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Pracovnici Narodniho institutu pro zdravi a klinickou
kvalitu (National Institute for Health and Clinical
Excellence — NICE)" ve spolupraci s Britskou spolec-
nosti pro hypertenzi uverejnili 28. ¢ervna 2006 aktu-
alizaci klinickych doporuceni lécby hypertenze.

Jejich hlavni zménu lze vidét v tom, Ze vyrazuji
betablokatory jako 1éky prvni volby u nekomplikova-
né hypertenze. Rozhodnuti, Ze betablokatory nebu-
dou pouzivany v 1é¢bé prvni volby u nekomplikované
hypertenze, se opira o diikazy prokazujici jejich nizsi
ucinnost v 1é¢bé hypertenze, zejména u starsich pa-
cientt a dale jako priikaz toho, Ze betablokatory
v bézné pouzivanych davkach zvySuji riziko vzniku
nového diabetes mellitus 2. typu.

Nicméneé i podle téchto smérnic ztistavaji betablo-
katory plné indikovany u vSech pacientti po infarktu
myokardu a u pacientr s anginou pectoris. Betablo-
katory vykazuji totiZ u nemocnych po infarktu myo-
kardu kardioprotektivni uc¢inek. Ten byl demonstro-
van u nemocnych po infarktu myokardu celou fadou
studii.®? Kardioprotektivni ti¢inek je zptisoben aryt-
mickym ptsobenim - betablokatory zvySuji totiz
fibrilaéni prah a patfi kromé amiodaronu k jedinym
antiarytmiktim pouzZivanym uspéSné u nemocnych
v 1é¢bé komorovych arytmii a u nemocnych se srdec-
nim selhanim. Nahlou smrt u nemocnych po infark-
tu myokardu sniZuji betablokatory v priméru o 32 %
(metaanalyza 25 dlouhodobych studii 1ééby nemoc-
nych po infarktu myokardu betablokatory.®

Dulezity je i jejich antiischemicky ucinek, ktery je
zplisobeny zpomalenim tepové frekvence, poklesem
krevniho tlaku a sniZenim srde¢ni kontraktility. Tyto tri
parametry urcuji totiz spotrebu kysliku v myokardu.

Dulezity je téZ bradykardizujici vliv vedouci k pro-
dlouzZeni diastolické doby plnéni. Koronarni prutok se
totiZz odehrava predevsim v diastole. Délka diastolické
periody je tedy velice dutilezita v patogenezi ischemie.

Betablokatory snizZuji u nemocnych po infarktu
myokardu vyskyt nahlé smrti, snizuji vyskyt re-
infarktl1 i celkovou mortalitu. Prokazaly to ¢etné stu-
die provedené vesmeés v dobé pred rozsirenim revasku-
lariza¢ni 1écéby akutniho infarktu myokardu. Nahlou
smrt u nemocnych po infarktu myokardu snizuji be-
tablokatory prumérné o 32 % (metaanalyza 25 dlou-
hodobych studii 1é¢by nemocnych po infarktu myo-
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kardu betablokatory).® U nemocnych s anamnézou
srdeéniho selhani v akutni fazi infarktu myokardu
byl ti¢inek betablokatort jesté vétsi.

Existence kardioprotektivniho u¢inku betabloka-
tora byla prokazana studii CAPRICORN 2001¥ i v do-
bé lécby akutniho infarktu myokardu revaskularizaci
(PCI, trombolyticka l1écba).

Priznivy uéinek betablokatord u nemocnych po
infarktu myokardu vSak neposkytuji vSechny beta-
blokatory.® Metaanalyza klinickych studii betablo-
kator1 s placebovou skupinou® ukazala, ze dukazy
o snizeni celkové mortality u nemocnych po infarktu
myokardu existuji pouze v pripadé metoprololu (rela-
tivni riziko 0,80; 95% CI 0,66-0,90), propranololu
(relativni riziko 0,71; 95% CI 0,59-0,85), timololu
(relativni riziko 0,71; 95% CI 0,46-0,77), ale jiZ ne-
existuji u atenololu, tak ¢asto pouzivaného kardiose-
lektivniho betablokatoru v klinické praxi. Atenolol
nesnizuje celkovou mortalitu u nemocnych po infark-
tu myokardu ani ve srovnani s placebem!!!® Nevhod-
né jsou rovnéZ u nemocnych po infarktu myokardu
betablokatory s ISA (pindolol, oxprenolol).

