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Souhrn

Nebivolol je fazen do treti generace betablokator(l, ma vazodilatacni vlastnosti. Nebivolol prosel rozséhlym experimentalnim i klinickym vyzkumem, diky kte-
rému je schvélen pro Iécbu arterialni hypertenze a chronického srdecniho selhani. Nebivolol zlepsuje endotelidlni funkci, tim se jevi byt vyhodnym v terapii
arteridlni hypertenze. Pozitivni vliv nebivololu na systolickou i diastolickou funkci levé komory byl testovéan v mortalitni studii prokazujici priznivy vliv nebivo-
lolu na mortalitu a morbiditu starsich pacientd s chronickym srdecnim selhdnim. Diky svym farmakologickym vlastnostem je tolerovan i u starsich nemocnych.
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The role of nebivolol in the treatment of cardiovascular diseases

Abstract

Nebivolol is a third generation beta blocker with vasodilating properties. It has been tested in broad experimental and clinical research and has been approved
for the treatment of arterial hypertension, ischaemic heart disease and chronic heart failure. Nebivolol improves endothelial function, which is an advantage in
arterial hypertension. It has a positive effect on coronary perfusion and affects the size of myocardial ischaemia. Nebivolol is indicated in patients with stable
coronary artery disease and after myocardial infarction. The positive effect of nebivolol on systolic and diastolic left ventricular function has been tested in
a mortality study showing its benefit on mortality and morbidity of older patients with chronic heart failure. Thanks to its unique pharmacological qualities,

nebivolol is well tolerated in elderly patients.
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Uvod

Betablokatory jsou léky, které kompetitivni in-
hibici blokujf pfedevsim beta-1 receptory sym-
patiku. Jsou indikovany v fadé klinickych situaci,
ve kterych je betablokdda vyhodnd [1]. Beta-
blokatory (BB) se lisi kardioselektivitou a pfi-
tomnostf pfidatnych vlastnosti, nejedna se
tedy o jednotnou farmakologickou skupinu.
Kardioselektivita je déna afinitou k beta-1 re-
ceptoru. Vysoce selektivni jsou — nebivolol, bi-
soprolol, metoprolol, atenolol, betaxolol. Né-
které BB mohou beta-1 receptor ¢astecné
i aktivovat, maji tzv. vnitfni sympatomime-
tickou aktivitu (napt. acebutolol). Neselektivni
BB blokuji ¢aste¢né i beta-2 receptory (propra-
nolol), nékteré BB mohou mit i pfimy antiaryt-
micky ucinek (lll. tfida antiarytmik, napf. sot-
alol). Nékteré BB majf pridatné vlastnosti, napr.
vazodilata¢ni, antiproliferativni, antioxida¢ni
(tab. 1). U starsich BB jsou vazodilata¢ni vlast-
nosti dany blokddou perifernich alfa-receptorti
(karvedilol, labetalol). Vazodilata¢ni vlastnosti

nebivololu jsou dany jeho schopnosti zvysit
dostupnost oxidu dusnatého (NO) v cévni
sténé [2].

Klinicka farmakologie nebivololu

Nebivolol je selektivni blokator beta-1 recep-
torl s vazodilata¢nimi vlastnostmi. Nebivolol
je chemicky racemicka smés dvou sloucenin
s vysokou beta-1 selektivni blokacnf aktivitou
bez vnitfni sympatomimetické aktivity. Ne-
bivolol ma unikatni hemodynamicky a tera-
peuticky profil, ktery je vyhodny u esencialni

hypertenze a chronického srde¢niho selhani
(CHSS). Nebivolol neovliviiuje nepfiznivé funkci
levé komory, zvysuje tepovy objem a nema
negativné inotropni efekt pfi zatéZi. Vazodi-
latacnf Ucinek nebivololu neni zavisly na blo-
kadé alfa-1 receptor(, kterd je obvykle spojena
se symptomatickou hypotenzi a posturdlnim
poklesem krevniho tlaku (TK) hlavné u starsich
pacientd. Vazodilata¢ni efekt nebivololu je vy-
svétlovan inhibici degradace NO (obr. 1). Nebi-
volol byl nejdfive testovan jako Ucinné antihy-
pertenzivum. Pozitivni efekt nebivololu u SS je

Tab. 1. Klasifikace betablokatord.

generace beta-1 selektivita
1. neselektivni

2. beta-1 selektivni
3. pridatné vlastnosti

nebivolol — betablokdtor 3.generace

priklad
propranolol
metoprolol, atenolol

karvedilol, labetalol
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Obr. 1. Farmakologické vlastnosti nebivololu.
NO - oxid dusnaty

vysvétlovan snizenim neurohumoralni aktivace
sympatiku, snizenim pretizeni srde¢ni stény,
snizenim tepové frekvence se zlepsenim koro-
narni perfuze a snizenim vyskytu koronarnich
pfihod. Viysoka tolerabilita nebivololu s nizkym
vyskytem nezddoucich Gcinkd je vysvétlovana
vysokou beta-1 selektivitou (a tim nizkym vy-
skytem nezddoucich ucinkd neselektivnich BB
jako jsou plicni pfihody) a vazodilata¢nimi viast-
nostmi, které zajistuji prokrvent perifernich tkani
bez prudkého poklesu arteridlniho tlaku [3].

