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Souhrn

Betablokatory jsou jednou z nejuspésnéjsich lékovych skupin v kardiologii. Maji celou fadu indikaci — od [é¢by ar-
teridlni hypertenze pres sekundarni prevenci po prodélaném infarktu myokardu az k [é¢bé systolického srde¢niho
selhani. V posledni dobé se viak objevuje celd fada analyz a informaci, které dosud neotfesitelnou roli betabloka-
tord v nékterych jejich kardiovaskuldrnich indikacich zpochybnuji. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje kontroverze,
které se kolem betablokatort objevily v 1é¢bé hypertenze, v sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni, v pe-
riopera¢nim poddavani nemocnym pfi nekardidlnich operacich a konec¢né v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani
se snizenou ejekeni frakei. Nékteré z téchto kontroverzi jiz vedly ke zméné doporucenych postupd, jiné k takovym
zménam pravdépodobné povedou.
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Controversies accumulated around betablockers

Summary

Betablockers are one of the most successful drug classes in cardiology. They have many indications - starting with
treatment of arterial hypertension, continuing with secondary prevention post myocardial infarction up to the
treatment of heart failure with reduced ejection fraction. Recently, many analysis and information were published
which are questioning yet unshakable role of betablockers in some cardiovascular diagnosis. This review article
summarizes the controversies, which have accumulated around betablockers in the treatment of hypertension,
secondary prevention of coronary artery disease, perioperative administration in patients undegoing non-cardiac
surgery and treatment of heart failure with reduced ejection fraction. Some of these controversies already led to

guidelines modifications, other will probably lead to guidelines changes in near future.
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Uvodem néco historie
Objev a zavedeni betablokator( do klinické praxe bylo
nepochybné jednou z nejvétsich inovaci v kardiovasku-
larni farmakoterapii, srovnatelnou s objevem inhibitort
ACE nebo statinl. Teoretickym vychodiskem k objevu
betablokatortd byl ¢lanek ,A study of the adrenotropic
receptors”, ktery byl publikovany v roce 1948 [1]. Ame-
rican Raymond P. Ahlquist v ném popsal existenci dvou
druht adrenergnich receptorli — a a 3. Prace byla fadu
let ignorovana, nez byla existence dvou druhd adre-
nergnich receptorl potvrzena experimentdlnimi stu-
diemi C. E. Powela a I. H. Slatera ve vyzkumnych la-
boratoftich farmaceutické firmy Eli Lilly pfi pokusech
s bronchodilatancii, konkrétné izoproterenolem. Defi-
nitivni potvrzeni viak pfinesl az vyvoj prvniho betablo-
katoru v poloviné 60. let minulého stoleti.

Prvni betablokator propranolol (Inderal’) vyvinul
v roce 1964 genialni skotsky klinicky farmakolog James
W. Black, ktery se snazil anulovat skodlivé tcinky adre-
nalinu a noradrenalinu na srdce. Spolu s chemikem

J. S. Stephansonem testovali v laboratofich dnes jiz ne-
existujici farmaceutické firmy ICI fadu latek, nez se jim
podafilo vyvinout propranolol. Brzy poté bylo doku-
mentovéano, Ze tato latka vyznamné snizuje mortalitu
a morbiditu nemocnych s anginou pectoris. Pozdéji byly
také prokazany prospésné ucinky v 1écbé arytmii a hy-
pertrofické kardiomyopatie. Prvni studie, kterd proka-
zala, Ze betablokétory zlep3uji prognézu nemocnych po
prodélaném infarktu myokardu, byla norska studie s ti-
mololem, jejiz vysledky byly publikovany v roce 1981 [2].
A konec¢né v priibéhu 90. let minulého stoleti vstou-
pily betablokatory na zakladé vysledk( klinickych studii
Uspésné i do Ié¢by chronického srde¢niho selhani [3,4].

Brzy poté se J. W. Black zacal zajimat o ucinky hista-
minu. Definoval 2 typy histaminovych receptor(i a v roce
1975 se mu podafilo vyvinout prvni blokator H,-recep-
torl — cimetidin. V roce 1988 pravem ziskal za tyto své
objevy Nobelovu cenu za medicinu, celou fadu dalsich
cen a vyznamenani a posléze byl britskou kralovnou po-
vysen do Slechtického stavu a ziskal titul Sir.



