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kardiovaskuldrne ochorenia - lie¢ba - betablokatory - karvedilol

cardiovascular diseases - therapy — beta-blockers - carvedilol

Skupina betablokatorov zaujima svoje stabilné miesto v liecbe kardiovaskuldrnych ochoreni. Ich indikacie na liecbu zostavaju nezme-
nené, hoci nové poznatky o ich tGc¢inkoch neustale narastaju a rozsiruji nas medicinsky pohlad.

Role of carvedilol among beta-blockers in cardiovascular pharmacotherapy. Beta-blockers as a group maintain their solid position in
the therapy of cardiovascular diseases. Their indications for treatment remain unchanged, however new knowledge about their effects
is still growing and broadens our view in current medicine.
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Lie¢ba betablokdtormi priniesla vy-
znamny benefit v urcitych skupinach
ochoreni v ramci sucasnej kardiovasku-
larnej farmakoterapie. Ich efekt je dany
vplyvom na B-adrenergné receptory.
Efekty mediované cez betareceptory su
uvedené v tab. 1. Pri liecbe nekardio-
vaskularnych ochoreni sa této skupina
lie¢iv uplatiuje predovsetkym u pa-
cientov s tyreotoxikézou, glaukémom,
feochromocytémom, portélnou hyper-
tenziou ¢i ako profylaxia migrenéznych
stavov a u 0séb s neurocirkulac¢nou as-
téniou. Liecba kardiovaskulédrnych ocho-
reni touto skupinou lieciv predstavuje
dnes zékladny pilier u pacientov po pre-
konanom infarkte myokardu, s chronic-
kym srdcovym zlyhdvanim, malignymi
arytmiami, ¢i v gravidite. V skupine pa-
cientov s hypertenziou, ale aj s angi-
nou pectoris, situaciu ur¢itym sposo-
bom ovplyvnili Britské odporucania pre
lieCcbu hypertenzie a posledné meta-
analyzy skupiny pacientov s anginou
pectoris v dneSnom obdobi po trombo-
lyze. Pre potrebu nasej klinickej praxe
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Tkanivo

Kardiovaskuldrny systém

SA uzol
AV uzol
predsiene
komory
artérie

vény

Metabolizmus
pecen

pankreas (B-bunky)
adipocyty

kostrovy sval

stitna zlaza
paratyreoidea
Bronchy

Obli¢ky

Nervové zakoncenia

Receptor

B1+p2
B1+p2
B1+p2
B1+p2
B2
B2

B2
B2
B1
B2
B2
B1+p2
B2
B1
B2

Efekt

1 chronotropia SA uzla
1 dromotropia v AV uzle
1 inotropia
1 dromo, batmo, inotropia
vazodilatacia

vazodilatacia

1 glykogenolyzy a glukoneogenézy
* vylu¢ovanie inzulinu a glukagénu
T lipolyzy
vazodilatacia, T kontraktilita, T uptake K+
1 konverzie T4-T5
1 sekrécie parathorménu

bronchodilatacia
* sekrécia reninu

1 uvolfiovanie noradrenalinu



Beta- Vnutorna sympatikomi-
blokatory meticka aktivita
Karteolol +

Nadolol

Penbutolol +

Pindolol ++
Propranolol

Sotalol

Timolol

Beta- Vnutorna sympatikomi-
blokatory meticka aktivita
Acebutolol +

Atenolol

Betaxolol

Bisoprolol

Celiprolol +

Esmolol

Metoprolol

Beta- Vnutorna sympatikomi-
blokatory meticka aktivita
Bucindolol +

Karvedilol

Labetalol +

Nebivolol

bude uzito¢né uviest na spravnu mieru
nase poznatky v kontexte sucasnej me-
diciny dokazov.

