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Betablokatory se podavaji u celé fady kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) - od
arteridlni hypertenze az po srde¢ni selhani. V posledni dobé se viak objevuje celd
fada analyz a informaci, které v nékterych indikacich roli betablokétor zpochybriuji.
Podavéame prehled kontroverzi, které se kolem betablokator( objevily v 1é¢bé srdec-
niho selhani, hypertenze, arytmii, v sekundarni prevenci ischemické choroby srdecni,
v perioperacnim podéavani nemocnym pfi nekardidlnich operacich.

Klicova slova: betablokatory, srde¢ni selhani, hypertenze, arytmie, ICHS, perioperacni
péce.

Betablockers and CV disease - controversy 2023

Beta-blockers are used for a wide range of cardiovascular diseases (CVD) - from arterial
hypertension to heart failure. Recently, however, a number of analyzes and informa-
tion have appeared that question the role of beta-blockers in some indications. We
provide an overview of the controversies that have arisen around beta-blockers in the
treatment of heart failure, hypertension, arrhythmias, in the secondary prevention
of ischemic heart disease, and in perioperative administration to patients during

non-cardiac operations.

Key words: beta blockers, heart failure, hypertension, arrhythmia, CHD, perioperative

care.

Mechanismus ucinku
betablokatoru (BB)

Vétsina lé¢ebnych ucinkl je dana bloka-
dou beta 1 receptorl (,kardioselektivita”),
naopak vyssi vyskyt vedlejsich ucinkd je dan
blokddou beta 2 receptor(. Beta 1 receptory
se vyskytuji postsynapticky predevsim v srdci,
dale v gastrointestindlnim traktu, v ledvinach
a v tukovych bunkach. Beta 2 receptory jsou
umistény postsynapticky predevsim v bron-
chialnim traktu, cévach, déloze, pankreatu,
jatrech, a také ve Zlazach s vnitini sekreci. Dnes
uz jsou také zndmy beta 3 receptory nejen
v tukové tkani, ale také v srdci, kde ovliviuji
stazlivost (1, 2).

O farmakologickych vlastnostech be-
tablokatord (BB) rozhoduje jejich hydrofilita
¢i lipofilita a tzv. efekt stabilizace membran
s chinidinovym nebo lokalnim anestetickym
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Ucinkem. V neposledni fadé také musime vzit
v Uvahu polymorfismus betareceptor(, a to
jak beta 1, tak i beta 2, ktery se vice vyskytuje
u afroamerické populace.
Mechanismus ucinku betablokétort zahr-
nuje vice biologickych efektu:
B snizeni minutového srde¢niho vydeje,
B inhibice tvorby reninu,
B snizeni aktivity centrdlniho sympatického
tonu,
B snizeni periferni sympatické aktivity,

snizeni zilniho navratu a plazmatického
objemu,

zména citlivosti baroreceptord,

snizeni uvolfiovéni noradrenalinu,
zvyseni uvoliovani prostaglandin(,
zvyseni produkce ANP,

snizeni presorické odpoveédi na katechol-
aminy pfi ndmaze a stresu.
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Klasifikace betablokator
Podle jejich vazby na beta 1 a beta 2 re-

ceptory délime betablokatory na:

1. Neselektivni betablokatory
Ucinkuiji na beta 1 i beta 2 receptory. Beta 1
receptory jsou primarné lokalizovany v myo-
kardu a v ledvinéch, beta 2 v bronsich. Patfi
mezi né metipranolol, dale nadolol, propra-
nolol, sotalol, timolol.

2. Kardioselektivni betablokatory
U¢inkuji pfedevsim na beta 1 receptory,
ale vy3sidavky inhibuji i beta 2 receptory.
Patfi mezi né napf. acetabutolol, atenolol,
betaxolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol,
metoprolol.

3. Betablokatory s vnitini sympatomi-
metickou aktivitou: ISA (intrinsicoid
sympathomimetic activity)

V soucasné dobé je v Ceské republice k dis-
pozici pouze kardioselektivni acebutolol.

