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SOUHRN

Beta-blokátory v současné medicíně stále patří mezi velmi důležité léky v celé řadě indikací. Měli bychom 
ale zvažovat okolnost, že i mezi jednotlivými beta-blokátory existují rozdíly, které mohou ovlivnit výsledný 
léčebný efekt či nežádoucí účinky. Proto bychom se měli při jejich výběru zaměřovat hlavně na látky, které 
jsou vysoce 

1
-selektivní, mají dobré farmakokinetické vlastnosti a jejich účinek je potvrzený řadou klinických 

studií.  
© 2021, ČKS.

ABSTRACT

Current clinical practice continues to regard beta blockers as very important drugs in a number of indica-
tions. What should be taken into account, however, is that individual beta blockers vary and that the diffe-
rences between them may infl uence the overall treatment effect or side effects. In choosing the appropriate 
beta blockers, we should focus on the beta-1 selective agents which have good pharmacokinetic properties 
and whose effi cacy has been proved by a whole range of clinical trials.  
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Úvod 

Dalo by se říci, že jen málokterý lék po dobu své existen-
ce prodělal několik vzestupů a pádů a vyvolal různé kon-
troverzní názory tak jako beta-blokátory. Beta-blokáto-
ry spatřily světlo světa v 60. letech minulého století, kdy 
v roce 1960 významný skotský farmakolog James Whyte 
Black prvně syntetizoval látku nazývanou pronethalol. Bo-
hužel se záhy ukázalo, že tento první beta-blokátor (BB) 
vykazoval závažný nežádoucí účinek – měl u myší proon-
kogenní vliv, a proto ho nebylo možno klinicky využít. Brzy 
poté ale následoval nový lék – propranolol – Inderal, který 
již dosáhl léčebného uplatnění. Zprvu byly BB primárně 
určeny k léčbě pacientů s anginou pectoris. Prokazatelně 
zvyšovaly toleranci zátěže a snižovaly morbiditu a mortali-
tu těchto nemocných. Následně se ukázalo, že BB příznivě 
účinkují i u pacientů s prodělaným infarktem myokardu. 
Již v 60. letech minulého století byl také dokumentován 
jejich antihypertenzní efekt. Ale teprve s postupem času 

byl prokázán i významný pozitivní účinek BB při léčbě 
chronického srdečního selhání.1,2 

Zvýšená sympatická aktivita

Nyní krátce odbočím a chvíli se zastavím u vlivu zvýšené 
sympatické aktivity. Její zvýšení vyvolává v organismu růz-
né, výrazně negativní vlivy. Vegetativní nervový systém 
a systém renin-angiotenzin-aldosteron patří k evolučně 
nejstarším systémům, které se podílejí na zachování a re-
gulaci homeostázy. Sympatický nervový systém ovlivňuje 
krevní tlak, tepovou frekvenci a srdeční kontraktilitu. Při 
jeho patologické aktivaci dochází k vazokonstrikci, vzestu-
pu krevního tlaku a změnám v objemu cirkulujících teku-
tin. Zvýšení krevního tlaku vede k endoteliální dysfunkci 
a rozvoji aterosklerózy. Periferní vazokonstrikce vede ke 
sníženému prokrvení svalů a ke vzniku inzulinové rezis-
tence s následným rozvojem diabetes mellitus se všemi 
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jeho nežádoucími metabolickými dopady na organismus. 
V srdci je zvýšená aktivita sympatiku odpovědná za zvý-
šenou kontraktilitu myokardu, urychlenou tepovou frek-
venci a ztrátu tepové variability.3 Zrychlená tepová frek-
vence se dnes hodnotí jako nezávislý prediktor zvýšeného 
rizika celkové mortality i mortality z kardiovaskulárních 
příčin. Tento fakt se opírá o řadu důkazů. Je jednoznačně 
známo, že zvířata, která mají pomalou tepovou frekvenci, 
se dožívají vysokého věku. Dá se tedy velmi zjednoduše-
ně říci, že pomalá tepová frekvence vede k dlouhověkos-
ti. Toto tvrzení podporuje řada klinických studií. Jednou 
z nejznámějších je Framinghamská studie, která sledovala 
2 037 mužů s hypertenzí po dobu 36 let. Pacienti, kteří 
měli více než 84 pulsů za minutu, vykazovali mortalitu ze 
všech příčin více než dvojnásobnou nežli osoby s tepovou 
frekvencí 65 za minutu.4 Dvě studie na souborech paříž-
ských pacientů přinesly podobné výsledky. První z nich 
prokázala 3,5× nižší riziko náhlého úmrtí u mužů s tepo-
vou frekvencí < 60 pulsů za minutu než u těch, kteří vyka-
zovali více než 75 pulsů za minutu. Druhá studie sledovala 
zhruba 12 tisíc mužů a 7 tisíc žen po dobu 18 let. Proká-
zala, že klidová tepová frekvence pohybující se v rozmezí 
80–100 pulsů za minutu velmi signifi kantně zvyšuje celko-
vou mortalitu i mortalitu z kardiovaskulárních příčin, a to 
bez ohledu na pohlaví.5 Již výše jsem popsal, že existuje 
závislost mezi zvýšenou sympatickou aktivitou, tepovou 
frekvencí a diabetes mellitus. Tento fakt potvrdila studie 
z Chicaga. Prokázala na rozsáhlém souboru pacientů (více 
než 30 000 osob), že se stoupající tepovou frekvencí je 
vyšší riziko vzniku diabetes mellitus, zvláště významněji 
v okamžiku, kdy překročí 83 tepů za minutu. Zároveň po-
tvrdila další nepříznivý fakt. Diabetici s tepovou frekvencí 
83 pulsů a více mají dvakrát vyšší mortalitu.6 Placebová 
větev studie BEAUTIFUL hodnotila v subanalýze vliv tepo-
vé frekvence na kardiovaskulární morbiditu a mortalitu 
z kardiovaskulárních příčin. Prokázala, že pro každé zvý-
šení tepu o 5 za minutu se zvyšuje riziko úmrtí z kardio-
vaskulárních příčin o 8 %!7 