Z farmakologického hladiska mozeme
tuto heterogénnu skupinu lieciv rozdelit
na tri triedy, resp. tri generdcie: do prvej
generdcie sa zaraduju neselektivne 1 +
B2 blokatory, do druhej generécie (kar-
dio)selektivne B1 blokatory a do tretej
(tzv. hybridnej skupiny) (kardio)selek-

Lipofilita Vazodilata¢ny i.v.forma

ucinok
nizka
nizka
stredna
vysoka
vysoka +
nizka +

vysoka

Lipofilita  Vazodilata¢ny i.v.forma

ucinok
stredna
nizka +
stredna
stredna
stredna +
nizka +

vysoka +

Lipofilita  Vazodilata¢ny i.v.forma

ucinok
stredna +
stredna +
nizka +
+

nizka

tivne B1 a neselektivne (karvedilol) blo-
katory s ic¢inkom na a1 receptor. Lieky sa
pritom liSia medzi sebou B-selektivitou,
ISA (vnutornou sympatikovou aktivitou),
vazodilata¢nou aktivitou, lipo- a hydrofi-
litou, ako aj dlzkou trvania ucinku. Jed-
notlivé rozdiely v ich charakteristikach su
znazornené v tab. 2-4. Popisované ved-
l[ajsie neziaduce ucinky liecby su castej-
Sie pritomné pri liecbe nizsimi triedami
betablokatorov. Pri liecbe tretou triedou

betablokatorov tieto vedlajsie neziaduce
Ucinky uz nie su vyznacené.

VSeobecnd obava pouZzit betablokatory
vyplyva predovsetkym z obavy z moz-
nych znamych neziaducich Gcinkov, evi-
dovanymi pri ich dlhodobej aplikacii, a to
predovsetkym vo vztahu k metabolizmu
glycidov, lipidov a kyseliny mocove;j.

V poslednych rokoch rezonuje problém
s asi 9% zvysenim rizika manifestacie dia-
betes mellitus pri dlhodobej lie¢be sta-
tinmi [1]. Tento isty vedlajsi icinok liecby
sa daval do suvisu v literatdre aj s lie¢cbou
betablokdtormi a diuretikami. Stupen,
ktorym tieto farmaka zvysuju riziko no-
vého diabetes mellitus 2. typu u pacientov
s prediabetom (poruchou glukézovej tole-
rancie — IGT) a pritomnymi kardiovaskular-
nymi rizikovymi faktormi, nebol doposial
znamy. Neddvna retrospektivna analyza
$tudie NAVIGATOR viak v tejto otdzke
priniesla jasny vysledok. Liecba diure-
tikami, podobne ako statinmi, vedie
k urychleniu manifestacie nového dia-
betes mellitus, kym liecba betablo-
katormi a antagonistami kalcia nie je
spojena s tymto rizikom [2]. Stidia NAVI-
GATOR bola velka studia v kontexte rando-
mizovanych kontrolnych stidii a trvala pat
rokov. Proporcie pacientov dovtedy ne-
lieCenych, predstavovali v skupine diure-
tik 6 346 pacientov, v skupine betabloka-
torov 5 640, v skupine antagonistov kalcia
6294 a v skupine statinov 6 146 pacientov.
Ak sa v priebehu kontrolnych sledovani po
12 mesiacoch u pacienta objavila hyper-
glykémia, bol nasledne vykonany orélny
glukdzovy tolerancny test. Lie¢ba diureti-
kami a statinmi viedla k urychleniu vzniku
nového diabetes mellitus (u diuretik bol
HR: 1,23 (95% Cl: 1,06-1,44), u statinov
bol HR: 1,32 (95% Cl: 1,14-1,48). Lie¢ba
betablokatormi alebo antagonistami kal-
cia toto riziko nepredstavovala (u beta-
blokatorov bol HR: 1,10 (95% Cl: 0,92-1,31),
u antagonistov kalcia bol HR: 0,95 (95% Cl:
0,79-1,13). Zavery zo $tudie NAVIGATOR
teda su, Ze u pacientov s prediabetom (po-
ruchou glukézovej tolerancie - IGT) a pri-
tomnymi rizikovymi faktormi kardiovasku-
larnych ochoreni, iba liecba diuretikami
a statinmi vedie ku zvy$enému riziku
vzniku nového diabetes mellitus [2].
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Nové vysledky pri sledovani vplyvu
lie¢cby betablokdtormi u pacientov so
stabilnou anginou pectoris priniesli de-
tailné sledovania iba v tomto roku. Cel-
kom nedavne analyzy u pacientov
s novodiagnostikovanou korondrnou
chorobou srdca ukazali, Ze prinos liecby
betablokatormi je predovsetkym
v podskupine pacientov po prekonani
cerstvého infarktu myokardu [3].

