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Ateroskleroza a betablokada: zapomenuta
moznost?
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Souhrn

Betablokatory se dostaly v poslednich doporucenich pro management arteridlni hypertenze na 4. pozici z hlediska
volby lécebného postupu u pacientl s arterialni hypertenzi. Tento ,Ustup z pozic” zdGvodnuji vysledky studii srov-
navajicich rlizné antihypertenzivni strategie, které dokumentovaly mensi benefit testovanych betablokatorl ve
srovnani s kontrolnimi terapiemi. Je ziejmé, ze i v ramci skupiny blokatord 3-adrenergnich receptor( existuji da-
lezité rozdily mezi jednotlivymi zastupci. Vlastnosti jako selektivita k receptordm a jejich podtypltm, hydrofilita,
resp. lipofilita, kontrola krevniho tlaku, ovlivnéni intermediarniho metabolizmu nebo pfimo vliv na vaskularni re-
aktivitu urcuji vysledny mozny benefit spojeny s terapii. Vysledky klinickych hodnoceni (studii) ovliviuje i testo-
vana populace a konkomitantni medikace. Existuje fada studii dokumentujicich benefit betablokator( u pacientt
s anamnézou aterotrombotické pfihody nebo v kontextu srde¢niho selhdni. V kontextu lé¢by (dosud) nekompli-
kované hypertenze nés zajimaji nejen hlavni ucinky - snizeni krevniho tlaku, ale také dalsi potencidlni Ucinky vy-
znamné pro vysledny efekt a ovlivnéni progndzy (pfiznivé, anebo naopak nezadouci). V pfipadé betablokator(
vliv na rozvoj aterosklerdzy, lipidogram, kvalitu cévni stény, protizanétlivé Gcinky apod. U betablokatord vedlo né-
kolik studii k formulaci nazoru, ze jejich profil vedlejsich metabolickych ucinkl je natolik nepfiznivy, ze je tieba se
jim u pacientt s dyslipidemii, inzulinovou rezistenci, diabetem nebo obezitou vzdy vyhnout. Tento ¢lanek se vraci
k otdzce metabolickych vlastnosti betablokator( a jejich moznému pfimému antiaterogennimu plsobeni, a tedy
mistu, které tato |ékova tfida ma mit v oblasti kardiovaskularni prevence.
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Atherosclerosis and beta-blockade: A forgotten option?

Summary

Beta-blockers have been ranked fourth in management recommendations for arterial hypertension in the manage-
ment of arterial hypertension. This “retreat” is justified by the results of studies comparing different antihyperten-
sive strategies that documented a lesser benefit of the beta-blockers tested compared to control therapies. Obvi-
ously, even within the beta-adrenergic receptor blocking group, there are important differences between agents.
Properties such as selectivity to receptors and their subtypes, hydrophilicity and resp. lipophilicity, control of blood
pressure, influence of intermediate metabolism or directly influence on vascular reactivity determine the result-
ing potential benefit associated with therapy. The results of clinical trials are also influenced by the test popula-
tion and concomitant medications. There are a number of studies documenting the benefit of beta-blockers in pa-
tients with a history of atherothrombotic events or in the context of heart failure. In the context of the treatment
of (yet) uncomplicated hypertension, we are interested not only in the main effects — lowering blood pressure, but
also in other potentially effects significant for the resulting effect and influencing the prognosis (favorable or un-
desirable). In the case of beta-blockers, the effect on atherosclerosis development, lipidogram, vascular wall qual-
ity, anti-inflammatory effects, etc. In beta-blockers, several studies have suggested that their metabolic side-effect
profile is so unfavorable that they need insulin resistance in patients with dyslipidemia, diabetes or obesity always
avoid. This article returns to the question of the metabolic properties of beta-blockers and their possible direct
antiatherogenic action and thus the site that this drug class should have in the field of cardiovascular prevention.
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Betablokatory od mechanizmu tcinku
k indikacim
Betablokatory (BB), antihypertenziva ovliviujici rliznou
mérou [3- nebo B -adrenergni receptory, jsou v ramci
kardiovaskuldrni prevence jednou za nejcastéji indiko-
vanych Iékovych skupin. U¢inek BB na trovni myokardu
je negativné inotropni (snizuji silu kontrakce myokardu),
negativné dromotropni (snizuji vodivost prevodniho
systému), negativné chronotropni (snizuji srdec¢ni fre-
kvenci) a negativné bathmotropni (snizuji drazdivost
myokardu). Terapeuticky efekt vyplyvajici z téchto 4 cha-
rakteristik je nasledujici: BB plsobi sniZzeni minutového
srde¢niho vydeje, plazmatického objemu a Zilniho na-
vratu, snizeni periferni sympatické aktivity a presorické
odpovédi na katecholaminy pfi stresu a ndmaze, inhi-
bici tvorby reninu. Naopak zvysuji uvolfiovani prosta-
glandinll a produkci atridlniho natriuretického peptidu.
Tab. 1 shrnuje vybrané vlastnosti betablokator( potenci-
alné vyznamné z hlediska ateroprotekce.