Nebivolol u arterialni hypertenze

Nebivolol mé dostatek dtkazl pro pouzitf
u arteridIni hypertenze. Na rozdil od jinych
BB zlepsuje endotelidni funkci, zlepsuje pe-
riferni krevni prdtok tkdnémi a mé pozitivni
vliv na srde¢nf strukturu a funkci. Nebivolol
napf. na rozdil od atenololu vede k obnoveni
endotelidInf funkce u arteridIni hypertenze,
prestoze dopad na snizeni TK je po ateno-
lolu a nebivololu srovnatelny [4]. Nebivolol
ma na rozdil od ostatnich BB srovnatelny efekt
s inhibitory enzymu konvertujiciho angion-
tezin (ACEl) a antagonisty receptoru angio-

tenzinu Il (ARB) [5,6]. Betablokatory jsou podle
aktudlnich doporuceni odbornych spole¢nostf
lékem volby v 1. linii terapie nemocnych s arte-
ridInf hypertenzi a ICHS nebo CHSS [7,8]. Pou-
Ziti nebivololu v terapii hypertenze je pod-
pofeno i neddvnou studii, kterd prokazala
vyznamné mensi vyskyt hospitalizaci z kar-
diovaskularnich (KV) pficin u pacientl uzi-
vajicich nebivolol v monoterapii hypertenze
ve srovnani s pacienty IéCenymi atenololem
a metoprololem [9].

Nebivolol u chronického
srdec¢niho selhani

Pacienti se stabilnim CHSS, bez ohledu na etio-
logii srdecni dysfunkce (ischemické i neische-
mické etiologie), snizenou ejekéni frakci levé
komory (EF LK) a mirnymi az zavaznymi symp-
tomy, by méli byt 1éceni BB, pokud pro né nenf
kontraindikace. Betablokatory jsou nyni dopo-
ruceny i pro pacienty se SS a zachovalou EF
LK [1]. Nékolik velkych, prospektivnich, pla-
cebem kontrolovanych studif ukazalo klinicky
prospéch BB u pacientl s CHSS a systolickou
srde¢ni dysfunkci s konzistentnim snizenim

Postaveni nebivololu v terapii kardiovaskularnich onemocnéni

mortality a morbidity [10-14]. Efekt nebivololu
na mortalitu a morbiditu pacientd s CHSS byl
cilem studie SENIORS (Study of Effects of Nebi-
volol Intervention and Outcomes and Rehos-
pitalization in Seniors with Heart Failure) [14].
Studie SENIORS sledovala efekt nebivololu
u pacientd ve véku > 70 let. Primdrnim sledo-
vanym cilem bylo zjistit u¢innost nebivololu
na mortalitu a morbiditu bez ohledu na EF LK.
Jednalo se o randomizovanou, dvojité slepou,
multicentrickou, mezindrodnf studii. Do studie
byli zafazeni pacienti ve véku > 70 let s alespon
jednim z nésledujicich ukazatel — hospitali-
zace pro SS v poslednich 12 mésicich nebo
EF LK < 35 % v poslednich 6 mésicich. Pod-
minkou pro zafazenf byla stabilni farmakote-
rapie a zadna zmeéna v KV terapii v poslednich
6 tydnech pred zafazenim do studie. Pacienti
byli randomizovani k nebivololu nebo placebu
v pomeéru 1: 1. Uvodni davka byla 1,25mg se
zvysenim davky na 2,5mg a 5mg po dobu
1 nebo 2 tydnd s cilovou ddvkou 10mg denné
po dobu 16 tydnl. Primarnim sledovanym
cilem studie SENIORS byl spole¢ny ukazatel —
celkovad mortalita a hospitalizace z KV pficin.
Druhotnymi sledovanymi vysledky byly - cel-
kovéd mortalita, hospitalizace z jakékoli pficiny,
KV mortalita a dalsi. Do studie bylo zafazeno
2 135 pacientd (1 067 ve skupiné nebivololu,
1061 ve skupiné placebo), kteff byli sledovani
od zafi 2000 do listopadu 2003. Primérny vék
souboru byl 76,1 roku, tfida NYHA I a Il byly
zastoupeny nejvice (56 a 39 %) na zacatku
studie, primérna EF LK byla 36 % (median
33 % ve skupiné nebivolol a 34 % ve skupiné
placebo), 64 % pacientl mélo EF LK < 35 %.
Z celkového poctu 2 128 pacientl na konci
studie tolerovalo lé¢bu nebivololem 65 %
nemocnych a 64,2 % pacientl bylo na pla-
cebu. Davku > 5mg tolerovalo 80 % ve sku-
piné s nebivololem a 87 % na placebu. Cilovou

Tab. 2. Procento pacientt dosahujicich cilové davky BB.

pocet

studie ShEE vék
SENIORS 2128 76
MERIT-HF 3991 64
CIBIS-II 2647 61
COPERNICUS 2289 63
CIBIS-ELD* 883 73
> 65 let