Z této analyzy vyplyva, Ze v 1é¢bé nemocnych po
infarktu myokardu bychom méli davat prednost pre-
devSim metoprololu, protoze propranolol a timolol
nejsou na nasem trhu. Existuje také jedna studie
svédcici pro priznivy uc¢inek acebutololu - studie
APSI® u nemocnych po infarktu myokardu. Tak-
Ze z betablokatort, jez jsou na nasem trhu, bychom
u pacientt po infarktu myokardu meéli pouzivat
pouze metoprolol a acebutolol.

Dalsi trvalou indikaci betablokatort i v britskych
smérnicich je chronické srdec¢ni selhani a systolicka
dysfunkce levé komory u hypertenze i u pacientt1 bez
hypertenze. Betablokatory vedou k prevenci srde¢ni
remodelace a podle fady velkych studii vyznamneé
a vyrazné sniZuji i celkovou mortalitu nemocnych
s chronickym srdeé¢nim selhanim.?® Tyto studie
musely byt vesmés predcasné ukonceny pro priznivy
ucinek betablokatorti. Betablokatory sniZuji morta-
litu nemocnych se srdec¢nim selhanim o 36 %. Kom-
binace 1écby inhibitory ACE s betablokatory ma pak
nejvétsi vliv na celkovou mortalitu, nebot ji snizuje
0 46 %.

U nékterych nemocnych dochazi vlivem lécby be-
tablokatory témeér k normalizaci ejekéni frakce leveé
komory - jde o mladsi nemocné s ¢astym vyskytem di-
lataéni kardiomyopatie, vy$§im krevnim tlakem a mé-
né pokrocilou systolickou dysfunkeci levé komory.
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Studie COPERNICUS® prokazala, ze carvedilol do-
diu NYHA II-IV. Studie COPERNICUS® byla pred-
¢asné ukoncena pro velmi priznivé vysledky. Celkova
mortalita byla carvedilolem sniZena o 36 %. Pokles
mortality byl patrny ve vSech podskupinach pacientt
rozdélenych podle véku, pohlavi, ejekéni frakce levé
srdec¢ni komory nebo diagnozy (ICHS nebo dilata¢ni
kardiomyopatie). Lécba carvedilolem byla dobre sna-
Sena a vyskyt preruseni lécby pro nezadouci ucinky
byl ve skupiné 1écené carvedilolem dokonce nizZsi nez
ve skupiné lécené placebem.

Nékteri 1ékari se chybné domnivaji, Ze 1éc¢ba betab-
lokatory je neucinna u diabetikii nebo u starsich
osob, zejména osob starSich nez 70 let. Neni tomu
tak; v podskupinach diabetikti nebo starSich nemoc-
nych se srdecnim selhanim byly betablokatory uve-
deny jako stejné uc¢inné u mladSich nemocnych nebo
u nemocnych bez diabetu.

Katecholaminy byvaji totiZ u chronického srdecni-
ho selhani zvyseny a existuje dokonce korelace mezi
stupném tohoto zvySeni a srde¢ni prognozou. Beta-
blokatory mohou omezovat proarytmogenni vliv se-
Ihavajiciho myokardu. Betablokatory také snizily
vyskyt nahlé smrti u nemocnych s chronickym srdec-
nim selhanim. MoZnym mechanismem proto muiZze
byt sniZeni toxického vlivu katecholaminti na myo-
kard vlivem betablokatorti. Betablokatory omezuji téz
~prestreleni® neurohumoralnich adapta¢nich mecha-
nismu pri srdeénim selhani.

Betablokatory omezuji téZ ,prestreleni” neurohu-
moralnich adapta¢nich mechanismt pri srde¢nim
selhani. Mohou omezovat i pokles hustoty betare-
ceptorli, jeZ maji za nasledek, Ze na dany stimulus,
napriklad emoci, reaguje srdce mensim zvySenim
tepové frekvence i tepového vydeje.

Ve studiich CIBIS II a MERIT-HF zemrelo nahlou
smrti 47 % a 64 % nemocnych. SniZeni vyskytu
nahlych umrti predstavuje dulezity mechanismus
ucinku betablokatorti.

