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Betablokatory jsou léky, které prokazatelné ovliviiuji prabéh srdecniho selhani se snizenou ejek¢cni frakci
levé komory. Betablokatory snizuji celkovou mortalitu, riziko nahlé srde¢ni smrti a riziko umrti z ddvodu
zhorseni srde¢niho selhdni. Snizuji riziko umrti z kardiovaskularnich pficin a riziko hospitalizaci, ovliviiuji
tedy vyznamné i morbiditu nemocnych. Lécba je obvykle dobre tolerovana. Je nutné se pokusit vzdy do-
sahnout maximalni tolerované davky, ucinnost je na davce zavisla. Betablokatory pravem patfi do zékladni
skupiny 1ék0 pro terapii srdecniho selhani.
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ABSTRACT

Beta-blockers are drugs demonstrably modifying course of heart failure with reduced ejection fraction.
Beta-blockers reduce all cause mortality, risk of sudden death and risk of death due to worsening of heart
failure. They reduce cardiovascular mortality and risk of hospitalizations; they influence morbidity of the
patients positively. The treatment is usually well tolerated. It is necessary to reach maximal tolerated drug
dose, the effect is dose-dependent. Beta-blockers rightfully belong to the group of fundamental drugs for
the treatment of heart failure.

Uvod

Betablokatory patfi mezi zakladni Iéky pro lé¢bu srdecni-
ho selhani se snizenou ejekéni frakcei levé komory (HFrEF).
Radi se spolu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEI) nebo inhibitory receptoru angiotenzinu
a neprilysinu (ARNI), antagonisty mineralokortikoidnich
receptord (MRA) a inhibitory sodiko-glukézového ko-
transportéru 2 (SGLT2) do elitni skupiny Iéka, které ovliv-
fuji prabéh srde¢niho selhani HFrEF."

Na zakladé vysledku klinickych, placebem kontrolova-
nych mortalitnich studii jsou pro Iécbu srdecniho selhani
HFrEF schvéleny: bisoprolol, metoprolol sukcinat, carve-
dilol a v omezené mife (pouze pro pacienty starsi 70 let)
nebivolol.>> V indikaci |écby HFrEF maji betablokatory
i americkych doporucenich pro diagnostiku a lécbu srdec-
niho selhani HFrEF."® VV soucasné dobé je rovnéz diskuto-

van vyznam betablokatorl pro pacienty s mirné snizenou
ejekéni frakci (HFmrEF). Vzhledem k tomu, Ze pacienti
s chronickym srde¢nim selhdnim typu HFmrEF a HFpEF
maji fadu komorbidit, kde pouziti betablokatord muze
byt uzitecné a je rovnéz tfeba v téchto situacich zvazovat
dalsi indikace konkrétnich betablokatoru. Jedna se o pa-
cienty s arteridlni hypertenzi, nemocné s anginou pectoris
a pacienty po infarktu myokardu, pacienty s poruchami
srde¢niho rytmu (fibrilace sini, komorové tachykardie)
a dalsi. Betablokatory jsou jednoznacné indikovany v pre-
venci srde¢niho selhdni u asymptomatickych pacientl se
srde¢ni dysfunkci. Dtkazy u asymptomatickych pacientl
se srde¢ni dysfunkci méame pro metoprolol” a carvedilol.?
V placebem kontrolované studii CAPRICORN u pacientu
po infarktu myokardu s ejekéni frakci levé komory < 40 %
snizil carvedilol v cilové davce dvakrat 25 mg vyznamné
celkovou mortalitu o 23 % (snizeni relativniho rizika,
p =0,03).
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Historie betablokatort v terapii srde¢niho
selhani

Prvni klinické pouziti betablokatoru v terapii srdec-
niho selhani bylo zaznamendno v roce 1973, kdy
u 59leté pacientky s dilata¢ni kardiomyopatii a akut-
nim srde¢nim selhdnim byl betablokator podan s cilem
snizit tepovou frekvenci.® U pacientky byl intravenéz-
né aplikovan bolus practololu s naslednym podavanim
alprenololu perordlné dvakrat denné. Stav nemocné
se zlepsil, jeji dalsi osud byl sledovan a ve véku 82 let
byl stav jejiho onemocnéni stabilizovany pfi chronic-
ké terapii metoprololem, enalaprilem, diuretikem
a digoxinem.' Efekt betablokddy u srdec¢niho selha-
ni byl dale studovan v klinickych studiich s mensim
poctem pacientl. V mensich otevienych studiich byl
u pacientd se srdec¢nim selhdnim pozorovan pfiznivy
efekt betablokdtoru na zlep3eni systolické i diastolic-
ké funkce levé komory vcéetné zvyseni ejekéni frakce
levé komory, zlepseni funkéni tfidy bylo pozorovano
také a pacienti Zili déle, nez se u nemocnych s pokro-
¢ilym srde¢nim selhdanim ocekdvalo.'? Je zajimavé, ze
klinické prace a poznatky o pozitivhim efektu beta-
blokddy u srdec¢niho selhdni predchédzely poznatkdm
zakladniho vyzkumu. Az v 80. letech minulého stole-
ti byl prokadzan efekt betablokdady na utlumeni akti-
vity adenylatcyklazy u srdec¢niho selhdni ve srovnani
se zdravymi jedinci. Pozitivni efekt betablokady u sr-
dec¢niho selhani byl poté vysvétlen snizenim denzity
B,-receptorl v selhavajicim myokardu s naslednou
Upravou stavu pfi pouziti betablokatoru.'™