4. Betablokatorysvazodilatacnim u¢inkem
Této vlastnosti Ize dosahnout riznym me-

chanismem:

a) schopnosti sou¢asné blokady beta 1
a alfa 1 receptort (carvedilol),

b) blokddou beta 1 + beta 2 + alfa 1 re-
ceptort (labetalol),

¢) blokddou beta 1 + alfa 2 a ¢astecné
beta 2 agonisty (celiprolol),

d) blokddou beta 1 + vazodilataci prostred-
nictvim oxidu dusného (nebivolol).

Tento Uvod uvadime jen z dlvodu velké
rozdilnosti BB, kterd viak vede ke kontroverz-
nim postojim u jednotlivych kardiovaskular-
nich nemocnéni (KVO) (1, 2, 13).

Kontroverze u srdec¢niho selhani
Betablokatory jsou dnes jednoznaéné indi-

kovény v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani,

coz bylo ovéreno fadou klinickych studii (1, 2,

4). Jaké kontroverze v3ak prichazeji v ivahu?

1. Pro¢jsou doporuceny pouze bisoprolol,
carvedilol, retardovany metoprolol
ZOK a nebivolol? Je to ddno vysledky
pozitivnich mortalitnich studii s témito BB.
Napf. ve studii BEST bucindolol ve skupi-
né Afroameri¢ant funkeni tfidy NYHA IV
nemél pozitivni vliv na Umrtnost, a proto
tento BB neni pro |é¢bu doporucen (3),
také neretardovany metoprolol neni v do-
porucenich uvadén (4).
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2. Pro¢nenidosazeno v |éc¢bé srde¢niho sel-
hani cilovych dévek BB bisoprolol 10mg,
carvedilol 2x25mg, metoprolol ZOK
200 mg a nebivolol 10mg? Je to dano tim,
Ze mnozi nemocni netoleruji cilové davky
doporucené pro lé¢bu srde¢niho selhani,
napf. ve studii SHIFT to bylo pouze 26 %
nemocnych na cilové davce BB, hlavni
dlvody byly hypotenze a Unava (5).

3. Jakaje tloha BB u srdec¢niho selhani se za-
chovalou ejekéni frakci (HFpEF)? Svédsti
autofi vzali data ze Svédského registru
srdec¢niho selhdni za obdobi 2005 a cel-
kem hodnotili konsekutivnivzorek 41976
pacientl. HFpEF mélo 19083 nemocnych
a z téch sparovali dle propenzity skére
8244 nemocnych v poméru 2:1, kdy lé¢bu
BB mélo 5496 a BB nebralo 2748. Zavér
studie byl, ze pacienti, ktefi uzivali BB, méli
nizsi celkovou imrtnost, ale kombinovany
cil mortalita a hospitalizace pro srdec¢ni
selhani se nelisily proti kontroldm bez BB.
K provéreni této skute¢nosti doporucuji
autofi velkou randomizovanou studii (6).

4. Studie COMET z roku 2003 pfinesla dal-
$i otdzky k diskuzi. Ve studii, jez srovna-
vala karvedilol v ddvce 2 x 25 mg oproti
metoprololu tartadtu v ddvce 2x50mg,
karvedilol dosahoval lepsich vysledk( ve
snizeni Umrtnosti. Studie véak méla dvé
kontroverze: byl pouZit metoprolol tartat
misto sukcinatu ZOK a davka metoprololu
byla polovi¢ni — misto 200 mg byla cilova
dévka jen 100 mg.

Kontroverze u poruch

srde¢niho rytmu
Antiarytmicky efekt betablokator( je pre-

devsim v inhibici srde¢nich beta receptor(.
Blokada beta 1 postsynaptickych receptord
potlacuje arytmogenni pldsobeni adrenalinu
anoradrenalinu. Antiarytmicky efekt betablo-
katort tedy vyrazné zavisi na aktivaci sympati-
ku. Jsou indikovény jak u supraventrikularnich,
tak komorovych arytmii (1, 2). Zde jsou tyto
kontroverze k uvaze.