Tato lékova skupina je pouzivana jiz dlouho a proto
+nashromazdila data” pro Sirokou 3kélu primarnich in-
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dikaci, od samotné arteridlni hypertenze, pfes aryt-
mie, lé¢bu srde¢niho selhani, po anginu pectoris. Bo-
huzel jejich pouziti ¢asto brzdi nezddouci ucinky, které
ovsem nejsou vzdy vlastni vSem zastupctim tfidy a vy-
bérem vhodné molekuly je Ize redukovat nebo zcela
eliminovat.

Vlastnosti betablokatoru: rozdily, o kterych
je dobfe védét

Tradi¢né délime BB podle jejich vazby na f,- nebo f,-re-
ceptory. Vétsina lécebnych ucinka je dana blokadou re-
ceptord B, (tzv. kardioselektivita), které jsou pfitomny
v myokardu, gastrointestinalnim traktu, ledvinach a tuko-
vych bunkach. BB déle riznou mérou plsobi na receptory
B,, coz mlize mit za nasledek rozvoj neZadoucich Gcinkd.
Tyto receptory se vyskytuji v bronchidlnim traktu, cévéch,
pankreatu, déloze, jatrech a Zldzach s vnitini sekreci [1]. Byl
identifikovan i dal3i podtyp B,-receptord, jehoz stimulace
mUze byt vyznamna pro funkci predevsim hnédé tukové
tkané. Upregulace [,-receptorli — ovlivnitelnd podava-
nim betablokator( — vSak byla popsana v myokardu levé

Tab. 1. Vybrané vlastnosti betablokatori vyznamné z hlediska ateroprotekce

zvyseni
produkce prostaglandint
produkce oxidu dusnatého

produkce atridlniho natriuretického peptidu (ANP)

snizeni poznamka
sympatického nervového tonu (centralné i periferné)
srde¢niho vydeje nebivolol

produkce reninu

retence lipoprotein(i v subendotelidlnim prostoru

uvoliiovani noradrenalinu

apoptdzy endotelidlnich bunék

Tab. 2. Pfehled betablokatori podle jejich selektivity pisobeni na jednotlivé typy beta-receptort

skupina betablokatort mechanizmus pusobeni

neselektivni BB

BB s vnitini sympatomimetickou
aktivitou (ISA)

(kardio)selektivni BB iB,-receptory

plisobi bez rozdilu na B - i ,-receptory

maji sou¢asné B-agonistickou aktivitu

plsobi pfedevsim na B, -receptory, ve vyssi dévce ovliviuji

ucinna latka
propranolol
sotalol
timolol
nadolol
metipranolol

acebutol (selektivni) bopindolol
(neselektivni)

metoprolol
betaxolol
bisoprolol
atenolol
esmolol

jedna se o heterogenni skupinu molekul, které riznymi mechanizmy zajistuji vazodilataci

blokada B, + vazodilatace prostfednictvim oxidu dusného (NO)