Prvni randomizovana studie s betablokatory u srdec-
niho selhani MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyo-
pathy) testovala efekt metoprololu na prezivani pa-
cientd s dilata¢ni kardiomyopatii. Primarni sledovany
parametr byl umrti nebo transplantace srdce. Pramérny
vék nemocnych v souboru byl 49 let a studie zahrnovala
383 pacientl s dobou sledovani 12 a 18 mésicu. Tato
placebem kontrolovand studie prokazala predevsim
dramatické snizeni rizika transplantace srdce u mlad-
Sich pacientd s chronickym srdecnim selhdnim. Lécba
metoprolol tartrdtem v davce 5 mg dvakrat denné byla
velmi dobfe tolerovana, preruseni aktivni lé¢by bylo
srovnatelné s placebem.™

Betablokatory jsou efektivni u srde¢niho selhani typu
HFrEF bez ohledu na etiologii srde¢ni dysfunkce. Pouziti
betablokatorl u srdecniho selhani vychazelo také z po-
znatkd o jejich efektu u pacientl po infarktu myokardu.
Dukazy o efektu betablokatort po infarktu myokardu
jsou zalozeny na vysledcich studii, které zacaly pred vice
nez 40 lety."™>"

Betablokatory maji u pacientl s ischemickou choro-
bou srdec¢ni po akutnim infarktu myokardu fadu pozi-
tivnich ucinkd: snizuji tepovou frekvenci a krevni tlak.
U pacientd v akutni fazi srde¢niho infarktu snizuji beta-
blokatory sympatickou aktivitu hodnocenou koncentra-
ci katecholamint v krvi, snizuji rozsah srde¢ni nekrézy
a ischemie myokardu, snizuji rizko supraventrikularnich
a komorovych tachykardii, snizuji riziko nahlé srdecni
smrti a riziko reinfarktu.?>-?” Nejvétsi prospéch z betab-
lokady méli pacienti po infarktu myokardu se srde¢ni
dysfunkci a se srde¢nim selhanim.282°

Farmakologické vlastnosti betablokatort
s ohledem k indikaci srdec¢ni selhani

Betablokatory predstavuji pomérné heterogenni skupinu
léka, které se lisi farmakokinetickymi a farmakodyna-
mickymi vlastnostmi. Spole¢nym jmenovatelem je kom-
petitivni inhibice katecholamind na urovni receptord.
Kardioselektivni betablokatory maji vétsi afinitu k p,-re-
ceptordim nez k B,-receptorim. Betablokatory bisoprolol,
metoprolol a nevibolol jsou kardioselektivni, carvedi-
lol fadime do skupiny neselektivnich (je tedy nevhodny
u pacientdl, kde hrozi ovlivnéni plicnich funkci nebo u pa-
cientd s ischemickou chorobou dolnich kon¢etin [ICHDK])
a,- a betablokatord (ma tedy afinitu jak k B,, tak k B, je
tedy beta-neselektivni). Betablokatory bisoprolol, me-
toprolol, carvedilol a nevibolol nemaji vnitfni sympato-
mimetickou aktivitu (intrinsic sympathomimetic activity,
ISA). Betablokatory mohou mit déle pfidatné vlastnosti
(antioxidacni, antiproliferativni, vazodilatac¢ni). Bisopro-
lol a metoprolol jsou selektivni blokatory B,-receptor(,
carvedilol je neselektivni blokator o,-/B,-/B,-receptord
s antioxidativnimi a antiproliferativnimi vlastnostmi, ma
take vazodilata¢ni efekt diky blokadé receptort a..