Dosud je vSak kombinaci inhibitordh ACE a beta-
blokatorti léceno v evropském programu IMPRO-
VEMENT of HF!9 pramérné 20 % nemocnych s chro-
nickym srdecnim selhanim v Evropé a 25 % v Ceské
a Slovenské republice; v programu Euro Heart Failure
Survey'? dokonce jen 17,2 % nemocnych s chronic-
kym srdecnim selhanim. Jinymi slovy ¢tyri péti-
ny nemocnych s chronickym srdecnim selhanim
v Evropé a tfi ¢tvrtiny nemocnych v Ceské a ve Slo-
venské republice nejsou spravné léceny! Tento ne-
dostatek je zplisoben predevSim malym pouZivanim
betablokatort.

Lécba chronického srde¢niho selhani v Ceské
a Slovenské republice je na evropské urovni véetneé
jejich nedostatki.(?)

Umyslné jsme rozvedli indikace betablokatoru,
které zastavaji v platnosti. Velky rozruch provazeji-
ci uverejnéni britskych smérnic by mohl vést
k opusténi 1é¢by betablokatory i v téchto dulezitych
indikacich, které i podle britskych smeérnic ztistava-
ji v platnosti.

Zmény lécby hypertenze se tykaji predevsim pa-
cienttt s nizkymi riziky, jeZ maji nekomplikovanou
hypertenzi, tj. hypertenzi, kterou neprovazeji pridru-
Zena onemocnéni, k nimz patfi ischemicka choroba
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srdec¢ni nebo chronické srdec¢ni selhani nebo asymp-
tomaticka systolicka dysfunkce levé komory.

Betablokatory by nemély byt podle britskych smeér-
nic léky prvni volby v lécbé nekomplikované hyper-
tenze. Carlberg a spol. upozornili v metaanalyze
v roce 2004,'% ve které porovnali ucinek atenololu
s placebem v 1lécbé hypertenze, na jejich minimalni
ucinnost. Carlberg a spol.!'¥ v této metaanalyze uka-
zali, Ze atenolol v lécbé hypertenze nesnizoval cel-
kovou a kardiovaskularni mortalitu dokonce i ve
srovnani s placebem, i kdyz krevni tlak snizoval. Vy-
sledky této metaanalyzy ukazuje tabulka I.

Tabulka |
Atenolol v 1écbé hypertenze ve srovnani
s placebem nebo ve srovnani se stavem bez 1écby;
metaanalyza (n = 6 825 pacient)!?

Cil Relativni riziko

1,01 (95% CI 0,89-1,15)
0,99 (95% CI 0,83-1,18)
0,99 (95% CI 0,83-1,19)

Celkova mortalita
Kardiovaskularni mortalita
Infarkty myokardu

Tabulka II pak porovnava atenolol ve srovnani
s jinymi antihypertenzivy v 1é¢bé hypertenze.!'

Tabulka I
Atenolol v 1écbé hypertenze ve srovnani
s jinymi antihypertenzivy;
metaanalyza (n = 17 671 pacientt)

Cil Relativni riziko

1,13 (95% CI 1,02-1,25)
statisticky vyznamné
1,16 (95% CI 1,00-1,34)
1,30 (95% CI 1,12-1,50)

Celkova mortalita

Kardiovaskularni mortalita
Cévni mozkové prihody

V této metaanalyze atenolol vyznamné zvySoval
celkovou mortalitu v porovnani s jinymi antihyper-
tenzivy a zvySoval také vyskyt cévnich mozkovych pri-
hod ve srovnani s jinymi antihypertenzivy.

Tyto udaje ukazuji, Ze atenolol neni vhodnym
betablokatorem v 1é¢bé hypertenze.

Nicméné se atenolol stale pouziva jako oblibeny
komparator v rfadé studii. Studie LIFE!® napriklad
porovnala losartan s atenololem, studie ASCOT-BPLA!9
pak amlodipin + perindopril s atenololem + bendroflu-
methiazidem.

Lindholm a spol.'? pak provedli metaanalyzu vSech
studii betablokatorta v 1éébé hypertenze. Do metaana-
lyzy bylo zahrnuto 13 randomizovanych klinickych
studii porovnavajicich betablokatory s jinymi antihy-
pertenzivy. Metaanalyza zahrnula 105 951 pacienta
ve 13 studiich, porovnavajicich betablokatory s ji-
nymi antihypertenzivy, a dalSich 7 studii porovnava-
jicich betablokatory s placebem v 1lécbé hyperten-
ze. Hlavnim vysledkem bylo zjisténi, Ze betablokatory
zvySuji relativni riziko cévnich mozkovych prihod
0 16 % ve srovnani s jinymi antihypertenzivy. Je vSak
treba uvést, Ze vétSina téchto studii se tykala ateno-
lolu, daleko méné metoprololu. Pro¢ vétSina studii
lécby hypertenze si vybrala atenolol, o kterém bylo
znamo jiz z metaanalyzy Freemantla a spol. z ro-
ku 1999,% ze postrada kardioprotektivni ucinek?
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I u pacient1 po infarktu myokardu (dokonce pfi po-
rovnani s placebem) to neni autorovi tohoto prehled-
ného c¢lanku zcela jasné. Hledal se slabsi ,sparing”
partner, jak jsem nedavno uvedl v jiném c¢lanku
o uskali ,evidence based mediciny”(!®?

