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Jaká terapie je úspěšná v prevenci KV příhod ? 

1. Správně načasovaná 

2. Účinně ovlivňující rizikové faktory 

– Vede k dosažení cílových hodnot 

3. S dalšími pozitivními efekty  

– na cirkulaci, metabolismus… 

4. Vhodná do kombinace 

5. Dobře tolerovaná 



Metabolické působení KV farmakoterapie 

• Vliv na sérové hladiny 
– Lipidů a lipoproteinů 

– Glykemie a glykovaného hemoglobinu 

– Urikemie 

– Adipokinů 

– Inzulínu 

– Minerálů 

• Ovlivnění intermediárních metabolických cest 

• Vliv na genovou expresi (receptorů, transportních proteinů, kofaktorů…) 

Žádoucí i nežádoucí 

 



Ani pilíře KV preventivní farmakoterapie nemají jednoznačně 
příznivý metabolický profil 

Metaanalýza 13 studií s 91140 účastníky,z nichž 4278 dostalo DM2 (2226 statin, 2052 placebo) 

Sattar N et al, Lancet 2010 

• Léčba 255 pacientů statinem po dobu 4 let 
znamená o jednoho diabetika více 

•Risk:benefit ratio = 1:9 



Doporučení pro management hypertenze 
Kombinace základních antihypertenziv: betablokátory do rohu 

Doporučení diagnostických a léčebných postupů u arteriální hypertenze – verze 2017, HypKV prevence 2017 

Thiazidová diuretika 

ACE inhibitory 

nebo  

AT1 blokátory 

β-blokátory 

Ca blokátory 



Výrazný negativní 

účinek 

-10 až – 

30% 

Propranolol, metoprolol, atenolol, pindolol, 

hydrochlorothiazid 

Mírný negativní 

účinek 

0 až -10% Isradipin, verapamil, furosemid 

Mírně pozitivní účinek 0 až +10% Diltiazem, AT-1 blokátory, BKK 

Pozitivní účinek +10 až 

+15% 

ACE inhibitory, carvedilol 

Výrazně pozitivní 

účinek 

+20 až 

+25% 

Prazosin, doxazosin, agonisté I1receptorů, 

celiprolol, telmisartan 

 Š. Svačina: Hypertenze u metabolického syndromu, Practicus: 10/2005  

Kam se dostaly betablokátory ?  
Metabolické působení antihypertenziv 



Výskyt diabetu ve studiích s antihypertenzivy 

Odds ratio of incident diabetes Incoherence=0.000017 

ARBs 

ACE Inhibitors 

CCBs 

Placebo 

Β blockers 

Diuretics Referent 

0.90 (0.75-1.09) p=0.30 

0.77 (0.63-0.94) p=0.009 

0.75 (0.62-0.90) p=0.002 

0.67 (0.56-0.80) p<0.0001 

0.57 (0.46-0.72) p<0.0001 

0.50 0.70 0.90 1.26 

Elliott WJ, Meyer PM. Lancet. 2007;369:201–207. 



Nově vzniklý diabetes 2. typu 
Výsledky z klinických studií s blokátory RAS 

Studie: 

Yusuf S et al. JAMA 2001; 286: 1882–1885; Dahlof B al. Lancet 2002; 359: 995–1003; Hansson L et al. Lancet 1999; 353: 611–616 

ALLHAT. JAMA 2002; 288: 2987–2997; Julius S et al. Lancet 2004; 363: 2022–2031; Reid CM et al. Am J Hypertens 2003; 16: 11A 

Dahlof B et al. Lancet 2005; 366: 895–906 



Losartan snižuje riziko nově vzniklého 

DM 2. typu ve srovnání s atenololem 

Intention-to-treat

LIFE Study New-Onset Diabetes

Losartan

Atenolol
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Adjusted risk reduction 25%, P=0·001
Unadjusted risk reduction 25%, P=0·001
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Nově vzniklý diabetes ve studii LIFE 
Losartan vs. Atenolol – 25%, p=0,001 

B Dahlof et al. Lancet 2002;359:995-1003 



Biochemické parametry ve studii ASCOT  BPLA – změna po 4 letech trvání studie 

Průměrné změny 

(Amlodipin  perindopril 

- Atenolol  thiazid) 