Nebivolol je selektivni blokator B -receptoru s vazodi-
lata¢nimi vlastnostmi, které nejsou zavislé na blokadé
a,-receptoru. Vazodilata¢ni efekt nebivololu je vysvétlo-
van inhibici degradace oxidu dusnatého (NO). Betabloka-
tory se také lisi rozpustnosti v tucich: metoprolol je lipo-
filni, nebivolol ¢isté hydrofilni, bisoprolol a carvedilol jsou
Castecné lipofilni, maji tedy dvoji vyluovani z organis-
mu.33 Lipofilni betablokatory se velmi rychle vstfebavaji
z gastrointestinalniho traktu, ale jsou ihned metabolizo-
vany ve stfevnisténé a v jatrech, takze vysledna biologicka
dostupnost je nizkd (10-30 %). Jejich eliminace je snizena
pfi omezeném prutoku krve jatry, napfriklad pfi srde¢nim
selhani, u pacientu s jaterni cirh6zou a u starsich jedinca.
Lipofilni betablokatory pronikaji hematoencefalickou ba-
riérou, a mohou tak mit vyssi vyskyt centrdlnich nezddou-
cich ucinkud. Hydrofilni betablokatory maji delsi polocas
ucinku a vylucuji se ledvinami, k akumulaci mize docha-
zet u pacientl se snizenou funkci ledvin a také u starsich
nemocnych.*® Rozdilné farmakokinetické vlastnosti ne-
maji oviem dopad na jejich klinickou uc¢innost a je tfeba
se Fidit vysledky klinickych studii pro jednotlivé indikace.

Metoprolol je v klinické praxi pouzivan ve dvou for-
mach: metoprolol sukcindt a metoprolol tartrat. Pro
|éCbu srdecniho selhani je schvalen metoprolol sukcinat
s pomalym uvolfiovanim (controlled release/extended re-
lease, CR/XL).

V Ceské republice je metoprolol sukcinat k dispozi-
ci jako Betaloc ZOK. Zkratka ZOK (zero order kinetics)
znamena farmakokinetickou vlastnost |éku zajistujici
rovnomeérné vylucovani léku z organismu, kdy elimina-
ce je nezavisld na koncentraci léku. Jedna se o jediny
pfipravek s timto specifickym a jedine¢nym uvolriova-
nim. Metoprolol tartrat ma krdtky poloc¢as a musi byt
podavan nékolikrat denné. Vyjimkou je Betaloc SR (me-
toprolol tartrat slow release), ktery muze byt podavan
jednou denné. Je indikovan v 1é¢bé arteridlni hyper-
tenze, u pacientd s anginou pectoris, po infarktu myo-
kardu, u pacientd se supraventrikularnimi tachykar-
diemi, u nemocnych s palpitacemi, v profylaxi migrény
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a v terapii hypertyreézy. Metoprolol sukcindt Betaloc
ZOK ma shodné indikace s Betaloc SR, navic je schvalen
pro stabilni symptomatické chronické srde¢ni selhani
a nema v indikaci terapii hypertyreézy. Metoprolol suk-
cinat (Betaloc ZOK) CR/XL byl pouzit v randomizované
placebem kontrolované studii pacientl s chronickym
srdecnim selhanim bez ohledu na etiologii srde¢ni dys-
funkce MERIT-HF, od jejiz publikace v roce 2024 ubéhlo
25 let,®> a mame tedy k dispozici dlouhodobé klinické
zku$enosti s timto Ié¢ivem.

Védecké dlikazy podporujici pouziti
betablokatord u srdecniho selhani

Prvni vétsi randomizovanou placebem kontrolovanou
studii betablokatorl u srde¢niho selhani, ktera testovala
dopad Ié¢by na mortalitu jako primarni vysledny para-
metr, byla studie CIBIS.*® Studie zahrnovala 642 pacient(
s chronickym srde¢nim selhanim ischemické i neischemic-
ké etiologie s ejekeni frakci levé komory (EF LK) < 40 %.
Zatazeni byli pacienti ve funkéni tfidé NYHA Il a IV. Bé-
hem sledovani v délce 1,9 roku doslo ke snizeni mortality
0 20 %, tento vysledek v3ak nedosahl statistické vyznam-
nosti (p = 0,22). Bisoprolol byl ale velmi dobfe tolerovan
jak u pacientl s kardiomyopatii, tak u nemocnych s ische-
mickou srdecni dysfunkci. Bisoprolol snizil riziko hospi-
talizace pro dekompenzaci srdecniho selhani (p < 0,01),
retrospektivni analyza podskupin ukdzala snizeni morta-
lity u pacientl s neischemickou etiologii srde¢niho selha-
ni (p = 0,01). Studie CIBIS Il zahrnovala 2 647 pacientU
s NYHA Il a IV s EF LK < 35 %, ktefi byli randomizovani
k bisoprololu v uvodni davce 1,25 mg denné s titraci do
davky 10 mg denné nebo k placebu.? Studie byla pred-
Casné ukoncena pro mortalitni benefit betablokatoru:
doslo k vyznamnému snizeni celkové mortality o 34 %
(p < 0,001), ke snizeni rizika ndhlé srdecni smrti o 44 %
(p = 0,0011) a ke snizeni rizika hospitalizace pro srdecni
selhani o 26 %, a to bez ohledu na etiologii srde¢ni dys-
funkce.

