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Postaveni beta-blokatord u pacientt s arterialni
hypertenzi a metabolickymi poruchami

Hana Rosolova

Evropska doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu arteridlni
hypertenze (AH) stejné jako nase ceskd doporuceni radi
beta-blokatory mezi pét hlavnich tfid antihypertenziv,
které Ize volit i jako prvni Iék k |é¢bé hypertenze v mono-
terapii nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy. Beta-
-blokatory maji Sirokou indikaci pfedevsim u hypertonikt
s dalSimi komorbiditami, napf. s ischemickou chorobou
srdecni (ICHS), u hypertonikd se sklonem k tachykardii
(s vyjadrenou sympatikotonii), s tachyarytmii nebo u hy-
pertonikl se srdecnim selhanim [1].

U pacientl s AH se viak velmi ¢asto vyskytuji rizné me-
tabolické poruchy, predevsim poruchy lipidového a glu-
kézového metabolismu nebo obezita (tabulky 1, 2). Pravé
u hypertonikl s prediabetem (tj. s hranic¢ni glykemii na-
lacno, s porusenou glukézovou toleranci nebo s kardio-
metabolickym syndromem) je tfeba vybirat vhodna anti-
hypertenziva, abychom zabranili vzniku diabetu 2. typu
(DM2T), nebo jej alespori oddalili (tabulka 3). Lékem prv-
ni volby u téchto pacientt by mély byt inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotensin (ACE) nebo sartany (inhibitory
receptord AT, pro angiotensin Il), o nichZ existuji dlkazy,
Ze snizuji riziko vzniku DM2T samostatné nebo i v kom-
binaci s blokatory kalciovych kanald (BKK) ve srovnani
s drivéjsi standardni antihypertenzni |écbou diuretiky
(pfevazné thiazidovymi) a beta-blokatory (predevsim
atenololem). Jak prokazala rada studii, inhibitory ACE
nebo sartany zlepsuji citlivost tkani k vlastnimu inzulinu,
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Obr. 1 - Vliv inhibitord renin-angiotensinového systému na relativ-
ni riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu

Tabulka 1 - Typy dyslipidemii podle Evropské spolecnosti

pro aterosklerézu z roku 1992

1 LDL cholesterol
T LDL + T VLDL
T VLDL

I. Hypercholesterolemie
Il. Kombinovana HLP (cholesterol + TG)
IIl. Hypertriglyceridemie

HLP - hyperlipoproteinemie, LDL - lipoproteiny o nizké hustoté;
TG - triglyceridy; VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté.

Tabulka 2 - Poruchy glukézového metabolismu

Hodnota lacné glykemie (mmol/I)
Normalni glykemie 2,0-5,5

Hranicni glykemie nala¢no (HGL) 5,6-6,9
Diabetes mellitus > 7,0

Oralni glukézovy tolerancni test (0GTT) - glykemie
za dvé hodiny po zatézi (75 g glukézy p.o.) (mmol/l)

Normalni glukézova tolerance (NGT) < 7,8
Porusena glukézova tolerance (PGT) 7,8-10,9
Diabetes mellitus (DM) > 11,0

Prediabetes zahrnuje: HGL, PGT a kardiometabolicky syndrom
(viz tabulku 3)

Tabulka 3 - Definice kardiometabolického syndromu

modifikovana pro ceskou populaci a pro prediabetes.
Tii a vice z uvedenych faktori znamenaji pfitomnost syndromu.

Obvod pasu muzi > 102 cm
Zeny 288 cm
Triglyceridy > 1,7 mmol/l nebo lécba hypolipidemiky

HDL cholesterol muzi < 1,0 mmol/l

zeny < 1,3 mmol/l nebo Iécba hypolipidemiky

Krevni tlak > 130/85 mm Hg nebo Iécba antihypertenzivy

Lacna glykemie  >5,6 mmol/l < 7 mmol/l (hrani¢ni glykemie

nalac¢no nebo porusend glukézova tolerance)

tj. zlepsuji inzulinovou rezistenci (IR), a tim snizuji riziko
rozvoje DM2T (obr. 1).

Thiazidova diuretika maji (v zavislosti na davce) nepfiz-
nivy vliv na IR, kterou prohlubuiji, a také zhor3uji lipidovy
profil: zvySuji plazmatické koncentrace LDL cholesterolu
v priméru o 5-10 % a triglycerid o 3-5 %. V kombinaci
s beta-blokatory starsich generaci (ve vétsiné studii [écby
hypertenze s atenololem) zvysuji relativni riziko vzniku
DM2T v priiméru o 30 % [2]. Atenolol je hydrofilni kardio-
selektivni beta-blokator, ktery ma také nepfiznivé ucinky
na lipidovy profil; zvySuje plazmatickou koncentraci tri-
glyceridd v prdméru o 20-40 % a snizuje koncentraci pro-
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tektivniho HDL cholesterolu v priméru o 10 %. Nepfiznivy
metabolicky vliv thiazidovych diuretik Ize omezit indika-
ci nizsich davek nebo zdménou za metabolicky neutralni
indapamid. Beta-blokator atenolol by mél byt v soucasné
katory nové generace.