1. Nejvétsi kontroverzi vzbudila pecliva a na
individudlnich datech nemocnych zaloze-
nad metaanalyza Kotechy et al. v Lancetu
roku 2014 (7), ktera hodnotila ucinek be-
tablokatord u srdec¢niho selhani se sinu-
sovym rytmem ve srovnani s fibrilaci sini.
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Srdecni selhani a fibrilace sini spolu ¢asto
koexistuji a spole¢né zplsobuji nezane-
dbatelnou kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu. Srde¢ni selhdni zvysuje riziko
vzniku fibrilace sini, a naopak fibrilace sini
¢asto vede k rozvoji srde¢niho selhdani.
Soucasné guidelines doporucuji u HFrEF
betablokatory spolu s inhibitory systému
renin-angiotenzin-aldosteron jako Iéky
prvnivolby bez ohledu na srde¢ni rytmus
(4). Do vyse zminéné metaanalyzy byla
zafazena individudlni data 18 254 nemoc-
nych z 10 randomizovanych kontrolova-
nych klinickych studii, jez u nemocnych
se srde¢nim selhanim srovnavaly betablo-
katory a placebo. Sinusovy rytmus mélo
76,4% nemocnych a fibrilaci sini 16,8 %
nemocnych. U nemocnych, ktefi méli si-
nusovy rytmus, vedly betablokétory k vy-
znamnému snizeni celkové mortality a kar-
diovaskularnich hospitalizaci. V kontrastu
s tim u nemocnych se srde¢nim selhanim
afibrilaci sini nebyl pozorovén zadny efekt
betablokatord ani na celkovou mortali-
tu, ani na kardiovaskularni hospitalizace.
Neucinnost z hlediska mortality byla pfi
fibrilaci sini zietelna ve vsech sledovanych
podskupinach nemocnych. Tyto vysledky
zpochybnuji spravnost preferen¢niho po-
uzivani betablokatorl pro kontrolu rytmu
u nemocnych s fibrilaci sini a jednoznac¢né
ukazuji na potfebu provést u této skupiny
nemocnych dalsi klinické studie. Nutno
vsak fici, ze BB v kontrole srdec¢ni frekven-
ce unemocnych s fibrilaci sini a srde¢nim
selhanim jsou zatim nenahraditelné ajisté
vhodnéjsi nez napftiklad pouziti digoxinu,
kde jsou data mnohem kritictéjsi (8, 9).

2. Zde spise nez kontroverze je upozorné-
ni, jak s nemocnym lé¢enym BB v o¢nich
kapkach pfi [é¢bé glaukomu? Zde dost
¢asto kardiolog ¢i internista podceni bra-
dykardizujici uc¢inek o¢nich BB a snazi se
podat plnou davku BB a nemocny ptichazi
se symptomatickou bradykardii (2).

Kontroverze u hypertenze
Betablokatory patfi k péti zakladnim Iéko-
vym skupindm, které stale patfi mezi zakladni
léky u hypertenze (10, 11). Jejich antihyper-
tenzni Ucinek je komplexni a byl dolozen
mnoha klinickymi studiemi. Ale v posledni
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dobé je silné zpochybnovano jejich uZziti ja-

ko antihypertenziva prvé volby. Kontroverze

nastaly na zékladé metaanalyz s atenololem.

1. Je atenolol moudra volba v [é¢bé hy-
pertenze? Ve zminéné meta-analyze se
ukdazalo, prestoze atenolol Uspésné snizil
krevni tlak, nebyl pfi ném proti placebu
pozorovan vyznamny rozdil v celkové ani
kardiovaskularni mortalité nebo ve vy-
skytu infarktd myokardu. Atenolol pouze
snizil vyskyt cévnich mozkovych pitihod
(CMP). Pfi srovnani atenololu s jinymi
antihypertenzivy byla celkovd mortalita
pfi atenololu vyssi nez pfi 1é¢bé jinymi
antihypertenzivy a byl pfi ném také trend
k vyssi kardiovaskuldrni mortalité (12).