Studie MERIT-HF testovala efekt metoprololu CR/XL
u 3 991 pacienta s chronickym srde¢nim selhanim a EF LK
< 40 % ve funkéni tiidé NYHA I, 1l a IV.2 Uvodni davka
metoprololu byla 12,5 mg nebo 25 mg denné s cilovou
davkou 200 mg denné béhem osmi tydnu. Tato placebem
kontrolovana studie byla také predcasné ukoncena pro
mortalitni benefit metoprololu. Studie probihala ve 313
centrech v 13 evropskych zemich (véetné Ceské republi-
ky) a ve Spojenych statech americkych. Zafazeni pacient(
probihalo od unora 1997 do dubna 1998. Do studie byli
zafazeni muzi a Zeny ve véku 40-80 let, na rozdil od studie
CIBIS Il byli do studie zahrnuti i nemocni ve funkéni tridé
NYHA Il. Podminkou pro zafazeni do studie byla v té dobé
optimalni farmakoterapie srde¢niho selhani v trvani ales-
poni tfi mésicl, jez zahrnovala ACEI a diuretikum. V pfi-
padé intolerance ACEI byl povolen antagonista receptoru
angiotenzinu I, hydralazin nebo dlouhodobé pusobici nit-
rat, pripadné digoxin. Dalsi podminkou pro zafazeni byla
klinicka stabilita v Uvodni dvoutydenni fazi od zarazeni do
randomizace a EF LK <40 % tfi mésice pred zarazenim do
studie. Pacienti s EF LK 36-40 % byli zafazeni pouze teh-
dy, pokud pfi Sestiminutovém testu chlzi usli vzdalenost

Tabulka 1 - Vysledky studie MERIT-HF?

Pocet pacientl 3991

-34 % (p = 0,00009)
-41 % (p = 0,002)
-38 % (p = 0,00003)

Relativni snizeni celkové mortality
Relativni snizeni rizika nahlé smrti
Snizeni mortality z KV pricin
Snizeni rizika umrti na zhorseni

srdecniho selhani Sl Lt

KV - kardiovaskularni.

mensi nebo rovnu 450 metrld. Klidova tepova frekvence
musela byt vétsi nebo rovna 68 teplim za minutu. Pacienti
byli randomizovani k podavani metoprolu v ivodni dévce
12,5 mg u NYHA Il a IV a 25 mg u NYHA Il a davka se zvy-
Sovala vzdy po dvou tydnech na 50 mg, 100 mg a 200 mg
jednou denné. Primarnimi sledovanymi parametry byly:
umrti z jakékoli pFic¢iny, umrti z kardiovaskularnich pficin,
umrti na srdecni selhdni a ndhla srde¢ni smrt. Studie byla
prerudena v fijnu 1998. Metoprolol CR/XL snizil statisticky
vyznamné vsechny primarni sledované parametry (tabul-
ka 1). Post-hoc analyza ukazala, Ze podil pacientl zemre-
lych na zhorseni srde¢niho selhdni stoupal s pokrocilosti
srdecniho selhani podle tfidy NYHA. Naopak, procento
pacientd, ktefi zemreli na ndhlou srde¢ni smrt, se snizova-
lo s pokrocilosti srde¢niho selhani podle NYHA. Lécbu pre-
rusilo 13,9 % pacientld v aktivné 1écené skupiné a 15,3 %
pacientl v placebové skupiné. Primérna denni davka
metoprololu CR/XL na konci studie byla 159 mg, davku
100 mg a vice tolerovalo 87 % pacientl a cilovou davku
200 mg tolerovalo 64 % nemocnych. Primérna davka
v placebové skupiné byla 179 mg, 91 % pacientu tolero-
valo davku nad 100 mg a 82 % nemocnych cilovou davku
200 mg. Tepova frekvence byla vyznamné nizsi v aktivné
[écené skupiné béhem Sesti mésicl Iécby (pokles o 14 tepl
za minutu versus tfi tepy za minutu v placebové skupiné,
p < 0,0001). Pokles systolického tlaku byl nizsi ve skupi-
né lécené metoprololem CR/XL ve srovnani s placebem.
Studie MERIT-HF pfinesla dalsi vyznamné poznatky, kdy
se ukazalo, Ze metoprolol byl podobné ucinny u pacien-
td s fibrilaci sini jako u pacientd se sinusovym rytmem.
Pritomnost fibrilace sini u pacientd se srde¢nim selhdnim
nesnizila efekt metoprololu na mortalitu ve srovnani s pa-
cienty se sinusovym rytmem. Navic metoprolol vyznamné
snizil riziko nové vzniklé fibrilace sini.3®

Dalsi post-hoc analyza podskupin ze studie MERIT-HF
se zabyvala efektem davky metoprololu CR/XL na klinické
vysledky. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle do-
sazené, respektive tolerované davky metoprololu ve tre-
tim meésici studie. Nizkou davku < 100 mg (prdmérna dav-
ka 76 mg) mélo 412 pacientl, vysokou davku > 100 mg
(prdmér 192 mg) mélo 1 202 pacientud. Autofi zjistili trend
k vys§imu riziku u nizké davky, nicméné uroven poklesu
tepové frekvence byla stejnd u obou skupin. To znamen4,
Ze néktefi pacienti ke stejnému snizeni tepové frekvence
potfebovali jen nizkou davku betablokatoru. Snizeni rizi-
ka umrti ve srovnani s placebem bylo zjisténo jak u nizké,
tak u vysoké davky metoprololu.’’