Změny výchozí a 

poslední návštěva 

Hodnota p 

Systolický TK (mm Hg) -1,78 <0,0001 

Diastolický TK (mm Hg) -2,05 <0,0001 

Srdeční frekvence (tepů/min) 11,12 <0,0001 

Hmotnost (kg) -0,79 <0,0001 

HDL-cholesterol (mmol/l) 0,11 <0,0001 

Triglyceridy (mmol/l) -0,23 <0,0001 

Glykémie (mmol/l) -0,20 <0,0001 

Kreatinin (µmol/l) -5,06 <0,0001 

Draslík (mmol/l) 0,05 <0,0001 

Dahlöf B for the ASCOT Investigators. Lancet. 2005;366:895–906.  



Celkový cholestrol LDL-cholesterol 

Biochemické parametry ve studii ASCOT  BPLA – změna po 4 letech trvání studie 

Sever et al. Eur H J (2006) 27, 2982–2988 



Kumulativní incidence koronárních příhod v ASCOT podle terapie 

Kombinace amlo/perindo  Kombinace ateno/HCTZ 

Sever et al. Eur H J (2006) 27, 2982–2988 



Další rána... 
Betablokátory po AIM dlouhodobě  

Outcomes Pre-Reperfusion Era 
 
 
 

RR (95% CI) 

Reperfusion Era 
 
 
 

RR (95% CI) 

Cardiac Death 0.87 (0.78, 0.98) 1.00 (0.91, 1.09) 

Sudden Death 0.77 (0.56, 1.05) 0.94 (0.86, 1.01) 

MI 0.78 (0.62, 0.97) 0.72 (0.62, 0.83) 

Angina Pectoris 0.88 (0.82, 0.95) 0.80 (0.65, 0.98) 

Stroke 2.96 (0.47, 18.81) 1.09 (0.91, 1.30) 

HF 1.06 (0.98, 1.16) 1.10 (1.05, 1.16) 

Cardiogenic Shock 1.05 (0.89, 1.23) 1.29 (1.18, 1.40) 

Drug Withdrawal 1.13 (1.02, 1.24) 1.64 (1.55, 1.73) 

Bangalore S, Makani H, Radford M, et al. Clinical outcomes with β-blockers 
for myocardial infarction: a meta-analysis of randomized trials. Am J 
Med 2014;127:939-53. 



Ale možná je to jinak... 
Riziko vzniku nového DM při léčbě různými antihypertenzivy 

Gress TW, Nieto JF, Shahar E, et al. Hypertension and antihypertensive therapy as risk factors for type 2 diabetes mellitus.

N Engl J Med 2000; 342: 905–912. 



Betablokátory ale nejsou stejné 
Rozdělení betablokátorů podle lipofility 

Vrablík, Tůmová. Vnitr lek 2019, 65 (11): 26-32. 



Betablokátory ale nejsou stejné 
Rozdělení betablokátorů vlivu na různé adrenergní receptory 

Vrablík, Tůmová. Vnitr lek 2019, 65 (11): 26-32. 



Betablokátory ale nejsou stejné 
Rozdělení betablokátorů podle indikací dle SPC 

www.sukl.cz 



Betablokátory ale nejsou stejné 
Možné antisklerotické působení 

Vrablík, Tůmová. Vnitr lek 2019, 65 (11): 26-32. 



Aktivace sympatoadrenálního systému 
Akutní benefit vs. chronické poškození 

Bultas J. JIK 2018, Praha 



Proč i diabetik potřebuje betablokádu?  

• 

•



Falkner B, et al. J Clin Hypertens (Greenwich). 2006;8:336-343.  

 design studie 

Populace 

30 dospělých pacientů bez (muži i ženy) 

S nekomplikovanou hypertenzí – měřena 

inzulínová senzitivita 

 

Léčba 

Hydrochlorothiazid (HCTZ, 12.5 mg, od);  

HCTZ (12.5 mg) plus metoprolol sukcinat 

(50-200 mg od) 

 

 Výsledky  

Žádné statisticky významné změny v 

inzulínové senzitivitě 

po 12 týdnech kombinované terapie 

metoprolol sukcinátem a HCTZ. 

