¢nich kapkach pri lécbé
glaukomu?

Zde dost ¢asto kardiolog ¢iinternista podcenti
bradykardizujici U¢inek o¢nich BB a snaZf se
podat plnou davku BB a nemocny pfichdzi se
symptomatickou bradykardif [2].

Hypertenze

Betablokatory patii k péti zékladnim lékovym
skupindm, které stale patfi mezi zékladni léky
u hypertenze [13,14]. Jejich antihypertenzni
Ucinek je komplexni a byl dolozen mnoha kli-
nickymi studiemi. Ale v posledni dobé je silné
zpochybrnovéano jejich uziti jako antihyperten-
ziva prvn{ volby. Kontroverze nastaly na za-
kladé metaanalyz s atenololem.

Je atenolol moudra volba

v l1écbé hypertenze?

Ve zminéné metaanalyze se ukdazalo, pfestoze
atenolol Uspésné snizil krevni tlak, nebyl pfi
ném proti placebu pozorovan vyznamny rozdil
v celkové ani kardiovaskularni (KV) mortalité
nebo ve vyskytu infarktl myokardu (IM). Ate-
nolol pouze snfZil vyskyt cévnich mozkovych
ptthod (CMP). P¥i srovnani atenololu s jinymi
antihypertenzivy byla celkova mortalita pfi
atenololu vyssi nez pri Ié¢bé jinymi antihy-
pertenzivy a byl pfi ném také trend k vyssi KV
mortalité [15].

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(2): 86-89
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Jsou BB vhodné léky prvni volby

u hypertonik(?

U nemocnych s hypertenzi, u kterych jsou
BB jednoznacné indikovany i z jiného
d@vodu, urcité ano. Jsou to pacienti, kteff
soucasné maji zvysenou sympatickou akti-
vitu, CHSS, tachyarytmie nebo glaukom. Také
u hypertenze v téhotenstvi jsou BB jako an-
tihypertenziva prvni volby jednoznacné.
Naopak, BB by nemély byt léky prvni volby
pro lé¢bu hypertenze u diabetikd, zejména
maji-li nefropatii s proteinurii, a u nemoc-
nych s vysokym rizikem vzniku diabetes mel-
litus, jako jsou nemocni s metabolickym
syndromem [16].

Vybér vhodného BB

Dalsi otazkou podavani BB v 1é¢bé hypertenze
je vybér vhodného BB, zvI&st po metaanaly-
zach s atenololem. Jak je zminéno v Uvodu, jed-
notlivé BB se farmakologicky lisi a podle toho
by mél byt vybirdn nejvhodnéjsi BB pro kon-
krétniho nemocného. Z hlavnich némitek proti
BB je, ze maji nezddouci Ucinky na lipidovy
a glycidovy metabolizmus. Ale vybér novéjsich
BB jako jsou carvedilol, celiprolol ¢i nebivolol,
maji metabolické nezadouci tcinky minimaln.
Jen jim chybi rozsahlé klinické studie v 1é¢bé
hypertenze [14].

Ischemicka choroba srdec¢ni -
akutni korondrni syndrom

Prospéch z dlouhodobé lécby BB u nemoc-
nych po prodélaném IM je dobfe doku-
mentovan klinickymi studiemi provedenymi
v 70. letech minulého stoleti, tedy jesté pred
érou modernf katetriza¢ni reperfuzni lécby
a také pred érou moderni farmakoterapie
(dudInf antiagregacni 1écba, statiny, inhibice
RAAS). Nedavno byla publikovdna metaanalyza
60 studif s celkem 102 003 nemocnymi po IM.
Zafazené studie byly rozdéleny na ty, které byly
provedeny v dobé pred reperfuzni é¢bou IM
a ty, které byly provedeny v dobé, kdy jiz reper-
fuznilécba akutniho IM byla béZnd. Primarnim
sledovanym ukazatelem byla celkovd morta-
lita, ale sledovén byl i vyskyt velkych KV pfihod.
Celkem presveédcive se ukdzalo, Ze zatimco
v dobé pred reperfuzni lé¢bou IM prindsely BB
prospéch v podobé poklesu celkové i KV mor-
tality a vyskytu reinfarkt(, v soucasné dobé BB
jiz nemaji na mortalitu statisticky vyznamny
vliv. Snizuji sice vyskyt reinfarktd a anginy
pectoris, ale za cenu nardstu SS a kardio-
genniho soku [17,18]. Takze kontroverze jsou
nasnadé.

Jak dlouho po IM podavat BB?

K jednoznacnému zodpovéezeni otazky, jak
dlouho je prospésné podavat BB nemocnému
po IM, ktery mé& normalni systolickou funkci
levé komory, by bylo nutné provést novou
prospektivni randomizovanou klinickou studii,
kdy je provadéna primarni perkutdnni koro-
narni intervence (PCl) a podavéana moderni
sekundarni farmakologicka prevence. V po-
slednich evropskych doporucenich pro Ié¢bu
IM bylo doporuceni k dlouhodobému poda-
vani BB oslabeno na tfidu lla a zkrdceno na
dobu 1 roku po IM [18]. Ale bez randomizo-
vané dvojité slepé studie je to spise pocitové
rozhodnuti na zdkladé metaanalyz a konsenzu
expertd [18].

Ischemicka choroba

srdec¢ni - chronicka forma

bez znamek SS

Vyznam dlouhodobého podavani BB v sekun-
darni prevenci nemocnym s manifestnim ko-
ronarnim nebo cerebrovaskuldrnim onemoc-
nénim, at jiz po IM nebo ischemické CMP
nebo bez nich a v primarni prevenci u ne-
mocnych s vysokym KV rizikem byl hodnocen
také v fadé postanalyz studif, kde vysledky jsou
rozporuplné [16,19]. To samozfejme opét na-
stoluje zasadni kontroverzi.