V meta-analyze na viac ako 26 000 pa-
cientov, ktori boli prepusteni z hospitali-
zacie po prvej koronarnej prihode (defi-
nované ako akutny koronarny syndrém
alebo koronarna revaskularizacia), lie¢ba
betablokétorom vedie k 10% znizeniu ri-
zika mortality a 8% znizZeniu rizika amr-
tia na infarkt myokardu. Tento benefit
je pritomny ale iba u pacientov po cer-
stvom infarkte myokardu. Medicina dé-
kazov liecby betablokatorom u pacientov
so stabilnou korondrnou chorobou srdca,
hoci je v odporucaniach, nema podporu
v randomizovanych klinickych studiach
(je to teda odporucenie lIb). Takato lie¢ba
znizuje iba anginu pectoris, ale nezni-
Zuje kardialne prihody. Tento priaznivy
klinicky ucinok bol iba extrapolovany zo
studii po infarkte myokardu a srdcovym
zlyhanim z vysledkov studii, ktoré boli
uskutoénené pred viac ako 20 rokmi. Od-
vtedy sa vsak kardiovaskularna medicina
vyznamne zmenila, a to predovietkym
zavedenim primérnej PCl, ale tiez zave-
denim potentnej lie¢by antitrombotikami
a statinmi [4].

Nové vysledky priniesla osemro¢nd
analyza z poistovne Kaiser Permanente
(Severnd Karolina) u 26 793 poistencov
hospitalizovanych pre NSTEMI, STEMI
alebo NAP, ktori boli kardiochirurgicky
rieSeni revaskularizaciou (CABG alebo
PCI). Z tejto skupiny pacientov dostalo
19 843 betablokator do siedmich dni
po prepusteni po koronérnej prihode.
V sledovanom obdobi 3,7 roka 6 968 pa-
cientov zomrelo alebo dostalo reinfarkt.
Ak boli pacienti rozdeleni do dvoch sle-
dovanych skupin (po ¢erstvom infarkte
alebo bez neho), benefit liecby beta-
blokatorom bol iba v skupine po cer-
stvom infarkte myokardu. Tam bol zis-
teny vyznamny 15% pokles rizika imrtia
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a 13% pokles umrtia na infarkt myo-
kardu.V druhej skupine pacientov so sta-
bilnou koronarnou chorobou nebol zis-
teny Ziadny benefit. Toto sledovanie iba
potvrdilo uz davnejsie vysledky z re-
gistra REACH z roka 2012 u 44 708 pa-
cientov [5]. Pre sucasnu klinickd prax je
potrebné povedat, ze lie¢ba betabloka-
torom aj v tejto podskupine pacientov
nepredstavuje riziko a stale vedie k Ulave
symptomatickej anginy pectoris. Je to
napokon zakotvené aj v poslednych od-
porucaniach ACC (American College of
Cardiology) i ESC (European Society of
Cardiology): liecba betablokatorom
po dobu troch rokov po klinickej ko-
ronarnej prihode je indikovana spolu
s antitrombotickou liecbou, liecbou
statinom a ACEI, ktoré vsetky zlep3suju
prognoézu pacientov. V odporucaniach
AHA (American Heart Association) v se-
kundarnej prevencii v dlhodobej liecbe
je odporucanie na drovnilla a pre pacien-
tov s koronarnou alebo inou vaskularnou
chorobou na urovni llIb. V odporucaniach
ESC v triede | sa lie¢ba betablokatorom
odportca v podskupine so znizenou
funkciou lavej komory [6].

Pre stcasnu klinicku prax je tiez po-
trebné povedat, ze v nasich podmien-
kach je lie¢ba indikovana castejsie aj
pre pacientov, ktori prekonali nerozpo-
znany infarkt myokardu, alebo kde ne-
bola z nejakého dévodu dostupna inter-
vencnd lie¢ba PCl alebo CABG.

