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Je podan prehled pouziti betablokator( (BB) u nemocnych se srdeénim onemocnénim, ktefi maji soucasné diabetes mellitus (DM). Vzhle-
dem k moznym metabolickych nasledkim Ié¢by betablokatory nebo zastieni nékterych varovnych signalii hypoglykemie musime vzdy
zvazit indikaci betablokatoru, které u mnoha nemocnych s kardiovaskularnim postizenim maji vyznamny vliv na snizeni umrtnosti. Zde
vzdy musi oSetfujici Iékar zvazit prospéch Iécby oproti jejimu riziku.
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USE OF BETA-BLOCKERS IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS

The article presents a review of beta-blocker use (BB) in patients with heart disease who suffer also from diabetes mellitus (DM). With
regard to possible metabolic consequences of treatment with beta blockers and concealing of some of warning signals of hypoglycaemia
we always should consider indication of beta blockers, that may have in many patients with cardiovascular disease significant influence

on mortality decrease. Physicians must always in these cases evaluate benefit of the treatment in comparison to its risk.
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Mechanizmus Géinku betablokétort

VétSina léCebnych Ucinkd je dana blokadou beta
1 receptor(i (,kardioselektivita“), naopak vétsi pocet
specifickych vedlejsich G¢inkd je dan blokadou beta
2 receptor(l. Beta 1 receptory se vyskytuji postsy-
napticky pfedevsim v srdci, dale v gastrointestinal-
nim traktu, v ledvindch a v tukovych bunkach. Beta
2 receptory jsou umistény postsynapticky pfedevsim
v bronchidlnim traktu, cévach, déloze, pankreatu, ja-
trech a také ve Zlazach s vnitfni sekreci. Ovlivnéni
beta 3 receptor(l v tukové tkani nebo myokardu zatim
neni klinicky ovéfeno.

Vnitfni  sympatomimetickd aktivita (ISA) né-
kterych preparatl vyplyva z podobnosti jejich mo-
lekulami struktury se strukturou sympatomimetik.
Betablokatory s ISA mohou zpisobit po navazéani na
beta receptor jeho strukturdini zménu analogickou
zméné vyvolané atomisty, a proto jsou také nékdy
oznacovany jako parcialni agonisté.

Mechanizmus Uéinku betablokétor(i zahrnuje
vice biologickych efektd:

- snizeni minutového srdeéniho vydeje

- inhibice tvorby reninu a snizeni aktivity central-
niho sympatického tonu

- snizeni periferni sympatické aktivity a zména
citlivosti baroreceptor(

- snizeni uvolfiovani noradrenalinu a zvySeni
uvolfiovéni prostaglandind

- snizeni presorické odpovédi na katecholaminy
pfi ndmaze a stresu.

Nepfiznivé metabolické Ucinky betablokétord
jsou dany snizenim inzulinové rezistence, nepfizni-
vym ovlivnénim lipidového metabolizmu a zhore-
nim glukdzové tolerance (1, 7, 9, 14).
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KARDIOVASKULARNI INDIKACE
BETABLOKATORU A DM
Hypertenze

Betablokatory patfi k Sesti zakladnim Iékovym
skupindm, které byly Svétovou zdravotnickou orga-
nizaci oznaceny jako Iéky prvni volby hypertenze.
Indikace a kontraindikace BB u hypertenze ukazuje
tabulka 1 (ESH/ESC 2007).

Jak je z tabulky zfejmé, pravé nemocni s meta-
bolickym syndromem, poru$enou glukdzovou tole-
ranci a diabetes mellitus maji relativni kontraindikaci
jejich podavani. V mnoha multicentrickych studiich
pravé pouziti betablokatord v 16¢bé hypertenze ved-
lo ke zhorSeni metabolického syndromu a vzniku
nového DM, i kdyz pfi pfimém srovnani dvou BB byl
vyhodnéj$i neselektivni carvedilol oproti selektivnim
BB. Ale i pfesto jednoznacéné plati, ze u nekompliko-
vané hypertenze nemocnych s cukrovkou betabloka-
tory nebudeme podavat. Zvolime jinou metabolicky
neutrélni 1é¢bu, napf. Iéky blokujici systém renin-an-
giotenzin ¢i blokétory vapnikovych kandld (2, 5, 8).

Chronické srdeéni selhani
Pozitivni u¢inky blokady beta receptord u chro-

nického srdecniho selhani jsou:

1. sniZeni anaerobni glykolyzy a vzestup oxidativni
fosforylace. Vzestup energetické rezervy se pro-
jevi zlepSenim systolické funkce.