Analyza podskupiny pacient se srde¢nim selhanim
NYHA IlIl/IV a EF LK < 25 % ze studie MERIT-HF ukazala
pfiznivy efekt metoprololu CR/XL i v této velmi vulnera-
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bilni populaci pacientd s pokrocilym srde¢nim selhanim.
Metoprolol CR/XL u 795 pacientl s pramérnou EF LK 19 %
snizil ve srovnani s placebem mortalitu dokonce o 39 %,
riziko nahlé srde¢ni smrti 0 45 %, riziko Uumrti na zhorseni
srde¢niho selhani o 55 % a riziko hospitalizace pro zhor-
Seni srdecniho selhani o 45 % (p < 0,0001). Davku me-
toprololu CR/XL > 100 mg tolerovalo 81 % pacientd a dav-
ku 200 mg 56 % pacientl s pokrocilym srde¢nim selhani
NYHA 1I/IV (tabulka 2).3® Tato post-hoc analyza potvrdila
priznivy efekt betablokddy u ambulantnich pacientl s po-
krocilym srde¢nim selhanim. Ve studii COPERNICUS s car-
vedilolem* carvedilol u 2 289 pacientt ve tfidé NYHA IlI-IV
a EF LK < 25 % vyznamné snizil riziko umrti o 36 %, u pa-
cientd s EF LK < 20 % o 41 %. Poc¢atecni davka carvedilo-
lu byla 3,125 mg dvakrat denné s cilovou davkou 25 mg
dvakrat denné.

Studie SENIORS sledovala efekt nebivololu u pacientt
pouze ve véku 70 let a starsich.> Primarni sledovany para-
metr byl sloZzen z mortality plus hospitalizace z kardiovas-
kularnich pficin. Jednalo se o randomizovanou, dvojité
zaslepenou, multicentrickou, mezinarodni studii. Do stu-
die byli zafazeni pacienti ve véku 70 let a starsi s alespon
jednim z nasledujicich ukazatell: hospitalizace pro srdec-
ni selhdni v poslednich 12 mésicich nebo EF LK < 35 %
v poslednich Sesti mésicich. Uvodni dévka nebivololu byla
1,25 mg se zvysenim davky na 2,5 mg a 5 mg po dobu jed-
noho nebo dva tydnu s cilovou davkou 10 mg denné po
dobu 16 tydnu. Druhotnymi sledovanymi parametry byly:
celkova mortalita, hospitalizace z jakékoli pfic¢iny, mor-
talita z kardiovaskularnich pfi¢in a dalsi. Do studie bylo
zafazeno 2 135 pacientd (1 067 ve skupiné nebivololové
a 1061 ve skupiné placebové), ktefi byli sledovani od zafi
2000 do listopadu 2003. Primérny vék zastupct souboru
byl 76,1 roku, tfida NYHA Il a Il byly zastoupeny nejvice
(56 % a 39 %) na zacatku studie, primérna EF LK dosaho-
vala 36 % (median 33 % ve skupiné nebivololové a 34 %
ve skupiné placebové), 64 % pacientd mélo EF LK < 35 %.
Cilovou davku betablokatoru 10 mg denné tolerovalo
68 % nemocnych (68 % z 65 % lécenych nebivololem na
konci studie) a 80 % v placebové skupiné (80 % pacientud
2 64,2 % jedincl na terapii placebem na konci studie). Do-
pad |é¢by na celkovou mortalitu nebyl statisticky vyznam-
ny, dopad lé¢by na kombinovany cilovy ukazatel tvofeny
mortalitou a hospitalizacemi z kardiovaskularnich pfricin
bylo snizeni o 14 % (pomér rizik [hazard ratio, HR] 0,86,
p = 0,039). Nebyl prokdzan zadny vyznamny efekt nebi-
vololu na umrti z jakékoli priciny a hospitalizace z kardio-
vaskuldrnich pficin jako individualni sledovany parametr
ve studii SENIORS.

Tabulka 2 - Davka metoprololu CR/XL na konci studie MERIT-HF,
NYHA lII/IV, EF LK < 25 %%

Parametr Metoprolol CR/XL Placebo
Primérna davka 148 mg 161 mg
% pacientd na terapii:

>100 mg 81 % 85 %
Na 200 mg 56 % 68 %

Goldstein S et al, J Am Coll Cardiol 2001;38:932-8

Porovnani ucinnosti betablokatortl pro Ié¢bu
srdec¢niho selhani

Zajimavym nepfimym srovnanim efektu betablokatorl je
analyza podskupin pacientt ze studie MERIT-HF s pacien-
ty se stejnymi kritérii ze studii CIBIS Il (NYHA I[I/IV, EF LK
< 35 %), COPERNICUS (NYHA IlI/1V, EF LK < 25 %) a pod-
skupiny studie SENIORS (v&k > 70 let, EF LK < 35 %).%° U¢in-
nost a tolerabilita bisoprololu, carvedilolu a metoprololu
CR/XL byla srovnatelnd, pricemz metoprolol CR/XL vyka-
zoval u stratifikovanych populaci vyssi snizeni mortality.
Nebivolol byl méné ucinny, nedosdhl zadného snizeni
mortality a jeho tolerabilita nebyla lepsi nez u dalSich be-
tablokator(.