Jake jsou indikace betablokatort

Betablokatory plsobi pfiznivé ve viech fazich tzv. kar-
diovaskularniho kontinua - od ptiznivého ovlivnéni né-
kterych rizikovych faktord aterosklerdzy, pres prevenci
vzniku ischemie myokardu, sekundarni prevenci po pro-
délaném infarktu myokardu, reverzni remodelaci dys-
funkéni levé srde¢ni komory a pokles morbidity a morta-
lity pti chronickém srde¢nim selhani az po prevencinahlé
srde¢ni smrti. Betablokatory jsou jednou ze zdkladnich
tfid antihypertenznich 1éka. Jsou také nenahraditelnymi
Iéky pfi raznych klinickych formach ischemické choroby
srdecni, at jiz akutnich nebo chronickych. Jako jediné an-
tiangindzni léky ovliviuji vedle symptom i progndzu,
a jsou proto u stabilni anginy pectoris doporu¢ovany
jako antianginézni léky prvni volby [5]. Diky antiarytmic-
kym uG¢inklim a zvyseni fibrila¢cniho prahu snizuji riziko
zavaznych Zzivot ohrozujicich komorovych arytmii pfi
akutnim infarktu myokardu. Uspé$né se pouzivaji u nej-
riznéjsich arytmii, napf. ke kontrole komorové frekvence
pfi supraventrikuldrnich tachyarytmiich, nejcastéji pfi
tachyfibrilaci sini, ale také k 1é¢bé arytmii komorovych.
Jsou nejbezpecnéjsim antirytmikem, na rozdil od anti-
arytmik tfidy | (napf. propafenon, flekainid aj) a lll (@amio-
daron) nemaji proarytmické ucinky, ani pfi dlouhodo-
bém uzivani mortalitu nezvysuji, ale naopak snizuji. Pri
hypertroficko-obstrukéni  kardiomyopatii plsobi pfiz-
nivé dvojim mechanizmem: jednak svym bradykardizu-
jicim U¢inkem prodluzuji diastolu, a tak zlep3uji pInéni
nepoddajné hypertrofické levé srde¢ni komory, jednak
antiarytmickym uUcinkem snizuji riziko ndhlé srdecni
(arytmické) smrti, kterou tito nemocni obvykle umiraji,
¢asto v mladém véku. A konecné, betablokatory se staly
i velmi G¢innym lékem pfi chronickém srde¢nim selhani,
tedy pfi klinické situaci, ve které byly v minulosti pfisné
kontraindikovany. Pfi opatrné titraci davky u hemodyna-
micky stabilizovanych nemocnych snizuji dlouhodobou
mortalitu pfiblizné o jednu tfetinu.

Betablokatory nejsou ale jenom uspésnymi kardio-
vaskularnimi Iéky. S Uspéchem se vyuzivaji i u nékte-
rych nekardiovaskularnich poruch a onemocnéni. Tou
nejcastéjsi nekardiovaskularni indikaci je pravdépo-
dobné neurovegetativni dystonie s pfiznaky sympati-

Tab. 1. Hlavni indikace betablokatoru

kardiovaskularni hypertenze

ischemicka choroba srde¢ni:

- akutni infarkt myokardu

- sekundarni prevence po infarktu myokardu

- angina pectoris, néma ischemie

arytmie

hypertroficko-obstrukéni kardiomyopatie

chronické srde¢ni selhani
nekardiovaskularni  tyreotoxikéza

neurovegetativni dystonie

glaukom (lokalné ve formé o¢nich kapek)
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kotonie a nékteré Uzkostné stavy, pfi nichz i malé davky
betablokatorl plsobi casto az zazra¢né. Dalsi nekar-
diovaskularni indikaci betablokatord je symptoma-
ticka Iécba tyreotoxikoézy, u které betablokatory zablo-
kuji kardiovaskularni, ale i nékteré metabolické ucinky
nadprodukce hormon stitné zlazy. A konec¢né lokalné,
v podobé oc¢nich kapek, jsou betablokatory pouzivany
v |é¢bé glaukomu. Prehled hlavnich indikaci betabloka-
torl je uveden v tab. 1.

Kontroverze u hypertenze

Betablokétory maji od svého vstupu do klinické medi-
ciny jako jednu z hlavnich indikaci [é¢bu arteridlni hyper-
tenze. Jejich antihypertenzni Ucinek je komplexni a byl
dolozen mnoha klinickymi studiemi [6]. Jejich vysledky
jasné ukazaly, Zze betablokatory jsou ucinna antihyper-
tenziva, kterd jsou pravdépodobné lepsi nez ostatni anti-
hypertenzni léky v prevenci ndhlé smrti a v prevenci
vzniku srde¢niho selhani, naopak se zdaji byt o néco
horsi nez jind antihypertenziva u diabetikd, v prevenci
vzniku nového diabetes mellitus a v navozeni regrese hy-
pertrofie levé komory.

Antihypertenzni ucinek betablokatori je komplexni:

= snizeni srde¢ni frekvence a srde¢niho vydeje

= Ucinek na CNS (centrdIni nervovy systém)

= inhibice uvolhovani reninu v ledvindch

= snizeni periferni cévnirezistence (betablokatory s ISA%,
vazodilata¢nim tGc¢inkem a kombinované alfa- a beta-
blokatory)

= snizeni vazomotorického tonu

= modulace funkce baroreceptort

= Ucinek na presynaptické B-receptory vede ke snizeni
uvolnovani noradrenalinu

= zmirnéni presorické reakce na katecholaminy pfi zatézi
a stresu

= nepiimé Ucinky, jako napt.: inhibice remodelace cév
a levé srde¢ni komory, antiarytmicky ucinek, protides-
tickovy ucinek a dalsi