2. zvySeni senzitivity beta 1 i beta 2 receptori
s naslednym zvyS$enim stazlivosti

3. ochrana myokardu pfed toxickymi d¢inky kate-
cholamind

4. snizeni aktivace renin-angiotenzinového sys-
tému.

www.internimedicina.cz /

Dnes patfi betablokatory mezi zékladni léky
chronického srde¢niho selhanim, a to bisoprolol,
carvedilol, metoprolol ZOK a nebivolol. Pfi provede-
ni metaanalyzy studii se srde¢nim selhanim nemoc-
nych se sou¢asnym DM se jednoznaéné ukdzalo, ze
tito nemocni vysoce profituji z IéCby BB stejné jako
nemocni bez DM, i kdyZ diabetici maji o néco horsi
celkovou prognézu. Analyza studie MERIT_HF, kdy
autofi srovnali u€inky selektivniho metoprololu ZOK
v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani ve srovnani
s placebem jak ve skupiné nemocnych bez DM, tak
ve skupiné s DM, ukazala, ze riziko hospitalizaci
pro srde¢ni selhani je vy$Si u diabetikli nez u ne-
mocnych bez DM, a to 0 76%, a pouziti metopro-
lolu snizilo riziko hospitalizaci 0 37 %. PFi srovnani
tfi z&kladnich studii s BB u chronického srde¢niho
selhani — MERIT_HF, COPERNICUS a CIBIS Il byl
obdobny pfiznivy efekt pozorovan i po carvedilolu
¢i bisoprololu, a dokonce vice nezadoucich dcinkd
bylo pozorovano v placebové skupiné.

Proto u nemocnych se srdeénim selhanim bu-
dou vySe uvedené BB vzdy indikovany i v pfipadé
soucasného vyskytu DM. Pouze si musi oSetfujici
lékaF uvédomit nutnost pfisnéjsich kontrol glykemie
u téchto nemocnych (3, 4, 10, 11, 15).

Ischemicka choroba srdeéni
Akutni infarkt myokardu

Betablokatory pfi stabilizovaném hemodyna-
mickém stavu u akutniho infarktu jsou vzdy indi-
kované, pokud nejsou absolutné kontraindikovany
(astma bronchiale, bradykardie, AV blokady, tézké
formy chronické obstrukéni plicni nemoci). PFi po-
drobnéj§im rozboru preventivnich studii po infarktu
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Tabulka 1. ESH/ESC doporuceni 2007
stavy podporujici uziti

angina pectoris, stavy po infarktu myokardu, srde¢ni selhani (BIS, CAR, MET ZOK, NEB)

s titraci, téhotenstvi, tachyarytmie, glaukom

relativni kontraindikace

CHOPN, ICHDK, bradykardie pod 50/min., metabolicky sy, porusend glukézova tolerance,

diabetes mellitus, sportovci a fyzicky aktivni osoby

astma bronchiale
AV blokady II. a lll. stupné

absolutni kontraindikace

BIS = bisoprolol; CAR = carvedilol; MET ZOK = metoprolol ZOK; NEB = nebivolol; CHOPN = chronicka obstrukéni choroba plicni;

ICHDK = ischemicka choroba dolnich konéetin

Tabulka 2. Vedlejsi uéinky betablokatori

Klinické

Unavnost

chladné koncetiny, parestézie, klaudikace
poruchy spanku

deprese

krétky dech

poruchy potence

poruchy A-V vedeni

bradykardie

zévraté

myokardu zjistime, ze nejvétsi uzitek z lécby BB
budou mit nemocni starsi 60 let, trpici komorovymi
extrasystolami a arytmiemi. Podobné jako u chro-
nického srdec¢niho selhani nemocni s DM, ktefi po
infarktu myokardu dostavali BB, méli niz$i vyskyt na-
hlé smrti, reinfarktl a srdeéniho selhani. Podavani
BB je zakladni Ié¢bou v sekundarni prevenci po IM
i pro nemocné s diabetes mellitus (6).

Angina pectoris

Antiangindzni Gcinek betablokatorl je pfede-
v8im v potlaCeni sympatoadrenergni aktivity, ¢imz
dojde ke snizeni tepové frekvence i srdeCni staz-
livosti. K jejich U¢inku pfispiva i sou¢asné snizeni
krevniho tlaku. Pfi antiangindzni terapii betabloka-
tory je vyuzivan i jejich antiarytmicky efekt.