2. Jsou BB vhodné léky prvnivolby u hyper-
tonik(? U nemocnych s hypertenzi, u kte-
rych jsou betablokatory jednoznacné indi-
kovény i zjiného dlivodu, ur¢ité ano. Jsou
to pacienti, ktefi sou¢asné maji zvysenou
sympatickou aktivitu, chronické srde¢ni
selhdni, tachyarytmie nebo glaukom. Také
u hypertenze v téhotenstvi jsou betablo-
katory jako antihypertenziva prvni volby
jednoznacné. Naopak betablokétory by
nemeély byt |éky prvni volby pro [é¢bu ne-
komplikované hypertenze, u diabetikd,
zejména maji-li nefropatii s proteinurii,
a u nemocnych s vysokym rizikem vzni-
ku diabetes mellitus, jako jsou nemocni
s metabolickym syndromem (13).

3. Dalsiotazkou podavani BB v [é¢bé hyper-
tenze je vybér vhodného betablokétoru,
zvlast po meta-analyzach s atenololem.
Jak je zminéno v Uvodu, jednotlivé BB se
farmakologicky lisi a podle toho by mél
byt vybiran nejvhodnéjsi BB pro konkrét-
niho nemocného. Z hlavnich ndmitek proti
BB je, Ze maji nezadouci Ucinky na lipidovy
a glycidovy metabolismus. V 1é¢bé proto
preferujeme modernéjsi pfipravky, napf.
nebivolol, bisoprolol, metoprolol nebo
betaxolol, které maji maly nezadouci vliv
na metabolické ukazatele (11).

Kontroverze u akutniho
korondarniho syndromu

Prospéch z dlouhodobé Ié¢by betablo-
katory u nemocnych po prodélaném infark-
tu myokardu (IM) je dobfe dokumentovan
klinickymi studiemi provedenymi v 70. le-
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tech minulého stoleti, tedy jesté pred érou
moderni katetriza¢ni reperfuzni lécby a také
pfed érou moderni farmakoterapie (dualni
antiagregacni lé¢ba, statiny, inhibice RAAS).
Nedéavno byla publikovdna meta-analyza
60 studii s celkem 102003 nemocnymi po
IM. Zatazené studie byly rozdéleny na ty,
které byly provedeny v dobé pred reperfuzni
[éCbou IM, a ty, které byly provedeny v dobég,
kdy jiz reperfuznilécba akutniho IM byla béz-
nd. Primarnim sledovanym ukazatelem byla
celkova mortalita, ale sledovan byl i vyskyt
velkych kardiovaskularnich pfihod. Celkem
presvédcivé se ukazalo, ze zatimco v dobé
pred reperfuzni [é¢bou IM betablokatory
pfindsely prospéch v podobé poklesu cel-
kové i kardiovaskuldrni mortality a vyskytu
reinfarktd, v soucasné dobé betablokatory
jiz nemaji na mortalitu statisticky vyznamny
vliv. Snizuji sice vyskyt reinfarkt a anginy
pectoris, ale za cenu narGstu srde¢niho se-
Ihani a kardiogenniho Soku (14, 15). Takze
kontroverze jsou nasnadé.

Jako dlouho po IM podévat BB? K jedno-
zna¢nému zodpovézeni otazky, jak dlouho je
prospésné podavat betablokator nemocnému
po IM, ktery ma normalni systolickou funkci
levé komory, by bylo nutné provést novou
prospektivni randomizovanou klinickou studii,
kdy je provadéna primarni PCl a podavéana
moderni sekundarni farmakologicka preven-
ce. V poslednich evropskych doporucenich
pro lé¢bu IM bylo doporuceni k dlouhodo-
bému podavani betablokétor( oslabeno na
tfidu lla a zkrdceno na dobu 1 roku po IM (14).
Ale bez randomizované dvojité slepé studie
je to spise pocitové rozhodnuti na zékladé
meta-analyz a konsenzu expert( (15).

