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Betablokatory maji v kardiologii velky vyznam v sekundarné preventivnich indikacich. Prokazana je jejich nezastupitelna tloha v 1é¢bé ne-

mocnych s ischemickou chorobou srdecni i v 1é¢bé srdec¢niho selhani u nemocnych se systolickou dysfunkci levé komory srdecni. Prestoze
ve vétsiné doporuceni jsou uvadény jako léky prvni volby u arterialni hypertenze, diikazy pro jejich podavani v této indikaci nejsou zdaleka
tak presvédcivé. Vysvétlenim miuize byt jejich negativni dopad na metabolizmus (narGst hmotnosti, nepfiznivé ovlivnéni lipidového profilu,
zhorseni inzulinové rezistence, ¢astéjsi vyskyt diabetu) a z hlediska hemodynamického i nedostatecné ovlivnéni centralniho krevniho tlaku.

Kli¢ova slova: betablokatory, arteridlni hypertenze.

In cardiology betablockers have a bigimportance in secondary preventative indications. Their very important task is evidenced in treatment of
patients who suffer from ischemic heart disease and also in treatment of heart failure of patients who suffer from systolic dysfunction. Although
in most of recommendation they are presented like medicine of the first choice in arterial hypertension, evidence for their administration in
this indication is not by far so strong. We can explain it by their negative impact on metabolism (overweight, negative affection of lipid profile,
setback resistence to insulin, more frequent recurrence of diabetes) and heamodynamic insufficient influence of central blood pressure.
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Betablokétory byly syntetizovany skot-
skym Iékarem a farmakologem sirem Jamesem
Blackem. Jejich pouzivani v lé¢bé ischemické
choroby srde¢ni bylo velkym posunem ve far-
makoterapii tohoto onemocnéni ve druhé po-
loviné 20. stoletf. Celd fada studif prokézala, ze
betablokatory jsou schopny redukovat pocet
symptomatickych i némych epizod ischemie
nemocnych s anginou pectoris. Jejich akutnf
podani u infarktu myokardu redukuje rozsah
infarktového loziska a brani zejména arytmic-
ké smrti (za cenu vyssiho podilu bradyarytmif
a kardiogenniho Soku). Po infarktu pak u ne-
mocnych s dysfunkci levé komory a elektrickou
nestabilitou zlepsuji prognézu. V poslednich
letech byly pfineseny jednoznacné a nezvrat-
né dlkazy o vyznamu betablokatord v lécbé
srde¢niho selhdnfu nemocnych se systolickou
dysfunkci levé komory. Déle je tfeba pfipome-
nout, ze betablokatory jsou efektivnim antiaryt-
mikem s fadou nezastupitelnych indikaci.

Viechny tyto poznatky o efektivité be-
tablokdtord v sekundarné preventivnich
indikacich byly pfi¢inou toho, Ze preparaty
z této lékové skupiny zacaly byt pouzivény
bez dostate¢né evidence i u nemocnych s ne-
komplikovanou arteridlni hypertenzi. Tento
postup byl umocnén poznédnim, ze zvyseny
tonus sympatiku nejen zvysuje riziko vzniku
hypertenze, ale prakticky vsech jejich kom-
plikaci (1). Betablokétory byly a dosud jsou

uvadeény jako léky prvnf volby ve vétsiné do-
poruceni pro lé¢bu vysokého krevniho tlaku,
prestoze nékteré studie u hypertenznich ne-
mocnych vypovidajf o jejich nedostatecném
efektu (2).

Jiz studie Medical Research Council jak
u mladsich, tak u starSich nemocnych neskon-
¢ily pro betablokatory pfilis lichotivé. Z dnes-
niho pohledu mediciny zalozené na dlikazech
neobstoji ani vysledky studie MAPHY, post-hoc
analyzy nemocnych plvodné zafazenych do
studie HAPPHY, kde pfinos metoprololu nad
diuretiky prevazil az po zanedbdni vysledk(
vetve s atenololem (3). Vysledky byly nepfiznivé
zejména pokud jde o redukci rizika mozkovych
prihod. Presto byly betablokétory dale pouzi-
véany jako komparéator pro fadu novych 1ékd.
Neékteré z téchto studif nelze témér interpreto-
vat, nebot se zde betablokatory staly souc¢astf
tzv. konvencni terapie zahrnujici i diuretika, bez
udanijejich podilu na lé¢bé. Prikladem takové-
ho prohtesku proti evidence based medicine
je studie CAPPP (4). Pfitom pro diuretika mame
podstatné solidnéjsi evidenci o jejich plsobenf
na morbiditu i mortalitu hypertenznich pacien-
td. Koncem devadesatych let pak bylo prove-
deno néekolik kontrolovanych studii, ve kterych
byl srovnédvan efekt atenololu s jinymi lékovymi
skupinami a toto srovnani také nedopadlo pro
tento betablokator pfiznivé. Jednalo se zejmé-
na o studii LIFE, kde byl atenolol porovnavan
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s losartanem, a studii ASCOT ve srovnani se
strategif amlodipin/perindopril (5, 6).