BB s vazodilata¢nim ucinkem

blokéda - + B,- + a,-receptort

blokéda -+ a,-receptor(

BB - betablokator(y) ISA - intrinsic sympathomimetic aktivity
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blokéda - + a,-receptor( + soucasné agonista 3,

nebivolol
celiprolol
labetalol

karvedilol
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komory u experimentédlniho modelu srde¢niho selhdni,  tamisoucasné pomohla ovlivnit prognézu i metabolické
coz muze vysvétlovat Cast priznivych ucinkd betablokady — parametry ovlivnit pozitivné.
pozorovanych v tomto kontextu [2]. Tradi¢ni, neselektivni BB, vykazovaly, kromé bron-
Podle selektivity k B-receptordm délime betabloka-  chialni obstrukce, také nezadouci Gc¢inky na metaboliz-
tory tradi¢né na neselektivni a selektivni, Ize také vy-  mus glukoézy a lipid(i, ¢emuz u kardiovaskularné riziko-
zdvihnout nékteré dalsi vlastnosti (napf. vazodilata¢ni  vych nemocnych byl pfipisovan dalsi negativni dopad
ucinek). Prehled uvadi tab. 2. na progndzu. Tradi¢né se také pfipomind, ze u diabe-
Dalsim dllezitym kritériem pro urceni farmakokine-  tik mohou BB maskovat tachykardii coby pfiznak na-
tiky, a tim i ovlivnéni biologického chovani lé¢iva mize  stupujici hypoglykemie a také prodluzovat dobu zotaveni
byt hydrofilita, resp. lipofilita. Pfehled rozdéleni betablo-  zhypoglykemie. Proto se BB obecné zapsaly do povédomi
kator(i podle tohoto kritéria uvadi tab. 3. jako neupfednostiovand lé¢iva v béznych indikacich, jako
Z vyse uvedenych vlastnosti a dokumentace Gc¢inkl  je arteridlni hypertenze, zejména u osob s metabolickymi
jednotlivych zastupcli tfidy betablokator(i vyplyvaji  onemocnénimi [4]. Doklady pochazeji predevsim ze srov-

i schvélené indikace jednotlivych BB, jak uvadi tab. 4. nani, v nichz byl jako zastupce tfidy betablokatorl pouzi-

van atenolol. Metaanalyza srovnévajici tento BB s ostat-
Betablokatory a metabolizmus: jsou obavy nimi sice ukazala, Ze i atenolol ovliviuje progndzu pacient(i
na misté? s arteridlni hypertenzi v mladsim véku pfiznivé (u starsich
Stéle Castéji se pii narGstajici prevalenci diabetu a pan- byl pozorovan narGst rizika cévni mozkové piihody), ale
demii obezity setkdvdme s pacienty s metabolickym syn- i tak budeme v sou¢asné dobé spise volit jiné zastupce

dromem - obéznimi diabetiky s dyslipidemii, u nichzsepti  tfidy s presvédcivéjsi dokumentaci pfiznivych efektl
rozhodovani o terapii snazime vyhnout Iékiim s moznym  [5]. Rozhodné bychom ale neméli aplikovat pravidlo, ze
dalsim negativnim dopadem na hladiny glykemie a lipi-  betablokatory vyfadime z portfolia lécCiv, a ,pfipravime”
dogram. V idealnim pfipadé volime takovou terapeu-  tak nemocné o jejich benefit. Jednak novéjsi generace
tickou intervenci, ktera by vice patofyziologickymi ces- BB vykazuji uz pouze minimalni negativni metabolické