Mechanismus uc¢inku a davkovani
betablokatorl u srdec¢niho selhani

Mechanismus ucinku betablokatord u srde¢niho selhani
je komplexni a neni dosud uUplné pochopen. Spole¢nym
ucinkem betablokatoru je snizeni kardiotoxického efek-
tu katecholamind. Dalsi ucinky zahrnuji antihypertenzni
efekt, ktery je dan snizenim srde¢niho vydeje, inhibici se-
krece reninu a produkce angiotenzinu Il, blokadou presy-
naptickych alfa-receptord (s naslednym snizenim uvolné-
ni noradrenalinu ze sympatickych nervovych zakonceni)
a snizenim centrdlni vazomotorické aktivity. U srdecni-
ho selhani je dalezity antiischemicky efekt, ktery je dan
snizenim spotfeby kysliku v myokardu poklesem tepové
frekvence, snizenim kontraktility a systolického krevniho
tlaku a prodlouzenim diastoly se zvySenim myokardidlni
perfuze.?® Snizeni produkce reninu s naslednym poklesem
produkce angiotenzinu Il a aldosteronu je dano blokadou
f,-receptorl v juxtaglomerularnim aparatu ledvin. U be-
tablokator( byl dale prokazan efekt na snizeni objemu
levé komory a zvyseni ejekéni frakce levé komory. Re-
verzni remodelace srdce pfi betablokadé je vysvétlovdna
poklesem tepové frekvence, zlepsenim koronarni perfu-
ze, ktera je vyznamna i u neischemického postizeni myo-
kardu, poklesem spotreby kysliku v myokardu, zlepsenim
energetiky a snizenim oxida¢niho stresu v myokardu
a upregulaci beta-receptor v myokardu.*#? U srde¢niho
selhani je dale vyznamny antiarytmicky efekt betablo-
katoru, ktery mizeme rozdélit na pfimy a nepfimy. Pfi-
my ucinek je dan snizenim automacie sinusového uzlu,
prodlouzenim atrioventrikularniho vedeni (negativné
dromotropni efekt) a poklesem drazdivosti srdecnich sini
a komor (negativné bathmotropni efekt). Nepfimy efekt
je dan komplexnim antiischemickym efektem, snizenim
apoptozy kardiomyocytUl, zlepsenim funkce barorecepto-
rG. Betablokatory snizuji riziko komorovych arytmii u sr-
decniho selhani, véetné rizika komorové fibrilace a nahlé
arytmické srdecni smrti.>!

Vyse popsané mechanismy vysvétluji rozdil mezi far-
makologickym a biologickym uc¢inkem betablokator(.
Farmakologicky ucinek betablokatord je negativné ino-
tropni a chronotropni s poklesem kontraktility, tepové
frekvence s naslednym poklesem srde¢niho vydeje. Ten-
to efekt je patrny pfi podani pIné davky betablokatoru
napriklad u pacientl s nové vzniklym srde¢nim selhanim.
Efekt pIné davky betablokatord u srde¢niho selhani byl
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jiz zndm autordm prvnich studii s klinickym pouzitim be-
tablokator(.>"* Biologicky efekt betablokatort je naopak
spojen se zlepsenim srdecni struktury a funkce se zlepse-
nim kontraktility a se zvysenim tepového objemu, srdec-
niho vydeje a se snizenim plnicich tlakd. Tento biologicky
efekt nastupuje pfi postupné titraci davky betablokatoru
z davky uvodni do davky maximalni, kterd byla testovana
v klicovych mortalitnich studiich betablokatort u srdecni-
ho selhani.>>

V klinické praxi je nékdy obtizné dosdhnout maximalni
doporucené davky Iékl s prognostickym dopadem, tedy
i betablokator(. Registry srde¢niho selhani ukazuji, ze
navzdory vysokému podilu pacientll na optimalni farma-
koterapii je jen nizké procento nemocnych lé¢eno maxi-
malnimi davkami, které doporucuji odborné spolecnosti.