*ISA - intrinsic sympathomimetic activity — vnitini sympatomimeticka

aktivita

V posledni dobé se v odborné literatufe objevilo nékolik
kontroverznich kritickych ¢lank( a metaanalyz klinickych
studii o tom, Ze betablokatory jsou pro Ié¢bu hypertenze
nevhodné, protoze mohou mit mensi Uc¢inek na mor-
biditu a mortalitu nez jind antihypertenziva [7-9]. Pres-
tizni a respektovany britsky ustav NICE (National Insti-
tute for Cinical Excelence), jakasi obdoba naseho SUKL,
dokonce ve spolupraci s Britskou hypertenziologickou
spolec¢nosti publikoval doporuceni, ve kterém oznacil
betablokatory v |é¢bé hypertenze az jako léky 4. volby
[10]. Témto nazorlim se dostalo velké publicity a nepo-
chybné velmi znejistily odbornou vefejnost, zda betablo-
katory v |é¢bé hypertenze viibec pouzivat.

K posouzeni vlivu rGznych antihypertenziv na mor-
talitu a morbiditu bylo v poslednich letech provedeno
nékolik metaanalyz. Vysledky téchto metaanalyz vsak

an
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nejsou konzistentni a problém betablokatord v [é¢bé
hypertenze spiSe zatemnily, nez aby ho objasnily. Prvni
metanalyza z roku 2004 [11] zahrnula 4 klinické studie
s celkem 6 825 hypertoniky, ve kterych byl srovnavan
atenolol proti placebu. Pfestoze atenolol Uspésné snizil
krevni tlak, nebyl pfi ném proti placebu pozorovan vy-
znamny rozdil v celkové ani kardiovaskularni mortalité
nebo ve vyskytu infarktd myokardu. Atenolol pouze
snizil vyskyt cévnich mozkovych ptihod (CMP). Tato
metaanalyza také zahrnula 5 dalsich studii s celkem
17 671 hypertoniky, ve kterych byl atenolol srovnavén
s jinymi antihypertenzivy. Celkova mortalita byla pfi
atenololu vyssi nez pfi 1é¢bé jinymi antihypertenzivy
a byl pfi ném také trend k vyssi kardiovaskularni mor-
talité. Také vyskyt CMP byl pfi atenololu vyssi. Tyto vy-
sledky samoziejmé vzbudily pochybnosti o atenololu
jako antihypertenzivu, ale bohuzel i o celé skupiné be-
tablokatoru. Dalsi velka metaanalyza byla publikovéna
0 2 roky pozdéji, v roce 2006 [12]. Byla v ni analyzovana
data z 21 klinickych studii s celkem 145 811 hypertoniky.
Ve studiich kontrolovanych placebem vedly betabloka-
tory k vyznamnému snizeni kardiovaskuldrnich pfihod
u nemocnych mladsich 60 let, ale u starsich hyperto-
nikd nebyl pozorovén zadny prospéch. Ve studiich s ak-
tivnim komparéatorem byly betablokatory v prevenci
kardiovaskuldrnich ptihod stejné Gc¢inné jako jina anti-
hypertenziva u mladsich nemocnych, ale nikoliv u star-
Sich. U starsich nemocnych byl vy3si zejména vyskyt
CMP. Autoti této metaanalyzy proto uzavfeli, ze u star-
Sich hypertonik(, ktefi nemaji jinou jasnou indikaci
k podéavani betablokatorl, by betablokdtory nemély
byt pouzivany jako antihypertenziva prvni volby. Po-
sledni a zatim nejvéts$i metaanalyza klinickych studii
u hypertenze je Blood Pressure-Lowering Treatment
Trialists’ Collaboration (BPLTTC). Bylo do ni zahrnuto
31 studii s celkem 190 606 hypertoniky. Tato metaana-
lyza ukdzala, Ze co do snizeni kardiovaskularniho rizika
(vyskytu velkych kardiovaskularnich piihod) neni mezi
rdznymi tfidami antihypertenziv, konkrétné inhibi-
tory ACE, blokatory kalciovych kandlli a betablokatory,
z&dny rozdil [13]. Tato metanalyza také podpotila sou-
¢asnou predstavu, ze pravdépodobné nejdllezitéjsim
prostiedkem k prevenci CMP je snizeni krevniho tlaku,
bez ohledu na to, jakym antihypertenzivem bylo do-
sazeno. Ukazala totiz, ze ¢im vétsi bylo snizeni TK, tim
nizsi bylo riziko CMP.

Kontroverze tedy neni v tom, zda betablokatory
v |écbé hypertenze pouzivat ¢i nepouzivat. Otdzka
spise zni, zda je pouzivat jako léky prvni volby. Podle
mého nazoru spravna odpovéd zni: jak u koho a jak
ktery pfipravek. U téch hypertonikd, u kterych jsou be-
tablokatory jednoznacné indikovany i z jiného diivodu
nez jako antihypertenzivum, je vhodné voleny betablo-
kator antihypertenzivem prvni volby. Jsou to konkrétné
hypertonici, ktefi soucasné trpi anginou pectoris, pro-
délali infarkt myokardu, maji chronické srdecni selhani,
tachyarytmie nebo glaukom. Také u hypertenze v tého-
tenstvi jsou betablokatory jako antihypertenziva prvni
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Tab. 2. Klinické situace, ve kterych jsou v Iécbé

hypertenze betablokatory vhodné jako
antihypertenziva prvni volby

soucasna ischemicka choroba srdecni,
napr. stabilni angina pectoris nebo stav po
prodélaném infarktu myokardu (BB bez ISA)

arterialni
hypertenze +

chronické srde¢ni selhani (pouze metoprolol
ZOK, bisoprolol, karvedilol, nebivolol)

tachyarytmie
v téhotenstvi (pouze B -selektivni BB)
mladsi nemocny s hyperkinetickou cirkulaci

