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Abstrakt

Na ostatnom kongrese Eurdpskej hypertenziologickej spolo¢nosti (European Society of Hypertension — ESH) v jani
2023 v Milane sa prehodnotilo postavenie betablokatorov v liecbe artériovej hypertenzie. Tim prof. G. Manciu vo svetle
novych poznatkov a klinickych $tudii tuto skupinu kardiovaskularnych liekov opatovne zaradil v niektorych indikaciach
do prvoliniovej liecby aj u pacientov s artériovou hypertenziou. V klinickej farmakoterapeutickej praxi sa pozornost za-
merala zvlast na liecbu nebivololom, ako jedného z najddlezitejsich predstavitelov skupiny betablokatorov 3. generacie.
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Abstract

Recent Congress of the European Society of Hypertension in June 2023 in Milan newly evaluated the position of
betablockers for the therapy of arterial hypertension. Prof. G. Mancia's team recommended, reflecting the new re-
sults from the clinical studies, this group of cardiovascular drugs again for certain indications in the first line of ther-
apy also for the patients with arterial hypertension. In the clinical pharmacotherapy the main interest tis focused to

nebivolol, as the most important drug from the betablockers of the third generation.
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Uvod
Blokatory B-receptorov sympatika (betablokatory) pred-
stavuju jednu zo zakladnych skupin liekov kardiologickej
praxe v sucasnosti [1]. Ide o velmi heterogénnu skupinu
kardiovaskuldrnych liekov, ktora sa i nielen v rozpust-
nosti (lipofilita a hydrofilita), ale aj v tolerabilite a v pro-
file adherencie k lie¢be [2]. Tieto vlastnosti nasli preto
svoje uplatnenie v liec¢be chronickych pacientov, zvlast
s chronickou ischemickou chorobou srdca, s arytmiami,
po infarkte myokardu, zlyhdvanim srdca, ale aj u pa-
cientov asociovanou s artériovou hypertenziou [3].
Betablokatory v lie¢be sa odporucaju zvlast v Speci-
fickych situaciach, ktoré indikuju ich pouzitie, ako su na-
priklad pri angina pectoris, stav po prekonani infarktu
myokardu, srdcovom zlyhdvani so znizenou ejekénou
frakciou, alebo na kontrolu frekvencie srdca pri fibrila-
cii predsieni [3-5].

Posun postavenia medikacie
antihypertenziv betablokatorov aj do
prvoliniovej liecby

Upgrade medikamentéznej antihypertenzivnej lie¢by
postavil betablokatory na uroven diuretik, nakolko sa po-
uzivaju pri mnohych klinickych stavoch, ktoré su ¢asto aso-
ciované s hypertenziou. Umozni sa tak aj pouzitie kombi-
nécie 2 antihypertenziv v jednom lieku (tzv. twofer) [6]. Vo
vdc¢dine ndrodnych i medzindrodnych hypertenziologic-
kych odporucani sa betablokator zaraduje, pokial je alter-
nativou pri horeuvedenych Specifickych indikaciach [7,8].
Su totiz v porovnani s inymi antihypertenzivami menej
efektivne pri prevencii nahlej mozgovocievnej prihody,
¢i kardiovaskuldrnej mortalite. Ich vplyv na kardiovas-
kuldrnu mortalitu v metaanalyze 46 klinickych studif
na 248 887 pacientov je RR 0,99 (95% Cl: 0,87-1,13) [9].
V poslednych platnych eurépskych odporucaniach ESH



z roku 2023 v tzv. GDMT (Guideline Directed Medical
Therapy) st indikované v liecbe $pecifickych kardiovas-
kuldrnych ochoreni, kde ma svoje pevné miesto treto-
generacny nebivolol [10]. Jeho prednostou je aj lepsia
adherencia na lie¢bu oproti liecbe betablokatormi 2. ge-
neracie s negativne inotrépnymi vlastnostami. Tieto maju
aj vyssi profil vedlajsich neziaducich ucinkov [11]. Ako-
kolvek lie¢ba vsak vedie aj ku zniZzeniu centralneho tlaku
v aorte v priemere o0 4 mm Hg, ¢o je nie¢o menej ako
v brachidlnom krvnom tlaku [12]. Schematické znézor-
nenie medikamentdznej antihypertenzivnej lie¢by je
znazornené na schéme podla zaverov z posledného
kongresu ESH v Mildne v roku 2023.