Kontroverze u chronické formy
ICHS bez znamek
srdec¢niho selhani

Vyznam dlouhodobého podavéani be-
tablokatorl v sekundarni prevenci nemocnym
s manifestnim koronarnim nebo cerebrovas-
kuldrnim onemocnénim, at jiz po IM nebo is-
chemické cévni mozkové piihodé (CMP) nebo
bez nich a v primarni prevenci u nemocnych
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem byl
hodnocen také v fadé post-analyz studii, kde
vysledky jsou rozporuplné (13, 16). To samo-
zifejmé opét nastoluje zasadni kontroverzi.
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Ma smysl podavat u chronické formy
ICHS dlouhodobé BB? Vyse zminéné analyzy
neprokazaly, ze by dlouhodobé uzivéani be-
tablokatorl bylo spojeno s nizsim vyskytem
kardiovaskuldrnich pfihod ani u nemocnych
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem v pri-
marni prevenci, ani u nemocnych v sekun-
darni prevenci s manifestni ICHS v¢etné téch,
ktefi prodélali IM. Za povsimnuti stoji fakt, ze
uzivani betablokatord v primarni prevenci
bylo spojeno s trendem k vyssimu vyskytu
CMP. To ukazuje na jednoznacnou potiebu
randomizované klinické studie, ktera by
odpovédéla na otazku, zda a ktefi nemocni
v této klinické situaci mohou opravdu z |é¢by
betablokdtorem profitovat. Ze vseho vyse
fe¢eného je naprosto jasné, ze uloha be-
tablokétorl v sekundarni prevenci by méla
byt prehodnocena. Pravdépodobné i vétsina
nemocnych po prodélaném IM bez ohledu na
hodnotu ejek¢ni frakce miize mit z podavani
betablokatord po urcitou dobu prospéch.
Trvani té doby vsak neni UplIné jasné. Nyni
se budeme spoléhat na svou klinickou zku-
senost a doufat, Ze bude uspofadana klasicka
randomizovana studie, ktera d4 jasnou odpo-
véd' na tuto otazku (17, 18).

Kontroverze u predoperacniho
podavani BB

Teoretickym podkladem pro perioperaéni
podavani betablokatoru je stres zplUsobeny
vyplavenim katecholamin( s nasledkem ta-
chykardie, zvysenou stazlivosti myokardu
a zvysenim spotieby kysliku. Doporucené
postupy ESC z roku 2009 perioperacni po-
davani betablokator odlvodnovaly tim, ze
zacatek podavani a optimalni ddvka musi byt
voleny opatrné, aby se predeslo bradykardii
a hypotenzi. Byly doporucovany nizké po-
¢atec¢ni davky BB (napf. 2,5 mg bisoprololu
nebo 50 mg metoprololu) a titrace ma byt
postupna a optimalné zahajena 30 dnl az
nejpozdéji 1 tyden pred planovanou operaci
(19). Avsak ve studii POISE tento postup nebyl
dodrzen a byl pfed nekardialni operaci po-
davan metoprolol sukcinat se zpomalenym
uvolnovanim az 2-4 hod pfed operaci, navic
v pocatecnidavce 100 mg. Zavér této studie je,
Ze perioperativni podavani BB snizilo vyskyt
IM, ale zvysil se vyskyt CMP (20). Co je viak
opét kontroverzni?
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Kdy, komu a jak podavat BB v predoperac-
ni pfipravé u nekardialnich operaci? V novych
doporucenich ESC ve spolupraci s Evropskou
anesteziologickou spole¢nosti (ESA) se uvadi,
ze perioperacni podavani betablokatorl by
nemélo byt rutinni (21). U nemocnych, ktefi
podstupuji operaci s nizkym nebo stfednim
rizikem, se perioperacni podavani BB viibec
nedoporucuje. Naopak u nemocnych, ktefi
jsou z jakéhokoliv divodu léceni dlouhodo-
bé, by BB perioperacné nemél byt vysazen.
Pfedoperacéni nasazeni BB by mélo byt zvaze-
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