BB - betablokatory ISA - vnitini sympatomimeticka aktivita
(instinsic sympathomimetic activity) ZOK - kinetika nultého fadu
(zero order kinetic)

volby jednoznacné. Prehled téchto situaci je uveden
v tab. 2. Naopak, betablokatory by nemély byt léky
prvni volby pro lé¢bu hypertenze u diabetikl, zejména
maji-li nefropatii s proteinurii, a u nemocnych s vy-
sokym rizikem vzniku diabetes mellitus, jako jsou ne-
mocni s metabolickym syndromem. U téchto nemoc-
nych jsou nejvhodnéjsimi antihypertenzivy prvni volby
blokédtory systému renin-angiotenzin-aldosteron (in-
hibitory ACE nebo sartany) ¢i blokatory kalciového
kanalu. Samoziejmé, Ze betablokatory nemohou byt
vibec podéany u téch nemocnych, ktefi maji absolutni
kontraindikace (sifnokomorové blokady 2.-3. stupné,
extrémni nebo symptomatickou bradykardii a asthma
bronchiale).

Trida betablokatorl obsahuje pfipravky, které se
mohou vyrazné lisit svymi vlastnostmi. Pro 1é¢bu hy-
pertenze se podobné jako pro Ié¢bu nékterych ko-
morbidit hodi nékteré pfipravky vice a nékteré méné.
Kritika betablokétori v 1écbé hypertenze byla zalo-
Zena predevsim na metaanalyze studii, ve kterych byl
pouzivan atenolol [7]. Ve zminéné metanalyze byla
pfi [é¢bé atenololem v klinickych studiich pozoro-
vana vyssi mortalita nez pii 1é¢bé jinymi antihyperten-
zivy véetné jinych betablokator(. Betablokatory si roz-
hodné nejsou viechny rovny. Jednotlivé pfipravky se
li3i svymi farmakodynamickymi i farmakokinetickymi
vlastnostmi a podle nich by mél byt vzdy vybirdn nej-
vhodnéjsi betablokator pro konkrétniho nemocného
a konkrétni klinickou situaci. Jedna z hlavnich ndmitek
proti betablokatordm je, Zze maji nezadouci metabo-
lické ucinky a zvysuji plazmatické koncentrace glukézy
a lipid{, Nutno konstatovat, Ze metabolické nezadouci
uc¢inky betablokator( jsou slabé a v naprosté vétsiné
pfipadl klinicky irelevantni. Nékteré pfipravky, jako
jsou karvedilol a nebivolol, nemaji skodlivé metabo-
lické nezadouci Gcinky vibec.

Kontroverze v sekundarni prevenci ICHS

Prospéch z dlouhodobé Ié¢by betablokdtory u nemoc-
nych po prodélaném infarktu myokardu (IM) je dobfe
dokumentovan, i kdyz vétsinou klinickymi studiemi
provedenymi v 80. letech minulého stoleti, tedy jesté



pred érou moderni reperfuzni 1é¢by, zejména primarni
PCl, a také pred érou moderni farmakoterapie (dualni
antiagregacni 1écba, statiny). Prestoze sledovani ne-
mocnych v sekundarné preventivnich studiich s be-
tablokatory po IM trvalo maximélné nékolik let, pred-
pokladalo se, Ze podavani betablokatort by mélo byt
dozivotni. Vysledky studii u nemocnych po prodéla-
ném IM byly také automaticky pfenaseny i na nemocné
s jinymi chronickymi formami ICHS, napf. se stabilni an-
ginou pectoris, a dokonce i na nemocné bez manifestni
ICHS, pouze s vysokym kardiovaskularnim rizikem. Kar-
diologové si proto stale castéji kladli legitimni otazku,
zda nemocni po IM, ktefi maji normalni ejekéni frakci,
museji betablokétor uzivat nékolik let nebo dokonce
dozivotné.

Nedavno byla publikovdna metaanalyza 60 studii
s celkem 102 003 nemocnymi po IM. Zafazené studie
byly rozdéleny na ty, které byly provedeny v dobé pred
reperfuzni 1écbou IM a ty, které byly provedeny v dobé,
kdy jiz reperfuzni 1é¢ba akutniho IM byla rutinni. Primar-
nim 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 pfinasely prospéch
v podobé poklesu celkové i kardiovaskuldrni mortality
a vyskytu reinfarktd, v soucasné dobé betablokatory jiz
nemaji na mortalitu zadny vliv (tab. 3). Snizuji sice vyskyt
reinfarktd a anginy pectoris, ale za cenu narlstu srdec-
niho selhani a kardiogenniho $oku [14].