Pritom signély, ze s betablokétory, a zejména
pak s atenololem nemusi byt vse v poradkuy,
mame u hypertenze jiz pomérné dlouhou dobu.
Betablokatory byly opakované vyhodnoceny ja-
ko nejméné ucinnd antihypertenziva s ohledem
na redukci hypertrofie levé komory. Pfitom tento
ukazatel je povazovan za jeden z dulezitych
prognostickych marker( a jeho redukce je ¢asto
prvnim cilem v hodnocenf Uc¢inku antihyper-
tenziv (7, 8).

O ne zcela presvedcivém efektu betablo-
kdtorl v porovnani s jinymi antihypertenzivy
nds presvédcuji i nekteré velké metaanalyzy.
Jiz v roce 1998 byla publikovdna metaanalyza
Messerliho, a kol. ukazujici na naprosto nedo-
statecny efekt betablokatord u nemocnych nad
60 let veku, a to dokonce s ohledem na redukci
koronarnich pifhod a mortality (9).

V roce 2000 ukazuje Wright na zésadni rozdil
mezi efektem metoprololu a atenololu, ktery
shleddva neucinnym, ¢&i dokonce rizikovym
ve srovnani s diuretiky jak u hypertenze, taki po
akutnim infarktu myokardu (10).

Zasadni metaanalyzu pak publikoval v roce
2005 Lindholm, a kol. Ta ukézala, Zze proti jinym
lékdim maiji betablokdtory o 16% nizsi redukci
mozkovych pfihod (95% interval bezpecnosti
4-30%). Proti placebu betablokatory redukujf
toto riziko 0 maximalné 19% (7-19 %), coz je asi



jen polovina redukce rizika, kterd by odpovidala
poklesu krevniho tlaku. V této metaanalyze byl
prokazan efekt na redukci mortality a infarktd
srovnatelny s ostatnimi léky. To zdsadné zpo-
chybnuje pourziti betablokator( jako 1€kl prvni
volby u nekomplikované hypertenze a jejich
uzivanf jako srovnavaci Ié¢by v klinickych stu-
diich (11).

Posledni metaanalyza, publikovand v roce
2008, se zamérila na vyznam poklesu tepové
frekvence jako prediktoru rizika spojeného s 1é¢-
bou betablokatory. Do analyzy autofi zaradili
celkem 9 studif s 34096 nemocnymi léceny-
mi betablokatory, 30 139 nemocnymi léceny-
mi jinymi léky a 3987 nemocnymi lé¢enymi
placebem. Nejenom, Ze tato analyza nenasla
ocekdvany pozitivni efekt poklesu tepové frek-
vence, ale naopak, pokles srde¢ni frekvence
koreloval se zvy$enim rizika mortality ze vsech
pficin (r =-0,51; p < 0,0001), kardiovaskularnf
mortality (r =-0,61; p < 0,0001), infarktu myo-
kardu (r=-0,85; p < 0,0001), mozkovych pfihod
(r =-0,20; p = 0,06), a dokonce i srde¢niho se-
Ihanf (r=-0,64; p < 0,0001) (12) (r = hazard ratio-
pomeér rizika pro definovanou skupinu pacientd
k prdmérnému riziku populace).

Jaka jsou mozna vysvétleni nedostate¢ného
preventivniho tcinku betablokator(?

