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V c¢lanku prof. Widimského jr. otisténém v tomto Cisle jsou shrnuty vysledky studie ASCOT,
ktera je nepochybné nejvyznamnéjsi studii provedenou u hypertenze v obdobi od vydani
poslednich evropskych doporuceni pro 1€cbu hypertenze v roce 2003 [1]. Studie ukazala, Ze u
nemocnych s hypertenzi a ptidatnymi rizikovymi faktory je kombinace dihydropyridin + ACE
inhibitor vyrazné u¢inn¢jsi nez kombinace beta-blokator + thiazidové diuretikum, a to za
kratsi dobu trvani studie, nez bylo ptivodné pldnovéno. Je uc¢innéjsi nejen pii ovlivnéni
vyskytu srde¢nich 1 mozkovych piihod a ve snizeni rizika nove vzniklé cukrovky, ale dokonce
ve snizeni imrtnosti na kardiovaskularni nemoci i ze vSech pficin, pficemz studie nebyla
planovana tak, aby tyto parametry dosahly vyznamné rozdilnosti mezi obéma terapeutickymi
vétvemi. Znamena to, ze vysledky pred¢ily oekavani autort studie.

Je jisté, Ze tato zjiSténi ovlivni dalsi strategii 1écby hypertenze. Protoze nikdo nepochybuje o
uspesnosti thiazidovych diuretik v 1é€be hypertenze - ukézala se jako vysoce €innd v fadé
studii, kde byla pouZita jako 1éky prvni volby - otdzka se zuzuje na to, zda beta-blokatory maji
zlstat mezi soucasnymi péti ttidami antihypertenziv prvni linie (spolu s diuretiky, blokatory
vapniku, ACE inhibitory a sartany). Nazory nékterych ptednich svétovych odbornikli jsou
velmi radikalni. ,,Era beta-blokatori u hypertenze skoncila®, piSe dr. Beevers ve svém
editorialu otiSténém v ¢asopisu Lancet. Tento pfimocary pohled ma vSak jedno uskali: ve
vetsing velkych studii u hypertenze, kde byly pouzity beta-blokatory, byl testovan jediny
preparat, a to atenolol. Nabizi se proto otdzka, zda neptiznivé vysledky ziskané s atenololem
muzeme rozsifit na celou skupinu beta-blokatort, které jsou navzajem dosti odlisné. Otazku
srovnani atenololu s jinymi beta-blokatory si polozili v rozsdhlé metaanalyze Carlberg et al
[2]. Zahrnuli do ni vSechny randomizované studie, kde byly srovnany beta-blokatory s jinymi
antihypertenzivy nebo s placebem. Téchto studii bylo 13 a celkovy pocet nemocnych byl

105 951. Vysledky potvrdily, Ze podavani atenololu bylo skutecné spojeno s vyssim rizikem
cévnich mozkovych piihod a celkové mortality (tab. 1). KdyZ byly porovnany souhrnné
ostatni beta-blokatory oproti jinym antihypertenziviim (tab. 2), byly pozorovany podobné
tendence, ale ty zdaleka nedoséhly statistické vyznamnosti, na ¢emz se jisté podilel maly
pocet studii s t€émito jinymi beta-blokatory. Autofi uzaviraji, Ze beta-blokatory u primarni
hypertenze nejsou tak ti€inné jako ostatni antihypertenziva a neni Zadny divod tento zaver
omezit jen na atenolol. Je vSak tfeba dodat, ze pevny diikaz o mensi a€innosti mame prave jen
pro atenolol, takze otdzka zlstava v podstaté nezodpovézena. Viibec nevime, jaké by byly
vysledky s nejnovej$imi beta-blokéatory, jako jsou karvedilol nebo nebivolol, které¢ maji krome



blokady B-receptorii sympatiku dalsi vlastnosti, pfedevsim schopnost navodit periferni
vazodilataci. Protoze tyto preparaty nasly jiz své pevné indikace u jinych stavi, je
pravdépodobné, ze nebudou nikdy testovany ve vétsich studiich u hypertenze.