Tab. 3. Rozdéleni betablokatori podle jejich hydrofility. Upraveno podle [3]

betablokatory charakteristika ucinna latka
pomalejsi a nekompletni vstiebavani, delsi elimina¢ni polocas (6-24 hod)
vylu¢ovéni prevazné ledvinami atenolol

hydrofilni BB acebutolol
méné se vazi na bilkoviny plazmy a Ize je odstranit dialyzou

sotalol
neprochazeji hematoencefalickou bariérou - chybi nezadouci Gicinky na centralni nervovy systém
rychlejsi a kompletni resorpce, kratsi elimina¢ni polocas (1-5 hod) betaxolol
N o L ” b o oA . metoprolol
lipofilni BB tzv. first pass efekt” - pIné metabolizovéany stfevni sténou a jatry, nizka biologicka dostupnost (asi 10-30 %) K Z‘I |
arvedilol
prochazeji hematoencefalickou bariérou - mozné vedlejsi Gcinky v centralnim nervovém systému propranolol
bisoprolol
ostatni BB jsou eliminovany pfiblizné stejnou mérou jatry a ledvinami nebivolol
celiprolol

Tab. 4. Zakladni indikace betablokatorii. Upraveno podle SUKL z roku 2018

lé¢ivo/indikace arterialni angina arytmie sekundarni srdecni poznamka
hypertenze pectoris prevence selhani

acebutol X X X X hydrofilni, pfitomnost ISA

atenolol 3 3 X hydrofilni, kratkodobé plisobici

betaxolol 3 X hydrofilni, dlouhodobé plsobici

bisoprolol 3 X X hydrofilni, dlouhodobé plsobici

hydrofilni, stimulace receptorti §,

(Gl x X (vazodilatace a bronchodilatace)

Karvedilol % % neselel.divnl’, lipofilni, blokada rgceptorﬁ a,
(vazodilatace, absence metabolického efektu)

metoprolol X X X X X lipofilni, nejdéle pusobici ve formé ZOK

nebivolol X X lipofilni, stimulace receptort B, (vazodilatace)
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ucinky, nékteré molekuly maji dokonce pozitivni dopady
na nékteré parametry metabolizmu a vaskularnich regu-
laci. Mohou tak pusobit synergicky s ostatnimi ,metabo-
licky preferovanymi” Ié¢ebnymi postupy v terapii arteri-
alni hypertenze. A nezapominejme ani na mozny pfimy
antiaterogenni efekt betablokatord, k némuz se dosta-
neme dale.

Betablokatory a ochrana endotelu

Plsobeni endotelu v procesu vaskularni homeostazy je
komplexni a jeho poskozeni - endotelialni dysfunkce —
predstavuje inicialni fazi aterosklerotickych cévnich zmén.
Endotelova burika omezuje parakrinni cestou rozvoj intra-
vaskularniho zanétu, udrzuje adekvatni napéti cévnistény,
fluiditu krve a kontroluje proliferaci bunék hladké svalo-
viny v cévni sténé [6]. Jednim z nejdUlezitéjsSich plsobku
ovliviujicich vlastnosti cévni stény je oxid dusnaty (NO)
vznikajici z L-argininu za Ucasti NO-syntazy uvniti endo-
telové buniky. Jeho inhibi¢ni vliv na agregaci trombocyt(,
leukotaxi, adhezi monocytl k endotelu a proliferaci hlad-
kych svalovych bunék plsobi spolu s navozenim vazodi-
latace na endotelové bunky veskrze pozitivné [7]. Faktory,
které narusuji endotelialni funkce, jsou mnohé — pisobeni
volnych radikal(l (napf. u kurakd nebo pacientd s chronic-
kym zanétlivym onemocnénim), turbulentni proudéni
krve u hypertonik(, aterogenni lipoproteiny, pokrocilé
produkty glykace, hyperurikemie a mnohé dalsi. Vzhle-
dem k tomu, Ze poskozeni endotelu ma de facto kau-
zalIni vztah k rozvoji kardiovaskuldrnich onemocnéni,
je stéle castéji zamérovana pozornost na mozné pozi-
tivni terapeutické ovlivnéni kvality endotelu. Nizka do-
stupnost NO zpUsobuje hyperaktivitu sympatiku a/nebo
zvyseni hladiny plazmatickych katecholamind, coz pro-
hlubuje endotelidlni dysfunkci. Aktivace B-adrenergnich
receptorli endotelu stimuluje NO-syntazu k produkci NO,
ovsem tato aktivace musi byt pfiméfend. Bylo prokazéano,
ze nadmérnou aktivaci 3-adrenergnich receptor mize
dochézet k extrémnimu zvy3eni aktivity NO-syntazy, ktera
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poté vede k produkci superoxidového aniontu, coz opét
usti ve zvyseny oxidacni stres [8]. Schopnost BB navodit
vazodilataci zavislou na NO u hypertenznich pacientl ma
naprosto zésadni klinické vyznam v prevenci rozvoje ate-
rosklerézy [9]. Zvysené koncentrace NO pfi [é¢bé BB jsou
spojené s poklesem exprese adhezivnich molekul na
membréné endotelu, ndsledné dochdzi ke snizené mi-
graci monocytl do intimy a redukci vzniku pénovych
bunék, rané fazi aterosklerotického platu. V neposledni
fadé jsou BB schopné ovlivnit agregaci trombocytd
mechanizmem nezavislym na jejich adrenergni akti-
vité. Nejvétsi miru inhibice destickovych funkci ostatné
dolozili autory rozsahlé metaanalyzy pro lipofilni a ne-
selektivni zastupce tfidy BB [10].