Beta-blokatory prodélaly v poslednich nékolika deka-
ddch svij vyvoj a v soucasné dobé je k dispozici jiz tfeti ge-
nerace beta-blokatord (tabulka 4), ktera se znacné lisi od
predchozich generaci, a to nejen svymi kardioprotektiv-
nimi, ale i metabolickym ucinky. Jednim z beta-blokatoru
tfeti generace je nebivolol, lipofilni a vysoce kardioselek-
tivni beta-blokator bez vnitini sympatomimetické aktivi-
ty a membrany stabilizujici aktivity, ale s vasodilata¢nimi
ucinky zprostfedkovanymi metabolickou cestou L-arginin/
NO (oxid dusnaty). Nebivolol je schvaleny k lé¢bé esen-
cialni hypertenze a k |écbé lehkého az stfedné tézkého

srde¢niho selhani spolu s ostatni doporucovanou terapii
u starsich pacientt (70 let a vice).

Nebivolol byl srovndvan s atenololem u pacientd s mir-
nou az stfedné tézkou hypertenzi a diastolickou dysfunk-
ci. Nebivolol byl titrovan od 2,5 mg do 5 mg a atenolol
od 50 mg do 100 mg. Po Sestimési¢nim podavani doslo
po obou lécich ke srovnatelnému poklesu krevniho tlaku
a srde¢ni frekvence, ale pouze nebivolol zvysil soucasné
index srde¢niho vydeje a snizil stfedni tlak v pravé sini,
v zaklinéni a v plicnici. Nebivolol na rozdil od atenololu
vede u hypertenze s diastolickou dysfunkci k vyznamné-
mu hemodynamickému zlepseni [3]. Podavani nebivololu
u hypertenze zlepsuje na rozdil od atenololu i endoteli-
aIni funkci, a vytvari tak pfiznivé podminky k vaskularni
protekci. Dalsi studie prokazaly, Ze nebivolol sniZzuje nejen
periferni, ale i centralni krevni tlak a redukuje hypertrofic-
kou levou komoru [4].

Tabulka 4 - Beta-blokatory tfi generaci

1.

Propranolol (nS)
Generace
beta-blokatord

2. 3. vasodilatacni
Betaxolol (S) Carvedilol (nS)
Metoprolol (S) Nebivolol (S)

Bisoprolol (S)
Atenolol (5)

nS — neselektivni; S - selektivni.

Tabulka 5 - Primarni a sekundarni cile studie SENIORS (upraveno podle [5])

Nebivolol (n = 1 067)

Mortalita nebo KV hospitalizace 20,3 %
Celkova mortalita 15,8 %
KV mortalita 11,5 %
KV hospitalizace 24 %

KV mortalita nebo KV hospitalizace 28,6 %

Placebo (n = 1 061) P
23,9 % 0,039
18,1 % 0,21
13,7 % 0,17
26 % 0,20
33 % 0,027

Tabulka 6 - Zmény metabolickych faktoru za tfi mésice po pfidani nebivololu (upraveno podle [9])

Faktor Pramér (SD)
Hmotnost (kg) 86,6 (14,7)
La¢na glykemie (mg/dl) 135,1 (34,2)
Glykosylovany hemoglobin (%) 6,93 (0,8)
Celkovy cholesterol (mg/dl) 223,7 (43,8)
LDL cholesterol (mg/dl) 49,8 (17,0)
Triglyceridy (mg/dl) 208,4 (108,5)
Kreatinin (mg/dl) 1,04 (0,56)
Proteinurie 48 (4,0)
Mikroalbuminurie (n = 117) 133 (11,3)

(< 300 mg/24 h)

Zména (SD) p

-1,0 (2,4) < 0,001
13,1 (27,0) < 0,001
-0,25 (0,59) <0,001
-16,3 (31,3) <0,001
2,4 (18,0) < 0,001
-24,1 (75,4) < 0,001
0,0 (0,43) NS

39 (3,3) NS

100 (8,5) < 0,001

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté; LDL - lipoproteiny o nizké hustoté; NS - statisticky nesignifikantni; SD - standardni odchylka.