V sucasnych odporucaniach ACCF/AHA
pre lie¢bu pacientov so STEMI ma per-
orélna lie¢ba betablokatorom v prvych
24 hod indikaciu triedy I. Intravenézna
liecba betablokdtorom m4a triedu lla
u pacientov s hypertenziou alebo u tych,
ktori maju ischémiu myokardu. Avsak
vacsinu udajov o takejto liecbe méame
este spred doby reperfuznej liecby, kedy
sa eSte nepouzivali v tejto indikdcii sta-
tiny a antitrombotika [7].

Iba celkom nedavno bola publikovana
meta-analyza zo 60 klinickych studii na
102 003 pacientoch, ktord meni nas po-
hlad na lie¢bu betablokatorom aj u pa-
cientov po prekonanom infarkte myo-
kardu [8]. Pacienti boli stratifikovani na
dve skupiny: ,reperfuznu” a ,nereper-

faznu”. V ,reperfiznej” skupine (12 stu-
dii so 48 806 pacientmi z posledného
obdobia) boli pacienti lieceni trombo-
lyzou a intervenénymi zdkrokmi, vra-
tane medikamentéznej liecby statinom
a antitrombotikami.

V ,predreperflznej” dobe, kde domi-
novali tudie s i.v. betablokatormi, bolo
vyznamné 14% zniZenie relativneho ri-
zika celkovej mortality, 13% znizenie
kardiovaskularnej mortality, 22% znize-
nie infarktu myokardu a 12% znizenie re-
lativneho rizika anginy pectoris. V tomto
obdobi nebolo dokumentované zvyse-
nie rizika srdcového zlyhania alebo kar-
diogénneho Soku.

V reperfuznej” skupine uz nebol do-
kazany mortalitny benefit, ale 28% re-
dukcia infarktu myokardu a 20%
anginy pectoris. Napriek tymto vysled-
kom bolo o 10 % vyssie riziko srdco-
vého zlyhania a 0 29 % vysSie riziko
kardiogénneho soku. V uvedenej ana-
lyze bola zahrnutd aj studia METOCARD,
ktora sledovala v¢asné pouzitie intrave-
nézne podaného metoprololu pred pri-
marnou PCl oproti p.o. metoprololu po
PCI (tak ako je to zakotvené v klinickych
odporucaniach). V studii sa ukazal bene-
fit véasného i.v. podaného metopro-
lolu pre zlepSenie prognézy pacien-
tov, vratane zvysenia lavokomorovej
ejekénej frakcie a znizenia poctu hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhavanie. Li-
mitom tejto Studie vsak bolo, Ze sledo-
vala casovanie liecby betablokdtorom
a nie porovnanie lie¢ebnych stratégii be-
tablokatora oproti liecbe bez betabloka-
tora. Analyza podla kritéria pouzitia/ne-
pouzitia reperfiznych intervencii zrejme
nemala dostato¢nd silu na dékaz morta-
litnych rozdielov, ale zo $tudii zo sucas-
ného obdobia lie¢ba betablokatorom
nepotvrdila vyznamné ovplyvnenie roz-
sahu jazvy v myokarde (napr. ako sub-
strat pre fatadlne komorové arytmie).
Reperfuzia mozno zmensuje pravdepo-
dobnost tvorby jazvy, ¢o by mohlo cias-
to¢ne zodpovedat za rozdiely v spome-
nutych dvoch obdobiach sledovania
liecby. V dobe reperfuznej lie¢by sa
vsak zlepSenie pomeru riziko/benefit
liecby betablokatorom z hladiska kar-



diogénneho Soku a srdcového zlyha-
vania nepreukazalo.

Dalsiu déleziti skupinu predsta-
vuju pacienti, ktori su indikovani na by-
passovu operaciu. Aj v tejto skupine
liecba betablokatorom v 30-driovom ob-
dobi po operacii nevedie ku klinickému
benefitu [8].