Vliv betablokatord na lipidogram a glykemii

Blokada B,-adrenergnich receptord, které se Gcastni li-
polyzy v adipocytech, mize indukovat ¢i zhorsit dysli-
pidemii (zejména zmnozenim na triglyceridy bohatych
lipoproteind) — efekt zvlasté nezadouci u pacientl s in-
zulinovou rezistenci nebo diabetem 2. typu. Proto byla
snaha vyvinout léky postradajici nezadouci metabolicky
efekt, tedy betablokatory nejprve 2., posléze i 3. gene-
race, ktera se vyznacuje selektivitou pro [ -adrenergni
receptory a odliSnym mechanizmem navozeni vazodila-
tace. Nejstudovanéjsi Iék této skupiny karvedilol se pro-
kdzal jako ucinny v 1é¢bé srde¢niho selhania ma komplexni
pusobeni na Urovni adrenergenich receptord. Plsobi na
nékolika Urovnich — antagonizuje podtfidy a- - a 3,-adre-
nergni receptord, ale bohuZel také B,-receptory, coZ u paci-
entl zpUsobuje nezadouci tcinky [11]. Ty byly do znac¢né
miry eliminovény vyvojem v ramci tfidy betablokatord.
Vysoce kardioselektivni bisoprolol ma zcela neutrdini
pusobeni na hladiny sérovych lipid(, jak ukézaly nékteré
mensi studie [12]. Obdobné méme k dispozici data doku-
mentujici prakticky nulovy vliv bisoprololu na metaboliz-
mus glukdzy u diabetik(l 2. typu [13]. Dalsim zastupcem
3. generace BB vysoce selektivnich pro srde¢ni B -adre-

Graf. 1. Vliv Iécby metoprolol sukcinatem s prodlouzenym uvolfiovanim na hladiny plazmatickych lipidd ve