V poslednich evropskych doporucenich pro [é¢bu IM
bylo doporuceni k dlouhodobému podavani betablo-
kator(i oslabeno na tfidu lla a zkrdceno na dobu 1 roku
po IM [15], zatimco v americkych doporucenich zlstava
toto doporuceni stale naléhavé (tfida la) a na dobu 3 let
po IM.

V tomto kontextu byly na poslednim kongresu Ev-
ropské kardiologické spolec¢nosti (ESC) prezentovany
vysledky studie FAST-MI [16]. Cilem tohoto celonéarod-
niho francouzského registru bylo vyhodnotit péci o ne-
mocné po IM v redlném svété. Nemocni (n = 3 670) byli
do registru zafazeni ve 223 centrech v celé Francii. Vy-
zkumnici vybrali podskupinu 1630 nemocnych, ktefi
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méli zachovanou ejekéni frakei (EF > 0,40) a bylo u nich
po dobu 1 roku zndmo, zda uzivali betablokator nebo
nikoliv. Kone¢nd analyza zahrnula 142 nemocnych bez
betablokatoru a 280 nemocnych uzivajicich betabloka-
tor, ktefi méli srovnatelné klinické charakteristiky. Hod-
nocen byl osud nemocnych za 1 rok a za 5 let po pro-
délaném IM. Za jeden rok prezivalo 95,3 % nemocnych,
ktefi uzivali betablokator, a 87,8 % nemocnych, ktefi be-
tablokator neuzivali. Rozdil vSak nedosdhnul statistické
vyznamnosti. Vysledky za 5 let byly pfesné opacné. Pre-
zivalo vice nemocnych, kteii betablokator neuzivali, ale
rozdil opét nedosahnul statistické vyznamnosti. Autofi
analyzu uzavfeli, Ze ¢asné podavani betablokétoru po
IM mUze byt prospésné, ale vysazeni Iéku po jednom
roce neni spojeno s narlstem mortality. Tyto vysledky
tak podporuji neddvnou zménu ohledné podavani be-
tablokatord v doporucenich ESC [15]. V interpretaci vy-
sledk(i viak je potfeba byt opatrny. Slo o nerandomizo-
vané srovnani selektovanych podskupin nemocnych.
K jednozna¢nému zodpovézeni otazky, jak dlouho je
prospésné podavat betablokator nemocnému po IM,
ktery ma normalni systolickou funkci levé komory, by
bylo nutné provést prospektivni randomizovanou kli-
nickou studii v souc¢asnosti, v éfe primarnich PCl a mo-
derni sekundarni farmakologické prevence.

Vyznam dlouhodobého podavani betablokétord v sekun-
darni prevenci nemocnym s manifestnim aterotrombo-
tickym korondrnim nebo cerebrovaskularnim onemoc-
nénim, at jiz po IM nebo ischemické cévni mozkové
pfihodé (CMP) nebo bez nich, a v priméarni prevenci u ne-
mocnych s vysokym kardiovaskularnim rizikem byl ne-
davno hodnocen také v analyze 44 708 nemocnych za-
fazenych do velkého celosvétového registru REACH [17].
K vseobecnému piekvapeni se v této observac¢ni studii
v prabéhu sledovani o délce 44 mésicli (median) nepro-
kazalo, ze by dlouhodobé uzivani betablokétori bylo
spojeno s nizsim vyskytem kardiovaskularnich pfihod
ani u nemocnych s vysokym kardiovaskularnim rizikem
v primdrni prevenci ani u nemocnych v sekundarni pre-
venci s manifestni ICHS vcetné téch, ktefi prodélali IM.

O tom, Ze uzivani betablokatord u nemocnych se
stabilni chronickou ICHS nebo dokonce jen s vysokym

Tab. 3. Metanalyza 60 klinickych studii po infarktu myokardu. Celkova mortalita a vyskyt velkych

kardiovaskularnich pfihod v zavislosti na tom, zda byla studie provedena v dobé pfed rutinnim
pouzivanim reperfuzni lééby IM nebo pfi reperfuzni Iéébé. Upraveno podle [14]

ted fuzni teraii
sledovany klinicky ukazatel s e

RRR (95% Cl)
celkova mortalita 0,86 (0,79-0,94)
kardiovaskularni mortalita 0,87 (0,78-0,98)
reinfarkty 0,78 (0,62-0,97)
angina pectoris 0,88 (0,82-0,95)
srdec¢ni selhani 1,06 (0,97-1,16)
kardiogenni $ok 1,03 (0,87-1,21)

pfi reperfuzni terapii

RRR (95% Cl) P pro interakci

0,98 (0,92-1,05) 0,02
1,00 (0,91-1,10)
0,72 (0,62-0,83)
0,80 (0,65-0,98)
1,10 (1,05-1,16)

1,29 (1,18-1,41)