Musime si poloZit otazku, pro¢ se atenolol ukazal jako méné G€inny nez ostatni
antihypertenziva. Diky uspé€Snému marketingu vyrobce bylo vzdy doporuc¢ovéano podavat
atenolol jednou denné a takto byl také pouZit ve vSech velkych studiich. Pfitom po perordlnim
podani je plazmaticky polocas atenololu 6 hodin (pro srovnani: enalapril, ktery zasadné
doporucujeme podavat 2krat denné€, ma polocas 8 hodin!). Proto je pravdépodobné, ze
atenolol nevedl k dobré 24hodinové kontrole krevniho tlaku a ve studit ASCOT musel byt uz
z tohoto diivodu v silné nevyhod¢ oproti takovym soupettim, jakymi jsou amlodipin, jehoZ
eliminac¢ni polocas se odhaduje na 40 hodin, a perindopril, ktery mé biologicky polocas diky
vazbé na konvertujici enzym az 25 hodin. Atenolol je hydrofilni beta-blokator, ktery
minimaln¢ pronikd hematoencefalickou bariérou, a proto postrada t€inky na centralni
nervovy systém. Naopak lipofilni beta-blokatory, jako jsou propranolol nebo metoprolol,
ucinkuji na B-receptory v mozku. Tento fakt miize byt pfiznivy a je mu pfipisovana uspéSnost
metoprololu ve studii HAPPHY, kde tento preparat snizil vyskyt nahlé smrti vice nez
hydrofilni beta-blokatory. Dalsi dilezitym aspektem je selektivni ptisobeni na J;-receptory,
kde si opét atenolol nevede nejlépe. Vyraznou selektivitu vykazuji pfedevsim betaxolol a
bisoprolol.

Atenolol je tedy patrné nejhorsi ze vSech béznych beta-blokatort. Je vSak tfeba uvazovat i o
tom, Ze cela skupina beta-blokatori mize byt u urcitych nemocnych horsi nez jiné skupiny
zakladnich antihypertenziv. Jaké to mize mit divody? Beta-blokatory neptizniveé ovliviiuji
glycidovy a lipidovy metabolizmus, ale tento efekt je relativné mirny a je daleko vice
vyjadfen u thiazidovych diuretik, ktera jsou pfesto velmi u¢inna v prevenci
kardiovaskularnich ptihod. Dilezit&jsi je argument tykajici se vlastnosti tepenného feciste:
bylo ukézano, ze blokatory vapniku, ACE inhibitory i sartany mirn¢ snizuji tuhost stény
centralnich tepen, zatimco beta-blokatory ji spiSe zvySuji. To ma za nésledek, ze pii 1écbé
beta-blokatory neni aortalni krevni tlak snizovén tak uc¢inné jako bézné méfeny brachialni
tlak, zatimco pfi 1écb&é ACE inhibitory dochazi ke sniZovani jak brachialniho, tak centralniho
krevniho tlaku; tuto skute¢nost jednoznaén¢ ukazala nedavno publikovana studie REASON,
ktera srovnavala 1é€bu kombinaci perindoprilu s indapamidem a 1é¢bu atenololem [3]. Pfitom
centralni tlak je vyznamnéjsi pro vznik srde¢nich i mozkovych ptihod.

Studie ASCOT byla provedena u nemocnych primérného véku 63 let. To znamen4, Ze do ni
byli zavzati predevsim starSi hypertonici. Skutecnost, Ze beta-blokatory jsou méné ucinné

v 1é€be hypertenze starSich osob, neni nova. Poukdzala na ni jiz klasicka britskéa studie MRC
in the elderly publikovana v roce 1992 [4]: skupina uzivajici atenolol méla stejné riziko
kardiovaskularnich ptihod jako jedinci na placebu, zatimco thiazidové diuretikum toto riziko
vyznamn¢ snizilo. Divody mensi a¢innosti beta-blokatorti mohou spocivat v jiz zminéném
nepiiznivém pusobeni na tepenné vlastnosti, pfi¢emz vysoka rigidita velkych tepe je pravé u
hypertenze ve stari zdkladnim patogenetickym mechanizmem. Hypertenze ve stéii je vétSinou
spojena s nizkou reninovou aktivitou. Cast antihypertenzniho uéinku beta-blokatorii je patrng
zprostfedkovana snizovanim aktivity renalniho sympatiku a sekrece reninu

v juxtaglomerularnim aparatu. Ve stafi, kdy je reninova sekrece jiz nizka, se tento
mechanizmus uc¢inku mize uplatnit jen malo.