studii ELVA
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nergni receptory se sou¢asnymi vazodilata¢nimi ucinky
je nebivolol [14]. Nebivolol indukuje produkci NO, aniz by
ovliviioval B -receptory (tedy odlisné od v3ech ostatnich
BB), coz vede k endotel-dependentni vazodilataci [15].
Z hlediska metabolickych parametrl dochazi pri lécbé
nebivololem ke zlepseni lipidogramu, konkrétné k po-
klesu koncentrace LDL-cholesterolu i celkového choles-
terolu a také triglyceridd, pfitom nebyl pozorovan ani
zadny negativni efekt na metabolizmus glukozy [16,17].
Zajimavé je, ze pfi peclivé analyze dostupnych dat ani
néktefi zastupci starsich generaci betablokatord vsak
nakonec z metabolického hlediska nevykazuji Spatné
vysledky. Data musime ale hodnotit pozorné. Vezme-
me-li za pfiklad molekulu metoprololu, najdeme roz-
dilné zavéry provedenych studii, které ale maji svij
zaklad v odlisnych farmakologickych vlastnostech jed-
notlivych pfipravk( metoprololu. V mensi studii sledo-
vali dansti autofi parametry endotelidlni funkce (vasku-
larni inzulinovou senzitivitu) u diabetikl 2. typu, jimz
byly podavany relativné vy3si davky karvedilolu, resp.
neretardovaného metoprololu. Karvedilol mél na sle-
dované parametry signifikantné lepsi vliv a autofi uza-
vieli, Ze metoprolol zvySuje endotelidlni inzulinovou
rezistenci [18]. Naproti tomu, pfi pouziti metoprololu
v ZOK formé v jiné studii hodnotici celotélovou inzuli-
novou senzitivitu pomoci euglykemického hyperinzu-
linimického clampu, nedokumentovali ameri¢ti autofi
zadny negativni vliv této 1é¢by na parametry glukézo-
vého ¢i lipidového metabolizmu [19]. Neutralni vliv me-
toprololu sukcindtu s prodlouzenym uvolfiovanim na
lipidovy metabolizmus dokumentovala i 3leta studie
ELVA, sledujici vliv betablokady na rozvoj ateroskler6zy
hodnocené pomoci ultrasonografického vysetieni ka-
rotickych tepen [20]. Autofi ukazali pouze nevyznamné
zvyseni hladin celkového cholesterolu a LDL-choleste-
rolu v 1. roce terapie, které pti pokrac¢ovani |é¢by vymi-
zelo (graf 1).

Betablokatory a ateroskler6za: mozny pfimy
pozitivni efekt

VysSe uvedené mechanizmy maji fadu vlastnosti, které
mohou pusobit antiaterogenné. Pfipomerime klicovou
roli snizeni sympatické nervové aktivity, plisobeni na
endotel cévni stény a v neposlednifadé i moznost ovliv-
néni zachycovani aterogennich lipoproteinG v cévni
sténé omezenim jejich vazby na proteoglykany. Mame
k dispoziciistudie posuzujici moznost pfimého antiskle-
rotického plsobeni betablokatord. V experimentalnich
mysich modelech aterosklerézy bylo dokumentovano
zmenseni rozsahu aterosklerotického postizeni pfi po-
davéani metoprolol sukcindtu s prodlouzenym uvolfo-
vanim [21]. Autofi této prace dokumentovali neutralni
vliv 1é¢by na parametry lipidového metabolizmu a za
hlavniho nositele pozorovanych pfiznivych zmén na
urovni cévni stény oznacili pokles aktivity zanétlivé od-
povédi zrcadlici se ve snizeni exprese cytoadhezivnich
molekul na endotelidlnich burkach i snizeni mnozstvi
aktivovanych makrofagli v aterosklerotickych Iézich. Na
experimentalni data navazaly studie hodnotici pribéh
aterosklerézy pomoci zobrazovacich metod. Jiz vyse
zminénd studie ELVA hodnotila ve 3letém sledovani
priibéh aterosklerotickych zmén hodnocenych pomoci
ultrasonografie karotid u hypercholesterolemickych pa-
cientl ve 2 ramenech: v jedné s lé¢bou metoprololem
s prodlouzenym uvolfiovanim v davce 100 mg denné a ve
druhé s podavanim placeba. Na konci sledovani autofi
dolozili vyznamné zpomaleni zmén tloustky intimo-
mediadlniho komplexu v karotickém bulbu a spole¢né
karotidé u osob lécenych metoprololem ve srovnéni
s placebem v 1. roce sledovani, které bylo zachovéno
az do konce sledovaného obdobi. Vyse krevniho tlaku
se pritom mezi |é¢ebnymi rameny studie nijak nelisila.
Dalsi studii s jesté ambiciéznéjsim usporadanim, ktera
hodnotila vliv [é¢by metoprololem na aterogenezi
byla studie BCAPS [22]. V rdmci tohoto hodnoceni bylo