Indikace beta-blokátorů

Vraťme se nyní k BB. Mezi jejich hlavní indikace v dnešní 
době patří hypertenze, ischemická choroba srdeční, kde 
indikace dělíme ještě do několika skupin – akutní infarkt 
myokardu, sekundární prevence po infarktu myokardu 
a angina pectoris. Mezi další indikace řadíme arytmie 
a chronické srdeční selhání. Nemůžeme opomenout ani 
nekardiální indikace, kde jsou nejdůležitější zřejmě tyreo-
toxikóza a esenciální tremor, v lokální podobě pak léčba 
glaukomu. 

Pozitivní terapeutický efekt BB je bytostně svázán se zvý-
šenou sympatickou aktivitou a jejím ovlivněním. Ale přes-
ný mechanismus účinku BB, zvláště u hypertenze, dosud 
stoprocentně neznáme. I sám James Whyte Black jednou 
podotknul, že stále přesně neznáme všechny jejich účin-
ky. BB zasahují nejenom do sympatoadrenálního systému, 
ale ovlivňují rovněž i systém renin-angiotenzin-aldosteron 
potlačením sekrece reninu. Hlavním účinkem BB u hyper-
tenze je zřejmě blokáda presynaptických beta-receptorů 
se snížením uvolňování noradrenalinu. Léčba BB vede ke 
snížení periferního cévního odporu. Jejich podávání brání 

negativnímu vlivu katecholaminů na krevní tlak při zátěži 
a stresu.8 Ovlivňují hodnoty krevního tlaku v klidu i po zá-
těži a nevedou k ortostatické hypotenzi.9 Snižují emočně 
navozené zvýšení krevního tlaku a tepové frekvence. 

Nejvíce rozporů u BB bylo v případě jejich velmi časté 
indikace, kterou je hypertenze. V roce 2006 je autoři brit-
ských guidelines (NICE) vyřadili z první volby při léčbě ne-
komplikované hypertenze a doporučili je užívat až jako 
lék čtvrté volby. Vycházeli přitom hlavně ze studií LIFE či 
ASCOT-BPLA. V první z těchto studií byl BB atenolol méně 
účinný v prevenci CMP nežli losartan, v druhé pak kombi-
nace atenololu spolu s thiazidovým diuretikem byla hor-
ší v prevenci kardiovaskulárních komplikací oproti léčbě 
inhibitorem angiotenzin konvertujícího enzymu (ACEI) 
spolu s dihydropyridinovým blokátorem kalciových kaná-
lů. Při obhajobě BB však nesmíme zapomenout, že obě 
studie testovaly vliv kombinační terapie v léčbě hyperten-
ze. Dále byl použit BB atenolol, který má nejnižší kardio-
selektivitu. Navíc, ač nemá 24hodinový účinek, byl přesto 
podáván pouze jedenkrát denně. Evropská společnost 
pro hypertenzi a Evropská kardiologická společnost se 
však tak macešsky k BB nezachovala a ponechala je mezi 
pěti základními třídami antihypertenziv. Pro tento krok 
mluví například metaanalýzy, které dokazují, ze BB podá-
vané hypertonikům při srovnání s placebem signifi kantně 
snižují riziko CMP, srdečního selhání a dalších závažných 
nežádoucích kardiovaskulárních příhod.10 Další publikace 
prokazují, že BB snižují výskyt CMP o 17 % a všech kar-
diovaskulárních příhod o 11 %. Je to sice přece jen trochu 
méně než například u ACEI, ale stále staticky významné.11 