Vratme se ale k britskym smérnicim lécby hyper-
tenze.) U nekomplikované hypertenze doporucuji no-
vé britské smérnice pouze tri skupiny za léky volby
u nekomplikované hypertenze: inhibitory ACE, bloka-
tory kalciovych kanala a thiazidova diuretika.

Zatimco u starsich pacientt1 (nad 55 let) jsou podle
téchto smérnic léky volby thiazidova diuretika ne-
bo blokatory kalciovych kanalti, u osob mladsSich nez
55 let jsou léky volby inhibitory ACE (blokatory AT1).
Tato zména vychazi z uvedenych metaanalyz demon-
strujicich malou u¢innost betablokatorti v prevenci
cerebrovaskularnich komplikaci.

Navic existuje rfada studii prokazujicich, Ze lat-
ky ovliviiujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
brani vzniku nového diabetes mellitus 2. typu ve
srovnani s betablokatory a diuretiky, napriklad stu-
die ASCOT-BPLA.19 Vysledky této studie jsme také
komentovali v nasem casopise.!® Studie ASCOT-
-BPLA prokazala vétsi ui¢innost lécby hypertenze opi-
rajici se o amlodipin * perindopril ve srovnani s 1éc¢-
bou opirajici se o atenolol + bendroflumethiazid.
Nelze rozlisit, do jaké miry to bylo zptisobeno poneé-
kud vétsim poklesem krevniho tlaku u nemocnych
lécenych kombinaci amlodipin + perindopril. Zajima-
vy se ukazal vétSi pokles centralniho systolického
aortalniho tlaku ptisobenim této kombinace, jak to
ukazala studie CAFE. 29

Nelze vSak také vylouc¢it namitku, Ze atenolol ne-
ni rozhodné rovnocennym partnerem amlodipinu, jak
jsme jiz v tomto ¢lanku ukazali.

Nové britské smérnice vzbudi jisté diskusi. Neni
zejména jasné, zda vSechny betablokatory jsou stej-
né. Ve vétsiné velkych studii posledni doby byl z be-
tablokatorti pouzivan jen atenolol. Vznika tedy otaz-
ka, zda napriklad carvedilol, acebutolol a dalsi beta-
blokatory by neposkytovaly podstatné vétsi ochranu
nez atenolol.

Betablokatory se také uplatnuji v 1écbé perioperac-
ni hypertenze, v 1é¢bé téhotenské hypertenze a v 1é¢-
bé tachyarytmii.

Britské smeérnice se 1iSi od dosud platnych americ-
kych i evropskych smérnic. V americkych smérnicich
lécby hypertenze®? jsou u nekomplikované hypertenze
thiazidova diuretika 1éky prvni volby. Néktefi americti
autori mnohdy uvadéji, ze v budoucich studiich by
meéla byt thiazidova diuretika lé¢bou volby vSech a po-
rovnavaly by se jen kombinace ostatnich antihyperten-
ziv, jako 1ékt1 druhé volby, tj. diuretika + ACE inhibi-
tory vs. diuretika + blokatory kalciovych kanala ¢i
AT1 blokatory apod.

Dosud platna verze evropskych®? a ceskych®@®
smeérnic povazuje vSech pét hlavnich skupin antihy-
pertenziv za rovnocenné, tj. diuretika, betablokatory,
inhibitory ACE, blokatory kalciovych kanalt a bloka-
tory AT1. Nova verze evropskych a i ¢eskych smérnic
se vSak pripravuje a otazce lécby nekomplikované
hypertenze betablokatory se jisté bude vénovat.

Zaveérem lze jisté zpochybnit ulohu betablokato-
ri v 1éébé nekomplikované hypertenze, zejména pak
atenololu.
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