Prepocty jednotek:

Glykemie mg/dl x 0,05551 (mmol/l)
Cholesterol mg/dl x 0,02586 (mmol/l)
Triglyceridy mg/dl x 0,0112 (mmol/l)
Kreatinin mg/dl x 76,25 (umol/l)
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Nebivolol byl hodnocenvmezindrodnirandomizované,
dvojitézaslepenéaplacebemkontrolovanéstudiiSENIORS,
do které bylo zafazeno vice nezZ dva tisice pacientd star-
Sich 70 let se srde¢nim selhanim (EF < 35 % a/nebo ana-
mnéza srdecniho selhdni v poslednich Sesti mésicich).
Hlavni vysledky jsou uvedeny v tabulce 5; jiz za Sest
mésicl od zahdjeni 1é¢by nebivololem dochazelo k vy-
znamnému snizeni primarniho cilového ukazatele (kom-
binace celkové mortality a hospitalizace z kardiovasku-
larnich pficin): doslo k redukci relativniho rizika o 14 %
(HR =0,86; CI: 0,74-0,99; p = 0,039). V aktivné |écené vétvi
byla také vyznamné snizena kombinace kardiovaskularni
mortality a hospitalizace z kardiovaskularnich pficin: re-
dukce relativniho rizika o 16 % (HR = 0,84; Cl: 0,72-0,98;
p < 0,027). U¢inek nebivololu nebyl ovlivnén pohlavim,
vékem, ejekéni frakci levé komory ani pritomnosti dia-
betu ¢i predchoziho infarktu myokardu [5]. Nebivolol se
fadi k ostatnim tfem beta-blokatordm schvalenym pro
léC¢bu srdec¢niho selhani: k metoprololu sukcinatu, bi-
soprololu a carvedilolu.

Na rozdil od ostatnich beta-blokdtori méa nebivolol
pfiznivé metabolické ucinky. V prvni fadé nezhorsuje IR,
a neni tedy diabetogenni [6]. Nebivolol sniZzuje oxidacni
stres a koncentraci P-selektinu, a tak ma i antiaterosklero-
tické ucinky. Nebylo prokazano, Zze by nebivolol zhorsoval
odpor v dychacich cestach; nesnizuje vitalni kapacitu plic
ani objem usilovného vtefinového vydechu [7,8], a tak by
mohl byt v budoucnu alternativnim beta-blokatorem pro
nemocné s chronickou obstruk¢ni plicni nemoci (CHOPN).

V prospektivni oteviené multicentrické studii YESTONO
byli sledovani pacienti s hypertenzi a diabetem (n = 2 838),
kterym byl pridan ke stavajici 1é¢bé nebivolol 5 mg denné.
Cilem studie bylo dosazeni krevniho tlaku < 140/90 mm
Hg a dalsimi cili bylo sledovani metabolickych paramet-
ra, fyzické kapacity a snasenlivosti 1écby. Krevni tlak klesl
v prdméru o 21/11 mm Hg a prdmérny puls o 8/min (ze 79
na 71/min). Doslo ke zlepSeni metabolickych a nékterych
rendlnich parametr (tabulka 6). Mikroalbuminuire byla
pfitomna na zacatku studie u 10 % pacientd, po tfimési¢ni
|é¢bé byla pfitomna pouze u 6,8 % pacientl. Je to nej-
vétsi prospektivni studie nebivololu u pacientd s vysokym
kardiovaskularnim rizikem. Pridani nebivololu ke stavaji-
ci 1é¢bé bylo ucinné u 85 % viech pacientd s hypertenzi
a diabetem. Kombinace 2-3 antihypertenznich [éku se vy-
skytovala témér u 60 % pacientu [8]. Podle vysledku studie
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) bylo kazdé snizeni
systolického krevniho tlaku o 10 mm Hg spojeno s 12-19%
snizenim rizika pro makro- i mikrovaskularni komplikace
[10]. Ve studii YESTENO bychom tedy mohli o¢ekavat 24—
38% redukci vyskytu cévnich komplikaci.

Na zakladé viech klinickych studii i zkuSenosti z klinic-
ké praxe je vidét, ze nebivolol je i¢innym a dobrie snase-
nym beta-blokdtorem pro pacienty s arteridlni hypertenzi
a chronickym srde¢nim selhdnim. Velmi dobra tolerance
nebivololu je zfejmé zpuUsobena vysokou kardioselekti-
vitou a vasodilata¢nimi vlastnostmi léku. Jeho pfiznivé

metabolické ucinky, tj. zlepseni lipidového profilu i glu-
kézového metabolismu, nebrani jeho indikaci i u pacientt
v prediabetu, s dyslipidemiemi nebo u diabetik.
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