Insulinová senzitivita stanovená insulinovým 

clampem 

 před a během terapie metoprolol sukcinátem 

pouze  
HCTZ 

HCTZ + 
metoprolol 
succinát 

P 
hodnota 

Glucose 
(mg/dL) 
Basal 
Clamp 

 
 88.6±8.9 
 87.1±8.7 

 
 89.0±8.8 
 87.0±8.4  

 
0.183 
0.573 

Insulin 
(μU/mL) 
Basal 
Clamp (Ic) 

 
13.0±8.7 

104.1±32.0  

 
11.9±9.8  

96.8±27.3  

 
0.487 
0.183 

Metabolické působení BB: pozor na výsledky 



Metabolické působení BB: pozor na výsledky 
Euglykemický hyperinzulinemický clamp, 14 vs. 14 obézních 
hypertoniků, běžná léčba vs. běžná léčba + metoprolol 50-200mg/d 

J Clin Hypertens (Greenwich). 2008;10:51–5 



Serum concentration after 0.1 I.U. insulin/kg body weight i.v., 3 hours after the oral administration  

of 3 different ß-blockers and placebo in healthy volunteers 
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Leopold G et al. Br J Clin Pharmacol 1986; 22:293–300 

Selektivní betablokáda a vliv na inzulínovou 
senzitivitu 



Betablokáda a lipidy: ne vždy špatné zprávy 

Karvedilol/doxazosin/atenolol Nebivolol 

Int Heart J 2006; 47: 421-430) Pesant Y, et al. Am J Ther 1999; 8:283-8. 



Studie ELVA: antisklerotické působení 
metoprololu 

Cíl: Sledovat vliv přidání 
metoprololu ZOK pacientům s 
hypercholesterolemií léčných statíny 
na změnu tloušťky karotické intima-
medie (IMT) 
 
Doba trvání studie – 3 roky 
 
Populace -pacienti s těžkou 
hypercholesterolemií a projevy  
aterosklerózy na pravé karotické 
artérii 
 
Léčba  - Metoprolol CR/XL 100 mg 
1x denne vs placebo 
 

Hodnocení - Progrese karotické IMT 
hodnocená pomocí ultrazvuku 
 

Charakteristiky pacientů při 

vstupu do studie 

Wiklund O et al, Stroke 2002;33:572-7 

Metoprolol ZOK Placebo

n=40 n=52

Pohlavie

Muži 20 27

Ženy 20 25

Vek , roky 59,5 +9,9 60 + 9,3

BMI     kg/m2 24,9 + 2,9 24,7 +3,1

TKs   mmHg 138 +21 138 +20

TKd  mmHg 80 +7 81 +7

tepová frekvence 71 +10 70 +11

Celkový cholesterol    mmol/l 9,38 +2,38 8,62 +1,82

LDL-cholesterol        mmol/l 7,32 +2,42 6,7 +1,85

HDL-cholesterol       mmol/l 1,38 +0,35 1,27 +0,35

TG                           mmol/l 1,87 +0,91 2,09 +0,83



Studie ELVA: antisklerotické působení 
metoprololu 

Změna cIMT Změna hladin lipidů v čase 

-0.20 

-0.15 

-0.10 

-0.05 

0      

0.05 

0.10 

Po 1 roce léčby 
p=0.004 

Po 3 letech léčby  
p=0.011  

Placebo 

Metoprolol ZOK 

Wiklund O et al, Stroke 2002;33:572-7 



Studie BCAPS: b-Blocker Cholesterol-Lowering AsymptomaticPlaque Study 
793 pacientů, přítomnost karotických plátů, randomizace metoprolol 25mg, fluva 40, pbo, sledování 36 měsíců, hodnocení 
progrese cIMT, mortality, výskytu příhod 

Vliv metoprolol sukcinátu na celkovou 
mortalitu a výskyt aterotrombotických příhod 

Vliv metoprolol sukcinátu na UZ 
charakteristiky karotických plátů 

Atherosclerosis 215 (2011) 440–445  Circulation. 2001;103:1721-1726.) 



Betablokátory: metabolismus a ateroskleróza 

• Rozdílné metabolické působení 

• U preferovaných BB 

• Bisoprolol 

• Metoprolol ZOK 

• Karvedilol 

• Nebivolol 

• Metabolické působení spíše neutrální 

• Přímé antiaterosklerotické působení 

• Studie s metoprolol sukcinátem ve forme ZOK (ELVA, BCAPS) 