Tohto roku boli publikované ako Ame-
rické, tak aj Eurépske odporucania pre
nekardiologické chirurgické opera-
cie. Po znamej nedavnej afére, kedy bol
z Erasmus Medical Center v Rotterdame
okamzite suspendovany prof. Don Pol-
dermans (mimochodom byvaly pred-
seda ESC odporucani z roku 2009) za
falsovanie vysledkov (zvl. v studiach
DECREASE s bisoprololom), nezavisla ko-
misia po ich retrakcii znovu prehodno-
tila otdzku vplyvu pouzitia betablokato-
rov na nekardialnu chirurgicku operaciu.
Obe spoloc¢nosti prehodnotili ulohu
liecby betablokatormi v tejto indikacii
v obdobi po studiach DECREASE.

Obe spolo¢nosti odporucaju pokra-
covat v liecbe pacientov, ktori idu na
operaciu, ak betablokatory brali chro-
nicky (trieda I,B). Ameri¢ania odporu-
¢aju zacatie perioperacnej betablokady
u pacientov so strednym rizikom a rizi-
kom ischémie myokardu (trieda Ilb,C).
Podobne u pacientov s troma a viac
rizikovymi faktormi, s diabetes mel-
litus, srdcovym zlyhavanim alebo
s ischemickou chorobou srdca (Ilb,B).
U pacientov bez rizikovych faktorov za-
héjenie lie¢by betablokatormi pred ope-
raciou neprinasa benefit [9]. Podobne
Eurdpska kardiologicka spoloénost
a Eurépska anesteziologicka spolo¢-
nost neodporticaju liecbu betabloka-
torom u pacientov bez pritomného
rizika, nakolko neznizuje riziko kardial-
nych komplikacii, dokonca ho moéze aj
zvysit. U pacientov s vysokym rizikom po
reanalyze a vyluceni vysledkov Polder-
manovych $tudii DECREASE je podpora
v medicine dékazov z nerandomizova-
nych $tadii (na drovni lib) [10]. Za pozor-
nost stoji meta-analyza deviatich studii,
ktoru vlani publikovali autori z Impe-
rial College v Londyne, ked sa vylucili
uz spomenuté studie DECREASE | a IV.

Dovtedy najvacsia Studia bola POISE,
ktora takisto nepreukdzala benefit liecby
betablokatorom v tejto indikacii. Vysle-
dok bol, ze perioperacna lie¢ba betab-
lokatorom pri nekardialnej chirurgickej
operdcii zvysila riziko Umrtia 0 27 % [11].

V kazdodennej klinickej praxi sme ¢asto
postaveni pred problematiku zmeny
(switch) liecby betablokatorom. Tato
problematika bola uz sledovana davnej-
Sie a priniesla viacero zaujimavych vysled-
kov [12]. Studia COMET (The Carvedilol
Or Metoprolol European Trial) preukazala,
Ze liec¢ba karvedilolom vyznamne viac
zlepsila prezivanie pacientov s chronic-
kym srdcovym zlyhavanim nez liecba
metoprololom tartratom. Preto pre-
chod na liecbu karvedilolom priniesol pre
pacienta benefit, a to pri zachovani bez-
pecnosti liecby tejto vysokorizikovej sku-
piny pacientov [12,13]. Za rozdiely v ich
ucinkoch su zodpovedné zrejme i tzv.
pleiotrépne ucinky roznych molekul be-
tablokatorov [13,14]. Ich znasanlivost
a ucinnost v tejto skupine pacientov bola
porovnatelna [15], ale ukazali sa aj nie-
ktoré prednosti vazodilatacnych beta-
blokatorov. Vyhoda tretogeneracnych be-
tablokatorov, oproti nizsim triedam, bola
potvrdend vo viacerych Studiach [15].
V meta-analyze randomizovanych pria-
mych porovnavacich Studii u pacientov
s chronickym srdcovym zlyhdvanim so
znizenou funkciou lavej komory v porov-
nani s atenololom, bisoprololom, me-
toprololom a nebivololom preukazal
karvedilol najvyssi prinos aj v ovplyv-
neni celkovej mortality [16].