V 1é¢bé anginy pectoris a ischemické choroby
srdeCni betablokatory plati obecné pravidlo, ze dav-
kovéni preparatt by mélo byt ¢astéjsi nez davkovani
u hypertenze. OvSem zde opét plati, Ze u diabetik(
budeme zvazovat prospéch vs riziko a budeme na
prvém misté volit revaskulariza¢ni léCbu, volbu anta-
gonistli vapnikovych kanalli ¢i nitratd. Teprve stavy
po IM a srdecni selhani jsou jasnou indikaci podani
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zvySeni glykemie

snizeni inzulinové senzitivity
vzestup triglyceridt

vzestup LDL cholesterolu
snizeni HDL cholesterolu
zvySeni drasliku

zvySeni CPK (neselektivni s ISA)
trombocytopenie

BB u téchto nemocnych. Rigidni navody v§ak nemaji
smysl, protoze odpovéd jednotlivych nemocnych na
IéCbu betablokatory se mize vyrazné lisit (7, 10, 12).

Arytmie

Antiarytmicky efekt betablokator(i je pfedevsim
v inhibici srde¢nich beta receptortl. Blokéda beta 1
postsynaptickych receptor(i potladuje arytmogenni
pusobeni adrenalinu a noradrenalinu. Antiarytmicky
efekt betablokator( tedy vyrazné zavisi na aktiva-
ci sympatiku. Betablokatory ovliviiuji jak tvorbu,
tak vedeni vzruchu, a to pfedevSim v sinusovém
a sifiokomorovém uzlu, kde snizuji prostup vapniku
pfes membranu do bunék. Betablokatory mohou
potlacovat ,reentry-tachykardie. Dlouhodoby Uci-
nek betablokator( se projevuje snizenim tepové
frekvence, prodlouzenim efektivni refrakterni faze
sini, prodlouzenim A-H periody, vznikem AV blokad
rizného stupné ¢i prodlouzenim QT intervalu. Jsou
také jednoznacné indikovany v prevenci nahlé smrti
u akutniho koronarniho syndromu. Takze opét zde
plati, Ze kde je arytmie hemodynamicky zévazna
nebo se $patnou prognézou, stejné tak i u diabetiku
je léCba BB pIné indikovana (14, 16).
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Nezdadouci aéinky
a kontraindikace betablokdatori

V pfipadé diabetes mellitus 1. typu musime vel-
mi pfesné kompenzovat cukrovku, aby nedochazelo
k hypoglykemickym stavim, které by u nemocného
berouciho BB nemusely byt véas poznany. Ostatni
Castéjsi klinické a metabolické nezadouci ucinky BB
ukazuje tabulka 2.

Kontraindikace BB vyplyvaji z jejich neza-
doucich G¢ink{ a jsou vSeobecné znamé. Vsechny
typy BB (i selektivni) mohou vyvolat bronchospaz-
mus, a proto jsou kontraindikovany u bronchidlniho
astmatu. Dal$i kontraindikace BB jsou bradykardie
pod 50 tepl za minutu, zavazné sinoatridini bloka-
dy, atrioventrikuldrni blokady II. a Ill. stupné, hy-
potenze a akutni srde¢ni selhani. U vazospatické
Prinzmetalovy anginy pectoris, pokud neni zavede-
na intenzivni koronarné vazodilatacni terapie (nitraty,
CAA), jsou také BB kontraindikovany. V- monoterapii
jsou kontraindikovany u feochromocytomu. Diabetes
mellitus nepatfi mezi absolutni kontraindikace poda-
ni BB, pouze zvazujeme stavy, kdy riziko vzniku ¢i
zhorSeni cukrovky je vy$Si nez pfiznivé ucinky BB
na mortalitu (13, 14, 16).

Zavér

Betablokatory patfi mezi U¢inné kardiovaskular-
ni léky, které jsou vyhodné i u nemocnych s diabe-
tes mellitus. V indikaci hypertenze vSak volime ty
Iéky, které maji pfiznivy metabolicky ucinek, a BB
zde nejsou lékem volby. Naopak u nemocnych se
srdeénim selhanim, po infarktu myokardu a pfi za-
vaznych arytmiich jejich jasné pozitivni vliv pfevazi
nad méné pfiznivym metabolickym efektem. Pouze
u DM 1. typu musime dat pozor na mozné zastreni

hypoglykemie.
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