Jaky mé byt tedy soucasny postoj k 1é¢be hypertenze ve svétle vysledki studie ASCOT?
Souc¢asna doporuceni zdiraziiuji nutnost kombinacni 1écby hypertenze, protoZze monoterapie u



vétsSiny nemocnych nestaci k normalizaci krevniho tlaku. Tento postoj vysledky studie
ASCOT rozhodné nezménily, naopak posilily, protoze valna vétSina nemocnych byla 1écena
minimalné dvojkombinaci 1ékt. Dosazeni normalniho krevniho tlaku 1é¢bou zlstava
zékladnim kritériem uspésnosti 1écby. Kombinace beta-blokator + diuretikum byla dosud
povazovana za zakladni, a to ptredevsim z historickych divodii, nebot’ byla pouzita v fad¢
starSich prospektivnich studii. Vhodnost této kombinace vSak neni podlozena
patofyziologickou hypotézou naznacujici moznost synergického ptsobeni obou 1ékti a studie
ASCOT definitivn¢ ukézala, ze tato kombinace je mén¢ ucinna u starSich hypertoniki

s vysokym kardiovaskularnim rizikem. Proto bychom méli u tohoto typu nemocnych
uptfednostnovat jiné kombinace. To je zvlasté dilezité u nemocnych s cukrovkou nebo

s vysokym rizikem diabetu, protoze mame pevné diikazy o tom, ze jak blokatory vapniku, tak
ACE inhibitory a sartany maji schopnost oddalovat jeho manifestaci. Na druhou stranu neni
podle mého nazoru diivod k tomu, abychom se vyhybali beta-blokatoram v 1é¢b¢ hypertenze,
pokud jejich podavani vede k normalizaci krevniho tlaku a nemaji nezddouci ucinky vcéetné
metabolickych. Existuji skupiny nemocnych, kde 1écba beta-blokatory je naopak velmi
vhodna: jsou jimi mladi hypertonici s hyperkinetickou cirkulaci a nemocni s hypertenzi, kteti
maji zaroven manifestni ischemickou chorobu srde¢ni nebo chronické srde¢ni selhani.

Literatura

1. Guidelines Committee. 2003 European Society of Hypertension - European Society of
Cardiology guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertension 2003; 21:
1011-1053.

2. Carlberg B, Samuelsson O, Lindholm LH. Atenolol in hypertension: Is it a wise choice?
Lancet 2004; 364: 1684-1689.

3. London GM, Asmar RG, O‘Rourke MF et al. Mechanism(s) of selective systolic blood
pressure reduction after a low-dose combination of perindopril/indapamide in hypertensive
subjects: comparison with atenolol. J Am Coll Cardiol 2004; 43: 92-99.

4. MRC Working Party. Medical Research Council trial of hypertension in older adults:
principal results. BMJ 1992; 304: 405-412.

Doc. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.
www.fnplzen.cz

e-mail: FILIPOVSKY@fnplzen.cz
Doruceno do redakce: 3. 11. 2005

Tab. 1. Atenolol versus ostatni antihypertenziva v randomizovanych studiich u hypertenze,
upraveno podle [2].

relativni riziko spojené 95% mez spolehlivosti
s podavanim atenololu
cévni mozkova piihoda 1,26 1,15-1,38
infarkt myokardu 1,05 0,91 -1,21
celkova timrtnost 1,08 1,02 -1,14




Tab. 2. Beta-blokatory jiné nez atenolol versus ostatni antihypertenziva v randomizovanych
studiich u hypertenze, upraveno podle [2].

relativni riziko spojené
s podavanim beta-blokatoru

95% mez spolehlivosti

cévni mozkova prihoda 1,20 0,30 -4,71
infarkt myokardu 0,86 0,67-1,11
celkova timrtnost 0,89 0,70 - 1,12