Dlho diskutovana otdzka o mieste
lie¢by skupinou betablokatorov v sku-
pine pacientov s nekomplikovanou
hypertenziou bola rozrieSend pub-
likovanim najnovsich odporucani
ESC/ESH [17]. Betablokatory predsta-
vuju skupinu lie€iv, ktora moze byt in-
dikovana aj v monoterapii, aj v kom-
binovanej liecbe uz v prvej linii [18].
Dokazalo sa totiz, ze v liecbe arté-
riovej hypertenzie je dolezitejsie sa-
motné znizenie hodnot krvného
tlaku na pozadované hodnoty (do
140/90 mm Hg) nez druh pouzitého

antihypertenziva (zo zndmych Siestich
tried antihypertenziv) [17]. Preferenciu
pouzitia vazodilatacnych betablokato-
rov viak mézu ovplyvnit nové poznatky
o ich vplyve na centralny krvny tlak, en-
dotelovu funkciu, ¢i progresiu ocho-
renia. Tato skupina totiz preferencne
zlepsuje centralnu hemodynamiku
a znizuje artériovu tuhost nezavisle
od ich znizenia krvného tlaku v porov-
nani s konven¢ne pouzivanymi selektiv-
nymi betablokatormi [18].

Karvedilol v tomto kontexte preu-
kazal kardioprotektivne vlastnosti a je
mozné ho pouzit aj u pacientov s ar-
tériovou hypertenziou a metabo-
lickym syndromom ¢i manifestnym
diabetes mellitus [19,20]. Preukazal
priaznivé Ucinky aj z hladiska glykemic-
kej kontroly, inzulinovej senzitivity i lipi-
dového metabolizmu ako v monotera-
pii, tak i kombinovanej liecbe nezévislé
od hodnot krvného tlaku [21]. V $tu-
dii GEMINI lie¢ba metoprololom viedla
k nepriaznivym metabolickym ucin-
kom (vratane vzostupu PAI-1 a inzuli-
novej rezistencie) v porovnani s liecbou
karvedilolom [22]. Karvedilol je vhod-
nejsi aj u pacientov s dal$imi komorbidi-
tami, ako su pacienti so spolupritomnou
chronickou obstrukénou chorobou
pluc [23] ¢i chronickym oblickovym
ochorenim [24].

Za jeden z najvyznamnejsich faktorov
v liecbe hypertenzie tretogeneracnymi
betablokatormi je mozné povazovat aj
to, Ze vyznamne ovplyviuju nielen sys-
témovy, ale aj centralny aortalny krvny
tlak. Za tymto efektom je mozné vidiet
i nasledné vyznamné benefity liecby,
ktoré betablokétor/komparator (atenolol)
nedokazal ovplyvnit. Tieto vplyvy sledo-
vala studia CENTRAL [25]. Karvedilol v po-
rovnani s atenololom ma vyraznejsi priaz-
nivy vplyv na amplifikdciu pulzného tlaku
aaugmentacny index, viac zvy$uje roztiah-
nutelnost artérie a znizuje vysku reflexnej
viny. Okrem vplyvu na centralny aortalny
krvny tlak [26] lie¢ba karvedilolom vedie aj
ku priaznivému ovplyvneniu sympatiko-
vej nervovej aktivity [27-29]. Kym u star-
Sich tried betablokatorov sa preukazal ich
mensi prinos v ovplyvneni kardiovaskular-
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nej a celkovej mortality a vyskytu cievnej
mozgovej prihody nez u triedy antihyper-
tenziv zasahujucich do renin-angiotenzin-
aldosteronového systému, tretia genera-
cia betablokatorov prinasa aj v tomto kon-
texte pozadovany benefit [30].

Zaverom je mozné zhrnut, Ze tretia ge-
nerdcia vazodilata¢nych betablokatorov
ma vyznamné aditivne vlastnosti, ktoré
ich predurcuju k pouzitiu v klinickej far-
makoterapii aj v suc¢asnosti.

Karvedilol nema kardiodepresivny uci-
nok, zlepSuje koronarny i periférny prie-
tok, znizuje centralny aortalny tlak, op-
timalizuje pracu srdca bez navodenia
vyznamnej bradykardie, zlepsuje elek-
tricka stabilitu srdca a ma antiaryt-
micky efekt. M& vyhodné metabolické
i pleiotrépne Gcinky, zlepsuje endote-
lovu funkciu, ma protizdpalové vlast-
nosti a tym aj komplexny antiatero-
génny ucinok na cievnu stenu.
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