I jiná velmi rozsáhlá metaanalýza, která hodnotila 147 
studií zabývajících se léčbou hypertenze, prokázala, že 
BB snižují výskyt CMP o 17 %, ale výrazněji lépe účinkují 
u pacientů s již prodělaným infarktem myokardu.12 

Jak jsem se již zmínil výše, v mnoha studiích byl jako 
komparátor použit atenolol, se všemi již možnými citova-
nými nepříznivými dopady. Pojďme si ale položit otázku, 
jak by asi vypadaly tyto studie, kdyby v nich byl použit 
některý moderní vysoce 

1
-selektivní BB? Ve studii, kte-

rá srovnávala efekt léčby hypertenze pomocí 24hodino-
vé monitorace krevního tlaku, byl porovnáván atenolol 
a bisoprolol. Bisoprolol prokázal mnohem významnější 
pokles tlaku nežli atenolol.13 V jiné podobné studii byl 
u esenciální hypertenze prokázán větší pokles tepové fre-
kvence po bisoprololu nežli po atenololu.14 I při srovnání 
s dalším BB metoprololem v nedávno publikované studii 
CREATIVE bisoprolol signifi kantně více snižoval tepovou 
frekvenci oproti metoprololu.15 Tyto práce porovnávaly 
efekt léčby v rámci jedné lékové skupiny. A hned se na-
bízí další otázka. Jak by vlastně situace vypadala v rám-
ci jiných lékových tříd? Odpověď na ni nám dává studie 
GENRES. Hodnoceny byly čtyři léky z různých lékových 
skupin v monoterapii. I zde byla k hodnocení použita 
24hodinová monitorace krevního tlaku. Nejlépe se umístil 
bisoprolol, který nejvíce snížil systolický i diastolický krev-
ní tlak. Za ním se v sestupném pořadí umístily losartan, 
amlodipin a hydrochlorothiazid.16

Další indikací BB je ischemická choroba srdeční. První 
studie, která popsala příznivý vliv BB na zlepšení pro-
gnózy pacientů po prodělaném infarktu myokardu, byla 
práce norských autorů s BB timololem v roce 1981. U pa-
cientů po nedávno prodělaném infarktu myokardu je 
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podávání BB spojeno s významným poklesem mortality 
a/nebo kardiovaskulárních příhod.17 I v případě pacientů 
se symptomatickou anginou pectoris jsou BB jednoznačně 
upřednostňovány. V současných guidelines jsou doporu-
čovány v síle doporučení IA.18 Pozitivní vliv BB je zde na-
vozen několika faktory. Prvním z nich je snížení srdeční 
práce. Dalším je vliv sinusové bradykardie na prodloužení 
diastoly, a tím zlepšení koronárního průtoku. Třetím vý-
znamným faktorem je antiarytmické působení zvýšením 
fi brilačního prahu. 

A s tímto posledním faktorem se dostávám k další vý-
znamné indikaci BB, kterou jsou arytmie. BB působí dob-
ře jak na supraventrikulární, tak i na komorové arytmie. 
K jejich výhodě patří i to, že vlastně nemají proarytmo-
genní efekt. Když ale pročítám indikace uvedené v SPC, 
jsem někdy překvapen, že zde u některých BB arytmie 
zcela chybí. Například, v současné době u tak často se 
vyskytující arytmie, jakou je fi brilace síní, jsou BB jedno-
značně indikovány. Dle doporučení Evropské kardiologic-
ké společnosti pro léčbu fi brilace síní jsou BB lékem první 
volby při strategii kontroly frekvence („rate control“), 
zvláště v případě přítomné hypertenze a srdečního selhá-
ní se sníženou i zachovanou ejekční frakcí. Jsou ale také 
indikovány v případě pacientů s fi brilací síní i bez těchto 
komorbidit. Mezi jednotlivými BB doporučenými evrop-
skými guidelines ke strategii rate control u fi brilace síní 
jmenovitě fi guruje bisoprolol podávaný v dávce 1,25–20 
mg jedenkrát denně.19 A ischemická choroba srdeční a sr-
deční selhání, k jejichž léčbě je bisoprolol jednoznačně 
indikovaný (i dle SPC), často vyvolávají různé arytmie.   