Vyznam vplyvu posobenia liecby
nebivololu na B3-receptory

Nebivolol 3. generacie znizuje aktivitu sympatikového
nervového systému blokddou podtypov adrenergnych
receptorov 31,82 a 33. B1-receptory sa nachadzaju pre-
dovsetkym v srdci a viaceré z benefitov lie¢by sa pripi-
suju bradykardizujucemu efektu, zlepseniu diastolic-
kého plnenia korondrneho rieciska, znizenim poziada-
viek na kyslik, ¢i znizeniu hladin reninu v plazme [13]. Su
to vietko vhodné vlastnosti u pacientov po prekonanom
infarkte myokardu a chronickom srdcovom zlyhavani.
32 receptory sa nachadzaju zvlast v hladkej svalovine
ciev, ¢i v bronchoch a stimuldciou dochadza k ich dilata-
cii. B3 receptory sa nachadzaju v adipocytoch a v srdci,
ich neselektivnou blokddou dochadza ku zmenam me-
tabolizmu a vzostupu telesnej hmotnosti [14]. Dnes sa
vyuziva v klinickej praxi Specificita blokady (31 oproti
2) v obvyklom liecebnom davkovani, pricom po-
znédme v tejto skupine okolo 12 molekul. V druhogene-
ra¢nych liekoch sa vyuziva ich kardioseletivita — vyssia
afinita k B1-receptorom. V tretogeneracnych liekoch aj
ich vazodilata¢né vlastnosti, u nebivololu aj cez uvolfo-
vanie kysli¢nika dusnatého [14]. Z dalSich farmakologic-
kych vlastnosti, ktorymi sa skupina betablokatorov na-
vzéajom lisi, st lipofilita (schopnost prechadzat hemato-
encefalickou bariérou) a vnutorna sympatikova aktivita
(Intrinsic sympathomimetic activity — ISA).
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Nové paradigmy liecby betablokatormi

3. generacie - vazodilatacia a vplyv na
metabolizmus

Ako ukazal aj posledny kongres ESH/ESC, tretogeneracné
betablokatory predstavuju vyznamny prinos v kardiovas-
kuldrnej farmakoterapii. Predstavitelia tejto skupiny ako
nebivolol, karvedilol, alebo labetalol maju vyhodnu adi-
tivnu vlastnost — vazodilataciu. Tym je eliminovany casty
vedIajsi ucinok lie¢by u pacientov - pocit chladnych kon-
Catin. Karvedilol zvy3uje plazmatické hladiny NO cez sti-
mulaciu NO-syntézy, kym nebivolol cez zvysenu biolo-
gicku dostupnost NO. Prvoliniova liecba je efektivna aj
u mladsich, aj u starSich pacientov, ako aj u pacientov
s pritomnymi komorbiditami. Lie¢bou dochddza ku zni-
Zeniu periférnej cievnej rezistencie, bez vyznamného
vplyvu na srdcovy vydaj. Znizuju ako predzatazenie, tak
aj dozatazenie, zlep3uju rendlny prietok a zvysuju vy-
lu¢ovanie sodika. Maju teda dokézany priaznivy vplyv
na endotelovu funkciu, cievnu remodelaciu a progre-
siu poskodenia cielovych orgdnov. Cez inzulinovu sen-
zitivitu znizuju vyskyt nového diabetes mellitus, u kto-
rého je dokdzany vplyv na zniZenie telesnej hmotnosti.
Su metabolicky neutralne a nemaju negativny vplyv na
lipidovy metabolizmus [15,16].

Zaver

Liecba betablokatormi si nasla svoje pevné miesto
medzi liekmi v klinickej farmakoterapii. Klinicky rele-
vantny je pri liecbe aj vyber daného lieku z uvedenej
skupiny. Volba tretogenera¢ného betablokatora moze
priniest v liecbe aditivny benefit. Vlastnosti nebivolo-
lu cez vazodilata¢ny uGcinok tvorbou kysli¢nika dusna-
tého stimulaciou NO-syntazy mediovanej 33-agoniz-
mom moéze byt vyhodna aj ako prvoliniové antihyper-
tenzivum, aj v kombinovanej antihypertenzivnej liecbe.
Znizenie oxidativneho stresu a mierny antitrombo-
ticky efekt si vyhodnymi vlastnostami v liecbe riziko-
vych pacientov, ¢o vysvetluje aj priaznivy vplyv na gly-
cidovy i lipidovy metabolizmus. Agonizmus na urovni
B3 sprostredkovany nebivololom prinasa dodatocny be-
nefit v sucasnej kardiovaskularnej farmakoterapii beta-
blokatormi.
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