RRR - snizeni relativniho rizika (relative risk reduction) Cl - meze spolehlivosti (confidence interval)
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kardiovaskuldrnim rizikem je zbytecné a dokonce miize
byt i potencialné skodlivé, existuji i dalsi doklady. Napt.
vysledky post hoc analyzy klinické studie CHARISMA
[18]. Autofi vyhodnotili vyskyt velkych kardiovaskular-
nich pfihod u nemocnych, které rozdélili do podskupin
podle toho, zda pf¥i zafazeni do studie méli vanamnéze
prodélany IM (n = 4 772), manifestni aterotrombotické
onemocnéni, ale bez prodélaného IM (n = 7 804) nebo
pouze vysoké kardiovaskularni riziko (n = 2 101). Kazd4
z téchto podskupin nemocnych pak byla analyzovéna
podle toho, zda nemocni pfi zafazeni do studie uzivali
betablokator ¢i nikoliv. Po priimérném sledovani po
dobu 28 mésicd bylo uzivani betablokatord u nemoc-
nych po prodélaném IM spojeno s nizsim vyskytem vel-
kych kardiovaskularnich pfihod o 31 %. Tento pokles
byl dan snizenim vyskytu reinfarktd pfiblizné o 40 %,
ale rozdil v mortalité mezi pacienty, ktefi uzivali nebo
neuzivali betablokator, pozorovan nebyl. U nemocnych
s diagnostikovanym aterotrombotickym onemocné-
nim, stejné jako u téch s jen vysokym kardiovaskular-
nim rizikem, betablokétory zadny prospéch nepfinesly.
Analyza ze studie CHARISMA v3ak ma vyznamné limi-
tace podobné, jako je maji vsechny post hoc analyzy.

Za povsimnuti stoji fakt, ze uzivani betablokatord
v primarni prevenci bylo spojeno s trendem k vyssimu
vyskytu CMP. UpIné stejny signal byl pozorovan také
u nemocnych ve studii POISE, ktefi uzivali betabloka-
tory perioperacné [19], i u nemocnych v registru REACH
[17]. Tyto signaly podporuji velmi konzistentni infor-
maci, kterd se da vystopovat i v jinych randomizova-
nych studiich, registrech a observacnich studiich, ze
uzivani betablokatord mize byt spojeno se zvysenym
rizikem CMP. Moznym mechanizmem, ktery by tako-
vyto nepfiznivy Ucinek betablokatorl mohl vysvétlit, je
~neefektivni snizeni” centrélnich tlakd v aorté, které ma
potencialné vztah ke snizeni srdec¢ni frekvence.

Sekundérné preventivni Ucinek Ié¢by betablokatory
byl studovan také u 5288 nemocnych s chronickou
ICHS, ktefi prodélali 1é¢bu elektivni PCI. Tito nemocni
ani neprodélali IM ani neméli srdecni selhani. Lé¢ba be-
tablokatorem u nich byla spojena s horsimi klinickymi
vysledky [20]. To ukazuje na jednoznac¢nou potiebu
randomizované klinické studie, kterd by odpovédéla
na otazku, zda a ktefi nemocni v této klinické situaci
mohou opravdu z 1é¢by betablokatorem profitovat.

V observacnich studiich byla predopera¢ni l1é¢ba be-
tablokatorem pied chirurgickou koronarni revaskulari-
zaci (CABG) spojena s nizsi periopera¢ni mortalitou. To
vedlo k tomu, Ze se podavani betablokator( pred CABG
stalo standardem a dokonce i ukazatelem kvality péce.
Nicméné, v nedavné retrospektivni analyze velké da-
tabéze ,Society of Thoracic Surgeons National Adult
Cardiac database”, kterd shromdzdila v letech 2008-
2012 data od 506 110 pacient(i z 1 107 nemocnic v USA,
které provadéji CABG, se ukdzalo, ze pfedoperacni po-
davani betablokdtorl nemocnym, ktefi podstupuji
CABG, nevede viibec k zadnému zlepseni perioperac¢-
nich ukazatel0 [21].

Ze vieho vyse fe¢eného je naprosto jasné, ze uloha be-
tablokatort v sekundarni prevenci by méla byt prehod-
nocena. Pro betablokatory rozhodné zlstava v sekun-
darni prevenci stale hodné prostoru. Jsou to napf.
nemocni se systolickou dysfunkci levé komory a se sr-
dec¢nim selhanim. Pravdépodobné i vétsina nemocnych
po prodélaném IM bez ohledu na hodnotu ejekéni frakce
muze mit z podavani betablokator( po urcitou dobu
prospéch. Trvani té doby viak neni uplIné jasné.