Jako priklad mGzeme uvést cesky multicentricky pro-
spektivni registr FAR-NHL (FARmakologie a NeuroHumo-
raLni aktivace).®*4* Do registru byli zarazeni stabilni am-
bulantni i hospitalizovani pacienti s chronickym srde¢nim
selhanim, u nichz nebylo ddvodem hospitalizace akutni
srde¢ni selhani. Do registru bylo zafazeno 1 100 pacientt
se strednim vékem 65 let s pfevahou muzu (80 %). Nej-
Castéjsi pricinou chronického srde¢niho selhani byla ische-
micka choroba srde¢ni (50 %), na druhém misté dilatac¢ni
kardiomyopatie (42 %). Betablokatory byly nejcasté&ji po-
davanym lékem v terapii chronického srde¢niho selhani
(93 % pacientt). Davka betablokatoru byla rozdélena do
tfi skupin: nizkd davka (odpovidajici zahajovaci davce),
stfedni a vysoka, kterd se blizila cilové dévce podle do-
poruceni Ceské kardiologické spole¢nosti (CKS). Jen 17 %
pacientt dostavalo vysokou davku betablokatord, nejvice
stfedni davku (57 %) a nizkou ddvku 20 % nemocnych.
Z celého souboru jen Sest procent nemocnych nebylo |éce-
no betablokatory. Hlavnimi divody absence betablokato-
ru v registru FAR-NHL byly: hypotenze (25 %), bradykar-
die (19 %), synkopa a atrioventrikularni blokada (18 %),
respiracni onemocnéni (13 %), intolerance (6 %), ische-
micka choroba dolnich koncetin (2 %).

Problematika tolerability cilovych davek betabloka-
tort u srdecniho selhdni je aktudlni zejména u starsich
pacientt s chronickym srdecnim selhdnim. Prvni klinické
studie betablokatord zahrnovaly mladsi nemocné (ob-
vykle mladsi 80 let). Vétsina pacientd v bézné populaci
jsou vsak jedinci ve véku 80 let a vice, a predstavuji tak
az polovinu pacientd se srde¢nim selhanim. Nedostatec-
né pouziti a davkovani betablokatord u starsich pacien-
t0 mlze odrazet skute¢nou nesnasenlivost, kterd souvisi

s pfitomnosti pfidruzenych onemocnéni a se zvy$enym
rizikem nezddoucich ucinkd. Dlkazy o pouzivani beta-
blokatorl u starSich pacientl se srde¢nim selhanim jsou
omezené.> Dosazeni cilové davky rlznych betablokatoru
bylo cilem studie CIBIS-ELD.% Cilem studie CIBIS-ELD (the
Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly) bylo
zhodnotit faktory ovliviiujici dosazeni cilové davky carve-
dilolu a bisoprololu. CIBIS-ELD byla randomizovana, dvoji-
té zaslepena studie s primarnim sledovanym parametrem
snasenlivost betablokatord pri dosahovani cilové davky
u jedincl ve véku 65 let a vice s chronickym srde¢nim se-
Ihanim s ejekéni frakci levé komory < 45% a fukéni tfidou
NYHA 2 Il, ktefi nebyli dosud betablokatory |é¢eni nebo
méli méné nez 25 % doporucené denni davky. Titrace
davek probihala po 14 dnech se zvy$enim davky vzdy na
dvojnésobek s cilovou davkou bisoprololu 10 mg denné
a carvedilolu dvakrat 25 mg denné v prubéhu Sesti tydna.
Snédsenlivost byla definovadna jako dosaZeni cilové davky.
Studie CIBIS-ELD ukazala, Ze pouze 24 % starsich pacien-
t0 se srdecnim selhanim toleruje maximalni doporucenou
davku, nebyl zaznamenan rozdil mezi skupinou lé¢enou
bisoprololem a carvedilolem. Studie ukazala, Ze titrace
davky betablokatoru z indikace srde¢ni selhani je u star-
Sich pacientd obtiznd. Procento pacientl, kteri dosahli
cilové davky v kli¢covych studiich betablokatord u srdecni-
ho selhani, bylo vy$si nez ve studii CIBIS-ELD (tabulka 3).
Optimalizaci |é¢by srde¢niho selhani je dosazeni cilovych
davek lIéku s prognostickym dopadem. | v klinickych stu-
diich nebylo dosazeno cilové davky u vsech pacientu. Jak
ukazaly studie s betablokatory, cilové davky betablokato-
ru dosadhlo 43-68 % pacientu. Pfehled uvodnich a cilovych
davek betablokdatord u srdecniho selhani ukazuje tabul-
ka 4. V soucasné dobé je doporuc¢eno zahdjit 1é¢bu za-
kladnimi (zahajovacimi) davkami ACEl (nebo ARB pfi
jejich intoleranci), betablokatory a MRA (tabulka 5).4748
Zasadou je nevynechat Zadny z terapeutickych cild. ARNI
jsou podle evropskych doporuceni indikovany v pfipadé,
ze pacienti s HFrEF maji naddle symptomy a snizenou
ejekéni frakci levé komory navzdory maximalni tolerova-
né davce ACEIl nebo ARB spolu s betablokatory a MRA.
ARNI v tomto piipadé nahrazuji [é¢bu ACEI nebo ARB. Jak
ukazuje tabulka, v pfipadé, Ze limitaci zvyseni davky je
uroven krevniho tlaku, maji prfednost v titraci betabloka-
tory: mdme se pokusit dosdhnout cilové davky BB a ma-
ximalni tolerované davky blokatord RAAS nebo ARNI.
Lécba inhibitory SGLT2 je doporucena u vsech pacientt
s HFrEF v kombinaci s ostatnimi léky od zahdjeni terapie,