V oblasti sekundérni prevence po infarktu
myokardu Ize ocekavat priznivy efekt redukce
zvyseného tonu sympatiku. Ten je nejvyraznéjsi
u nemocnych se snizenou systolickou funkcf
a zvysenou pohotovosti k poruchdm srde¢niho
rytmu. Efekt betablokatorU je tak prokazatelny
i vIéché infarktu priméarni angioplastikou, avsak
predevsim u nemocnych s poklesem ejekenf
frakce (13). Naproti tomu u nemocnych v primar-
ni prevenci nemusf byt tonus sympatiku natolik
zvysen, aby jeho redukce prinesla o¢ekavany
efekt. Ve viech studiich u arteridIni hypertenze
byli nemocni zafazovani, aniz by byly zndm-
ky sympatické hyperreaktivity posuzovany (1).
V takovém pfipadé pak kazdy nezddouci dopad
lé¢by na metabolizmus, hemodynamiku a dalsi
parametry muze prinést dlouhodobé negativni
efekt. K témto nepfiznivym vlivim nepochyb-
né patfi narst télesné hmotnosti, ke kterému
dochdzi témérf bez ohledu na typ pouZitého
preparatu. Zhorsenf inzulinové rezistence je
prokazatelné se vsemi betablokatory s vyjim-
kou Iékd s vazodilata¢nim Uc¢inkem. Méné také
nastava u lékl s tzv. vnitini sympatomimetickou
aktivitou (ISA). Tento efekt je vyznamny i kli-
nicky a je pfic¢inou zvyseného vyskytu nového
diabetu, ktery byl s betablokatory opakované

prokdzan. Metaanalyza z roku 2007 ukdzala
22% zvyseni rizika nového diabetu (relativni
riziko 1,22, 95% interval spolehlivosti 1,12-1,33)
ve srovnani s antihypertenzivy s vyjimkou di-
uretik (14). Dalsim nepfiznivym metabolickym
Ucinkem betablokatorl je zhorsenf lipidového
profilu, které je prokazatelné sice v malé, ale
potencidlné klinicky vyznamné mite. Ve studii
ASCOT byla primeérnd hladina triglyceridd o 0,23
mmol/I vy3si, a zejména hladina HDL choleste-
rolu o 0,11 mmol/I niz3i. V této studii byla mozna
i diky tomu prokazatelnd interakce mezi typem
antihypertenzni Iécby a Ié¢bou atorvastatinem.
Lécba statinem u nemocnych zafazenych do
vetve amlodipin +/- perindopril vedla k poklesu
nefatalnich a fatélnich infarktd o 53 % (relativni
riziko 0,47 (0,32-0,69), zatimco pfi lé¢hé zalozené
na atenololu+/- diuretikum jen o 16 % (relativnf
riziko 0,84 (0,60-1,17). Podobny rozdil byl v cel-
kovych kardiovaskuldrnich pffhodach a proce-
durach (relativni riziko 0,73 vs. 0,85) (9). V Gvahu
je treba vzit také diskrepanci mezi snizenim
periferniho a centrélniho krevniho tlaku, ktera
byla hodnocena v nékolika studiich pomocf
aplanac¢nitonometrie a aplikaci generalizované
transfer funkce. Jednou z nich byla studie CAFE,
kterd byla realizovéna jako podstudie ASCOT, ale
podobna data existuji naptiklad i ve srovnani
efektu atenololu s eprosartanem. Minimalni ne-
bo nedostatecné ovlivnénf centralniho krevniho
tlaku mUze byt pricinou absence efektu betablo-
kator( jak na korondrni, tak na cerebrovaskularnf
urovni (15).

Postaveni betablokatord by mélo byt na-
zfrdno v kontextu téchto dtkazd ivysledkd
u nemocnych v sekundarni prevenci. Viysazenf
betablokatord u nemocnych, ktefi jsou jimi lé-
¢eni a dobfe kontrolovani, nenf jisté na miste,
zejména ne tam, kde by pfipadny rebound fe-
nomén mohl mit neblahy dopad. Jde zejména
o0 nemocné, kde je pfitomen zvyseny tonus
sympatiku, pacienty s pravdépodobnou sym-
ptomatickou ischemickou chorobou srdecni
¢i dysfunkcei levé komory. Naproti tomu nenf
mozné nadale nazirat na betablokétory jako na
rovnocenné léky pro lécbu nekomplikované
hypertenze. Je tfeba uvést, Ze vétsina dat, ktera
svéddi pro jejich negativni nebo nedostatecny
efekt, byla ziskdna predevsim s atenololem. To
nic neméni na tom, ze betablokatory bychom
méli nadéle pouzivat jako velmi efektivni 1éky
anginy pectoris, u srde¢niho selhdnf se systo-
lickou dysfunkci levé komory a u nemocnych
po infarktu myokardu.
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