Perioperacni podavani betablokatori pfi
nekardialnich operacich

Mozny kardiovaskularni prospéch z periopera¢niho po-
davani betablokatord nemocnym, ktefi podstupuji ne-
kardidIni operace, je predmétem diskusi po vice nez
2 desitky let. Racionalnim podkladem pro perioperacni
podavani betablokatorl je perioperacni stres s vypla-
venim katecholamin(, které ma za nasledek tachykar-
dii, zvysenou kontraktilitu myokardu s naslednym zvy-
$enim myokardialni spotreby kysliku. Vsechny dosud
provedené studie také skute¢né ukdzaly, ze periope-
racni podavani betablokator( snizuje vyskyt periope-
ra¢niho infarktu myokardu. Doporuceny postup ESC
z roku 2009 perioperac¢ni podavani betablokator(i do-
porucoval s tim, ze zac¢atek podavani a optimalni davka
musi byt voleny opatrné, aby se predeslo pfilisné bra-
dykardii a hypotenzi. Varoval také pred nasazenim
pfilis vysoké davky a naopak zdirazrioval, Ze pocate¢ni
déavka betablokdtoru ma byt nizka (napt. 2,5 mg biso-
prololu nebo 50 mg metoprololu) a ma byt postupné
titrovana a Ze l1é¢ba ma byt optimalné zahéjena 30 dnt
az nejpozdéji 1 tyden pred planovanou operaci [22].
Nicméné, v poslednich 3 letech byly kontroverze kolem
této otazky obnoveny konfliktnimi vysledky studii a né-
kolika metaanalyz, které ukazaly jak protektivni, tak
i Skodlivé ucinky perioperacni betablokady. K vasnivym
diskusim prispél také fakt, ze autor Doporuceni ESC
a také klicové studie DECREASE [23], na jejichz vysled-
cich byla doporuceni zalozena, byl obvinén a usvéd-
¢en ze zkreslovani védeckych vysledkd. Naslednd me-
taanalyza 9 studii, ktera zahrnula 10 529 nemocnych
a ze které byla vynechana sporna studie DECREASE pak
ukdzala o 27 % zvy3enou 30denni mortalitu u nemoc-
nych, kterym byl periopera¢né podavan betabloka-
tor [24]. Objevilo se dokonce obvinéni, Ze doporuceni
v ESC Guidelines [22] mohlo vést jen ve Velké Britanii
kazdoro¢né k 10000 iatrogenné zplsobenych umrti
[25]. Ve skutecnosti toto obvinéni neni opravnéné,
protoze vyse uvedena metaanalyza, kterd prokazala
narlst mortality pfi perioperacni betablokadé [24], byla
z valné ¢asti tvofena pacienty z velké klinické studie
POISE [19].V této studii byl nemocnym pied nekardidlni
operaci podavan metoprolol sukcinat se zpomalenym
uvolriovanim az 2-4 hod pred operaci, a navic v poc¢a-
te¢ni davce 100 mg. Tedy presné zplsobem, ktery ESC
Guidelines nejenom nedoporucovala, ale pfimo pred
nim varovala. Nicméné, ESC ve spolupraci s Evropskou
anesteziologickou spolec¢nosti (ESA) na vzniklou situ-



aci reagovaly a vydaly v roce 2014 nova upravend do-
poruceni [26], kterd konstatuji, ze periopera¢ni po-
davani betablokatord pti nekardidlnich operacich by
rozhodné nemélo byt rutinni. U nemocnych, ktefi pod-
stupuji operaci s nizkym nebo stfednim rizikem, se pe-
riopera¢ni betablokada vibec nedoporucuje. Naopak,
u nemocnych, ktefi jsou z jakéhokoliv dlivodu léceni
betablokétory dlouhodobé, by betablokator periope-
ra¢né nemél byt vysazen. Pfedoperac¢ni nasazeni be-
tablokatoru by mélo byt zvazeno u viech nemocnych,
ktefi maji absolvovat operaci s vysokym rizikem a také
u téch, ktefi maji zndmou ICHS nebo dokumentovanou
ischemii myokardu. Lécba by méla byt zahdjena nej-
pozdéji tyden pied planovanou operaci malou davkou
betablokatoru, a ta by méla byt opatrné titrovana.

Kontroverze u srdecniho selhani

Podle soucasnych doporucenych postupt pro l1écbu sr-
dec¢niho selhani se snizenou ejek¢ni frakei (HF-REF) by
méli byt vsichni nemocni, ktefi nemaji kontraindikace
nebo intoleranci, Ié¢eni nejenom inhibitorem RAAS
(preferen¢né inhibitorem ACE, alternativné sartanem),
ale i betablokatorem [3,4]. Vysledky klinickych studii
s metoprololem, karvedilolem a bisoprololem jasné de-
monstrovaly vyznamny pokles mortality, v priiméru
0 35 %. Studie SENIORS s nebivololem sice také proka-
zala pokles vyskytu kombinovaného klinického uka-
zatele (celkové mortality + kardiovaskularnich hospi-
talizaci) o 14 %, nicméné celkovou mortalitu nebivolol
proti placebu viibec nesnizil [27]. Celkové jsou ucin-
nost a snasenlivost bisoprololu, karvedilolu a metopro-
lolu u pacient s HF-REF velmi podobné, zatimco nebi-
volol je zietelné méné Uc¢inny a také hure tolerovany.
Moznym vysvétlenim maze byt jeho mensi bradykardi-
zujici ucinek.

Pro nemocné s nestabilnim tézkym srde¢nim selhanim
dlikazy o prospésnosti betablokatord zcela chybi. U ta-
kovych nemocnych je ¢asto nezbytné prechodné snizeni
davky betablokatoru nebo i jeho docasné vysazeni.