Tabulka 3 - Procento pacientt dosahuijicich cilové davky betablokatoru v klinickych studiich (upraveno podle )

Nazev studie Pocet Primérny Vék > 70 let
pacientt vék

SENIORS 2128 76 2128

MERIT-HF 3991 64 1245

CIBIS-II 2 647 61 539

COPERNICUS 2289 63 neuvedeno

CIBIS-ELD > 65 let 883 73

Betablokator % pacientina % pacientd na cilové
cilové davce BB davce placeba

nebivolol 68 80

metoprolol CR/XL 64 82

bisoprolol 43 61

carvedilol 65 78

carvedilol 25

bisoprolol 24

BB - betablokator; CR/XL - controlled release/extended release.
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Tabulka 4 - Doporucené davkovani betablokatort u srdec¢niho

selhani

Betablokator Uvodni davka Cilova davka
bisoprolol 1,25 mg denné 10 mg denné
carvedilol 3,125 mg 2x denné 25 mg 2x denné

metoprolol sukcinat 12,5-25 mg denné

1,25 mg denné

200 mg denné

nebivolol 10 mg denné

vyhodou je jedna davka empagliflozinu a dapagliflozinu
bez nutnosti titrace davky."® Jedinym betablokatorem,
ktery prokdzal snizeni mortality u pacientl s NYHA v roz-
mezi lI-1V, byl metoloprolol CR/XL.

Zaveéry

Betablokatory jsou v lécbé srdecniho selhani pouzivany
od poloviny minulého stoleti. Od publikace prvniho kli-
nického pouziti betablokatoru v terapii systolického sr-
dec¢niho selhani ubéhlo v roce 2025 jiz 50 let. Betablo-
katory blokuji efekt katecholamint na urovni receptoru.
Jejich farmakologicky ucinek je negativné inotropni, v te-
rapeutické davce snizuji srde¢ni vyde;.

V [écbé srdecniho selhdni se viak uplatriuje jejich bio-
logicky efekt, kterého je mozné dosahnout titraci davky
od zakladni nejnizsi postupné do cilové maximalni tolero-
vané. Biologicky efekt betablokdatord u srde¢niho selhani
je vysvétlovan ucinkem na denzitu beta-receptort v myo-
kardu. Betablokatory patfi do elitni skupiny lékd, kte-
ré snizuji u srdecniho selhani celkovou mortalitu, riziko
nahlé srde¢ni smrti a riziko umrti na zhorseni srde¢niho
selhani. Snizuji také mortalitu z kardiovaskularnich pficin
a riziko hospitalizaci z jakékoli pfi¢iny a hospitalizace pro
srde¢ni selhani. U pacientd se srde¢nim selhanim snizuji
riziko nové vzniklé fibrilace sini.

Efekt betablokatorl u pacientd se srdecnim selhanim
je aditivni k dalSim lékovym skupinam. Lé¢ba musi byt za-
hajena vcas, titrace davky byva obvykle dobfe tolerovana.
Limitaci pro dosazeni cilové davky mulze byt Uroven krev-
niho tlaku a tepové frekvence, ale vysoké davky betablo-
katorud jsou obvykle dobre tolerovény. Betablokatory na
zakladé vysledkl klinickych studii prdvem patfi do prvni
linie 1éCby srdec¢niho selhani se snizenou ejekéni frakci
levé komory.
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Terapeutické cile

Blokovat efekt aldosteronu Podporit efekt vazoaktivnich

peptidl

Blokovat efekt angiotenzinu Il Blokovat efekt noradrenalinu

ACEl/blokatory receptoru
angiotenzinu

Betablokatory Antagonisté mineralokortikoidnich

receptord

Inhibitory neprilysinu

Nejlepsi volba
Dosazeni cilové davky u viech lékovych skupin
Pokud nelze (faktory spojené s nemoznosti dosahnout cilové davky)
Vyse krevniho tlaku
Cilova davka BB a maximalni tolerovand davka ARNI (ACEI/ARB) a MRA  Cilova dévka ARNI (ACEI/ARB) a maximalni tolerovana MRA

Hyperkalemie/ uroven renalnich funkci
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Nevynechat Zadny z terapeutickych cild!

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARNI - inhibitory receptoru angiotenzinu a neprilysinu; ARB — blokatory receptoru
AT, pro angiotenzin Il; MRA - antagonisté mineralokortikoidnich receptord.
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