BB - betablokator

% na cilové

% na cilové

e BB dévce BB davce placebo pozn.
2128 nebivolol 68 80
1245 metoprolol 64 82
539 bisoprolol 43 61
NA carvedilol 65 78

12 tydnl
NA carvedilol 25 NA 50 mg
bisoprolol 24 NA 10 mg
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davku BB 10mg denné tolerovalo 68 % ne-
mocnych (68 % z 65 % lécenych nebivololem
na konci studie) a 80 % v placebové skupiné
(80 % pacientt z 64,2 % jedincl na terapii pla-
cebem na konci studie) (tab. 2). Dopad lécby
nebivololem na primarni sledovany cil byl vy-
znamny. Relativni riziko Umrti a hospitalizace
z KV pficin bylo sniZzeno pfi pouZiti nebivololu
014 % (HR 0,86; p = 0,039 (graf 1). Nebyl Zadny
vyznamny efekt nebivololu na Umrti z jakékoli
pficiny a hospitalizaci z KV pficin jako indivi-
dudlniho sledovaného vysledku ve studii SE-
NIORS. Studie SENIORS tedy ukazala pozitivni
efekt nebivololu na kombinovany vysledek —
mortalita a hospitalizace z KV pficin u starsich
pacient s CHSS. Jedna tretina pacient( ve
studii SENIORS méla EF LK > 35 %, 50 % ne-
mocnych bylo vé véku > 75 let a 37 % jedincl
byly zeny. Priznivy efekt nebivololu zacal byt
patrny 6 mésict od zahdjenf terapie, Ié¢ba byla
velmi dobre sndsena — 68 % pacientl dosahlo
maximalni doporucené davky.

Uc¢innost, tolerabilita a bezpe¢nost pou-
Zitl nebivololu u starsich nemocnych s CHSS
byla testovana v nekolika studiich. Ve studii
ENECA (Efficacy of Nebivolol in the treatment
of Elderly patients with Chronic heart failure
as Add-on therapy) bylo 260 pacientl s CHSS
starsich 65 let randomizovano k 1é¢bé ne-
bivololem nebo placebem [15]. Primarnim
sledovanym ukazatelem studie ENECA byla
zména EF LK, druhotnym cilem byly dalsi pa-
rametry Ucinnosti, tolerabilita a bezpecnost
pouziti nebivololu. Titrace davky nebivololu
nebo placeba zacinala na 1,25mg a davka
byla zvysovéna kazdé 2 tydny do dosazeni
maximalni dévky 10mg denné po 8 tydnech.
EF LK se zvysila vyznamné vice ve skupiné ne-
bivololové nez v placebové (p = 0,027) a rela-
tivni zvyseni EF LK bylo vy33i ve skupiné ne-
bivololové nez v placebové (p = 0,008) pfi
hodnoceni echokardiografii. Nebivolol byl
velmi dobfe tolerovan. Zavazné nezadouci
ucinky byly méné casté ve skupiné nebivo-
lolu nez v placebové skupiné (12 vs. 15 %).
NeZadouci U¢inky spojené s medikaci byly
Castejsi ve skupiné nebivololové — pfihody
spojené s bradykardii, hypotenzi a zavratémi.
Zhorseni SS, komorové tachykardie a novy
vznik fibrilace sini byly méné casté ve sku-
piné s nebivololem, rozdil vsak nebyl statisticky
vyznamny.

Zaveér
Nebivolol patfi mezi BB 3. generace. Je to
vysoce kardioselektivni BB, vazodilatacnf vlast-
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Graf 1. Efekt nebivololu na celkovou mortalitu a hospitalizaci pro srdec¢ni selhani — studie

SENIORS [14].

nosti jsou zprostfedkovany efektem na zvy-
Seni dostupnosti NO v cévni sténé. Vyhodné
zlepSeni endotelidini funkce a pozitivni efekt
na funkci myokardu opravnuji pouZiti nebi-
vololu v terapii arteridIni hypertenze a CHSS.
Na zakladé vysledkd experimentalnich a kli-
nickych studii se stal nebivolol sou¢asti do-
poruceni odbornych spole¢nosti — Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi a Evropské kar-
diologické spole¢nosti v Doporucenich pro
diagnostiku a lécbu arteridlni hypertenze
2018 a Evropské kardiologické spole¢nosti
v Doporucenich pro diagnostiku a Ié¢bu sr-
decniho selhdni 2016 [7,16,17]. Vysoka tole-
rabilita byla prokdzana pro nebivolol ve studii
SENIORS [14]. Starsi pacienti maji vyssi riziko
nezadoucich ucinkd spojenych s l1é¢bou BB
(hlavné hypotenze, bradykardie a plicnf pfi-
hody), navzdory tomu 68 % (68 % z 65 %
pacientl na terapii nebivololem na konci
studie) dosdhlo cilové davky ve skupiné
|éc¢ené nebivololem. Vlysokd snasenlivost ne-
bivololu u starsich pacientl s CHSS muze byt
vysvetlena jeho unikatnimi farmakologickymi
vlastnostmi.

Podpoteno MZ CR - RVO Nemocnice Na Homolce -
NNH, 00023884, IG160502.
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