V USA se v poslednich 2 letech v souvislosti se zdra-
votnickou reformou prezidenta Obamy a pfijatym za-
konem Affordable Care Act velmi pfisné sleduje pocet
rehospitalizaci. Za opakované hospitalizace pro stejnou
diagnézu do 30 dnl od popusténi jsou nemocnice ci-
telné finan¢né sankcionovany. To kromé jiného vedlo
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k tomu, Ze se peclivé prezkoumava Gcinek riznych 1éka
a lécebnych postupll na ¢asné rehospitalizace.

Prestoze pro betablokétory existuji dostate¢né diikazy
o tom, ze dlouhodobé snizuji vyznamné jak mortalitu,
tak morbiditu, nebylo dosud jasné, zda po zahdjeni 1écby
nevede jejich negativné inotropni ucinek k narlstu ¢as-
nych rehospitalizaci. Proto byla v USA v ramci statniho
zdravotniho pojisténi Medicare nedavno provedena
analyza nemocnych s HF-REF, ktefi byli v letech 1998-
2001 hospitalizovani pro akutni zhorseni srdec¢niho se-
Ihani ve 106 nemocnicich v Alabamé. Celkem bylo ta-
kovychto nemocnych nalezeno 3 076, z nich pfi pfijeti
do nemocnice 2202 (72 %) neuzivalo betablokator,
u 383 z nich (17 %) byl betablokétor v priibéhu hospita-
lizace nové nasazen. K nim bylo na zdkladé 36 vstupnich
charakteristik sparovano 380 odpovidajicich nemoc-
nych, kterym betablokétor nasazen nebyl. Ukazalo se, ze
pocet ¢asnych rehospitalizaci do 30 dnli nové nasazeny
betablokator nezvysil, ale celkovou mortalitu za stejné
obdobi snizil az 0 70 %! (tab. 4) [28].

Nejvétsi kontroverzi pfinesla nedavno publikovana
peclivd a na individudlnich datech nemocnych zalo-
Zzena metaanalyza, kterd hodnotila ucinek betabloka-
torl u srde¢niho selhani pfi sinusovém rytmu ve srov-
nani s fibrilaci sini [29]. Srde¢ni selhani a fibrilace sini
spolu casto koexistuji a oboje zplsobuje nezanedba-
telnou kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Srde¢nfi
selhani zvysuje riziko vzniku fibrilace sini a naopak fi-
brilace sini ¢asto vede k rozvoji srde¢niho selhéni. Ne-
mocni se srde¢nim selhanim a fibrilaci sini také maji
horsi prognézu nez nemocni se sinusovym rytmem.
Betablokatory jsou soucasnymi guidelines u HF-REF
doporucovany spolu s inhibitory RAAS jako Iéky prvni
volby bez ohledu na srde¢ni rytmus.

Do vyse zminéné metaanalyzy byla zafazena indivi-
dualni data 18 254 nemocnych z 10 randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii, srovnavajicich u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim betablokatory proti
placebu. Sinusovy rytmus mélo 76,4 % nemocnych a fi-
brilaci sini 16,8 % nemocnych. U nemocnych, ktefi méli
sinusovy rytmus, vedly betablokatory k vyznamnému
snizeni celkové mortality (HR = 0,73; 95% Cl = 0,67-0,80;
p < 0,001) a kardiovaskularnich hospitalizaci (HR = 0,78;
95% Cl = 0,73-0,83; p < 0,001). V kontrastu s tim, u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim a fibrilaci sini nebyl

Tab. 4. Opakované hospitalizace a celkova mortalita do 30 dnd u nemocnych se srdecnim selhanim v zavislosti

na zahajeni lééby betablokatorem. Upraveno podle [28]

prihody v % nemocnych (n)

ptihody za 30 dnéi lécba BB pfi propusténi HR (95% Cl) p
ano (n=380) ne (n =380)

vsechny rehospitalizace 23 (86) 20(77) 0,87 (0,64-1,18) 0,377

rehospitalizace pro SS 8(30) 8(29) 0,95 (0,57-1,58) 0,837

celkova mortalita 5(20) 2(6) 0,29 (0,12-0,73) 0,008

BB - betablokator SS - srdecni selhani HR — pomeér rizik (hazard ratio) Cl - meze spolehlivosti (confidence interval)
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zadny efekt betablokdatorli pozorovén ani na celko-
vou mortalitu (HR = 0,97; 95% Cl = 0,83-1,14; p = 0,73)
ani na kardiovaskularni hospitalizace (HR = 0,91; 95%
Cl = 0,79-1,04; p = 0,15). U v3ech klinickych ukazatel
pfitom byly demonstrovany hodnoty p pro vyznam-
nou interakci mezi Gc¢innosti betablokatord a srdec-
nim rytmem. Neucinnost na mortalitu byla pfi fibrilaci
sini zfetelnd ve vsech sledovanych podskupinach ne-
mocnych. Tyto vysledky zpochybniuji spravnost prefe-
ren¢niho pouzivani betablokatord pfi kontrole rytmu
u nemocnych s fibrilaci sini a ukazuji jednozna¢né na
potiebu provedeni dalsich klinickych studii u této sku-
piny nemocnych.
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