Graf 2. Vliv Iécby metoprolol sukcinatem s prodlouzenym uvolfiovanim na celkovou mortalitu a vyskyt

aterotrombotickych pfihod ve studii BCAPS
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3 roky sledovano 793 pacienti bez anamnézy kardio-
vaskularni pfihody ve véku 20-70 let, ktefi byli rozdé-
leni do ramen, jimz byla podévéna nizkd ddvka meto-
prololu s prodlouzenym uvolfiovanim (25 mg denné),
fluvastatin nebo placebo ve faktorialnim usporadani.
Ze fluvastatin ovliviioval pFiznivé prabéh vyvoje karo-
tické aterosklerézy asi nikoho neprekvapi. Velmi ob-
dobny vysledek v3ak byl pozorovén i ve skupiné lé¢ené
metoprololem. Pozoruhodna je i analyza celkové mor-
tality a vyskytu aterotrombotickych cévnich pfihod v sou-
hrnné analyze vsech pacientl alokovanych k metoprololu
(¢ast z nich byla prifazena k aktivni [é¢bé fluvastatinem
a ¢ast k placebu) dokladajici vyznamné snizeni vyskytu
tohoto kombinovaného ukazatele po 3 letech hodnoceni
(graf 2).

Data ze studie BCAPS byla néasledné analyzovana
v praci hodnotici vliv metoprololu na sloZeni ateroroskle-
rotického platu posuzované pomoci ultrasonografickych
charakteristik. Autofi konstatuji, ze aterosklerotické platy
ve skupiné pacientl alokovanych k metoprololu byly vice
echogenni a mély dalsi ultrasonografické charakteristiky
kompatibilni s pfedstavou stabilizace ateromu a snizeni
obsahu aterogennich lipidu v jejich jadrech [23].

Zavér

Betablokatory maji své nezastupitelné misto v kardio-
vaskularni prevenci a data z rozséhlych studii prokazu-
jici pokles mortality hovofi jednoznac¢né v jejich pro-
spéch. Je tfeba vnimat heterogenitu této skupiny Iéciv
a zvazit vlastnosti konkrétni molekuly pfi indikaci indi-
viduaini terapie, respektovat kontraindikace a zvazovat
mozné nezadouci Uc¢inky. Negativni metabolické ucinky,
pozorované pii uziti tradi¢nich BB se pfi pouziti moder-
nich molekul v rdmci tfidy nezdaji byt zasadni (bisopro-
lol, metoprolol ZOK a nebivolol). BB Ize jisté povazovat
za vysoce kardioprotektivni s mnoha hemodynamic-
kymi benefity — snizeni tepové frekvence, snizeni krev-
niho tlaku vlivem na periferni cévni rezistenci, zlepseni
systolické a diastolické funkce srde¢ni atd. Zajimavy -
ale méné zminovany - je také jejich efekt na endoteli-
alni funkci a pfimé antiaterogenni pusobeni, dolozené
experimentélné i v humdénnich studiich. Betablokatory
nadale predstavuji vhodnou soucast kombinacnich rezimt
nejen pfi snaze o ovlivnéni krevniho tlaku, ale také k pre-
venci vaskuldrniho poskozeni a progrese aterosklerézy.
Mozné negativni metabolické pUsobeni se pii pouZiti mo-
dernich kardioselektivnich betablokator( nejevi jako pre-
kézka v jejich pouziti.

Podporeno Vyzkumnym zémérem MZ CR - RVO VFN64165.
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