Ma smysl poddvat u chronické
formy ICHS dlouhodobé BB?

Vyse zminéné analyzy neprokazaly, Ze by
dlouhodobé uzivani BB bylo spojeno s nizsim
vyskytem KV pfihod ani u nemocnych s vy-
sokym KV rizikem v primarn{ prevenci ani
u nemocnych v sekundarni prevenci s ma-
nifestni ICHS v¢. téch, kteri prodélali IM. Za
povsimnuti stoji fakt, ze uzivani BB v pri-
marni prevenci bylo spojeno s trendem
k vyssimu vyskytu CMP. To ukazuje na jedno-
zna¢nou potfebu randomizované klinické
studie, kterd by odpovédéla na otdzku, zda
a ktefi nemocnf v této klinické situaci mohou
opravdu z lé¢by BB profitovat. Ze vieho vyse
feceného je naprosto jasné, ze uloha BB
v sekundarni prevenci by méla byt pfehod-
nocena. Pravdépodobné i vétSina nemoc-
nych po prodélaném IM bez ohledu na hod-
notu ejekcni frakce mize mit z podavéani BB
po urcitou dobu prospéch. Trvani té doby
viak neni Uplné jasné. Nyni se budeme spo-
léhat na svou klinickou zkusenost a doufat,
ze bude usporadana klasickd randomizo-
vana studie, kterd dé jasnou odpovéd na tuto
otdzku [20,21].

Predoperac¢ni podavani BB
Teoretickym podkladem pro perioperacni po-
davani BB je stres zplsobeny vyplavenim kate-
cholamin( s nasledkem tachykardie, zvysenou
stazlivosti myokardu a zvysenim spotfeby kys-
liku. Doporucené postupy ESC z roku 2009 pe-
riopera¢ni podéavani BB odlvodnovaly tim,
7e zacatek podavani a optimalni davka musf
byt voleny opatrné, aby se predeslo brady-
kardii a hypotenzi. Byly doporucovany nizké
pocatecni davky BB (napf. 2,5 mg bisoprololu
nebo 50 Mg metoprololu) a titrace ma byt po-
stupna a optimalné zahdjena 30 dnl aZ nej-
pozdéji 1 tyden pred pldnovanou operaci [22].
Avsak ve studii POISE tento postup nebyl do-
drZen a byl pred nekardidIni operaci podavan
metoprolol sukcindt se zpomalenym uvolfio-
vanim az 2-4 hod pfed operaci, navic v poca-
te¢nf ddvce 100mg. Zavér této studie je, Ze
perioperativni podavani BB sniZilo vyskyt IM,
ale zvysil se vyskyt CMP [23]. Co je vsak opét
kontroverzni?

Kdy, komu a jak podavat

BB v predoperacni pfipravé

u nekardidlnich operaci?

V novych doporucenich ESC ve spolupraci
s Evropskou anesteziologickou spole¢nosti se
uvadi, Ze perioperacni podavani BB by nemélo
byt rutinnf [24]. U nemocnych, ktefi podstu-
puji operaci s nizkym nebo stfednim rizikem,
se perioperacni podavani BB vibec nedopo-
rucuje. Naopak, u nemocnych, ktefi jsou z ja-
kéhokoliv dlvodu léceni dlouhodobé, by BB
perioperacni nemeél byt vysazen. Pfedoperacnf
nasazeni BB by mélo byt zvéZeno u vsech ne-
mocnych, ktefi maji absolvovat operaci s vy-
sokym rizikem a také u téch, kteff maji znamou
ICHS nebo dokumentovanou ischemii myo-
kardu. Lé¢ba by méla byt zahdjena nejpozdéji
tyden pfed pldnovanou operaci malou davkou
BB, a ta by méla byt opatrné titrovana [24,25].

Kontraindikace a nezadouci
Gcinky

Kontraindikace a nezadouci ucinky BB vyply-
vaji z jejich farmakologickych ucinkd a jsou
vieobecné znamé. Viechny typy BB (i selek-
tivni) mohou vyvolat bronchospazmus, a proto
jsou kontraindikovany u bronchidlnfho ast-
matu. U chronické choroby bronchopulmo-
nalni mizeme vyjimecné podévat kardiose-
lektivni BB po predchozim spirometrickém
vysetreni pred a po aplikaci BB. Dalsi kontra-
indikace BB jsou bradykardie pod 50 tept za
minutu, zdvazné sinoatridlni blokady, atrioven-
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trikuldrni blokady II. a lll. stupné, Sokovy stav
a akutnf SS. U nemocnych se SS mohou zpd-
sobit symptomatickou hypotenzi, ¢asto Unavy,
u muzl erektilni dysfunkci, u hypertonikd pfi
dlouhodobém podévéni zhorsit lipidovy a gly-
cidovy metabolizmus.

Zaveér

Betablokatory patfi mezi ucinné KV léky,
které majf jednoznac¢na data ve snizenf imrt-
nosti u nemocnych s KV postizenim. U SS uzi-
jeme doporucené BB v maximalné tolerované
davce, u hypertenze se s komorbiditami &i zvy-
senou sympatickou aktivitou, u tachyarytmif
tam, kde budou mit pfiznivy klinicky Gcinek,
po IM bez dysfunkce levé komory minimainé
3 roky, u chronické ICHS bez dysfunkce dle kli-
nického stavu a dle nasf klinické zkusenosti.
Budeme respektovat kontraindikace a neza-
doucf ucinky.
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