Ještě zhruba před třiceti lety byly BB v léčbě srdečního 
selhání považovány za absolutně kontraindikované. Před-
pokládalo se, že negativní inotropní efekt BB povede ke 
zhoršení systolické funkce selhávajícího srdce. I profesor 
Waagstein, který jako první se svým týmem začal expe-
rimentálně podávat BB pacientům se srdečním selháním 
a zvýšenou tepovou frekvencí, měl na svém pracovišti se 
studií nemalý problém. Byl za ni dokonce zbaven vedou-
cího postavení. Profesor Waagstein vycházel z předpokla-
du, že při srdečním selhání dochází k výraznému zvýšení 
sympatické aktivity. Domníval se, že jejím potlačením se 
může zlepšit stav nemocných. Že jeho úvaha byla správná, 
dokazuje to, že v dnešní době BB patří k základním sta-
vebním kamenům při léčbě srdeční insufi cience při nejvyš-
ší síle doporučení IA dle posledních evropských guidelines 
z roku 2016.20 

Pozitivní účinek BB u srdečního selhání potvrdily četné 
studie. U bisoprololu proběhly dokonce tyto studie hned 
tři. V první studii – CIBIS I – byl podán bisoprolol pacientům 
s funkční klasifi kací NYHA III a IV. Bisoprolol byl titrován 
do dávky 5 mg. 90 % pacientů užívalo zároveň ACEI. Ve 
výsledku po podání bisoprololu se při srovnání s placebem 
zlepšil stav nemocných, mortalita poklesla o 25 % a snížila 
se i četnost hospitalizací pro srdeční selhání.21 Ve studii CI-
BIS II byl u 2 647 pacientů (opět ve funkční klasifi kaci NYHA 
III–IV) k léčbě ACEI a diuretiky přidán bisoprolol, který byl 
titrován do maximální dávky 10 mg denně. Studie byla 
předčasně ukončena pro zjevný pozitivní efekt bisopro-
lolu. Celková mortalita při podávání bisoprololu poklesla 
o 34 %. Podrobná analýza ukázala, že rovněž výrazně klesl 
výskyt náhlé smrti, a to až o 44 %.22 Nakonec ve studii CIBIS 
III byl pacientům v jedné léčebné větvi nasazen ACEI ena-

lapril, po šesti měsících k němu byl přidán bisoprolol. Ve 
druhé větvi bylo pořadí přesně obrácené. Výsledky ukáza-
ly, že v obou léčebných skupinách nebyl žádný rozdíl, tak-
že je jedno, kterým lékem léčbu zahájíme.23 Bisoprolol ale 
výrazněji snižoval tepovou frekvenci. V poslední době se 
však objevují názory, které byly prezentovány například na 
29. kongresu Evropské společnosti pro hypertenzi v Miláně 
v roce 2019, že u pacientů s nově diagnostikovaným srdeč-
ním selháním je nejvyšší mortalita v počátku onemocnění, 
a to hlavně kvůli náhlé smrti. A jak již vyplynulo i ze stu-
die CIBIS II, bisoprolol ji významně redukuje. Proto bychom 
měli vždy zvažovat, zda v těchto případech v úvodu léčby 
neupřednostníme BB. 

Nemohu se krátce nezastavit u nežádoucích účinků BB. 
BB jsou velmi často spojovány se zhoršením glycidového 
a lipidového metabolismu. To se ale týkalo hlavně nese-
lektivních BB. V tomto směru poněkud překvapivě ukáza-
la studie UKPDS, že u diabetiků po dvaceti letech sledová-
ní byla nižší mortalita při podávání BB nežli při podávání 
ACEI.24 Rovněž často se od terapie BB ustupuje u pacientů 
s chronickou obstrukční plicní nemocí (CHOPN) a astma-
tem. Přitom ale pacienti s CHOPN často umírají na srdeční 
selhání a ischemickou chorobu srdeční (až v 37 %), což 
převyšuje mortalitu na vlastní plicní onemocnění.25 Proto 
nepodání BB v těchto případech může mít pro pacienta 
velmi nepříznivý dopad. Samozřejmě musíme dávku BB 
pomaleji titrovat a sledovat klinický stav pacienta a plic-
ní funkce. Dle literárních dat BB dokonce snižují četnost 
exacerbací CHOPN.26 U bronchiálního astmatu je situace 
poněkud složitější, protože zde BB mohou vyvolat bron-
chospasmus, ale i zde v indikovaných případech je možno 
opatrně podat s postupnou titrací. 

Vlastnosti beta-blokátorů

V předchozím textu jsem vyzdvihl hlavně kardioselektivní 
BB. Můžeme ale i ty rozdělit podle nějakých dalších vlast-
ností? Jednou z nich je například farmakokinetika. V loň-
ském roce byla publikována velká studie, která se zabý-
vala právě touto otázkou.27 Hodnotil se zde tzv. variační 
koefi cient. Ten znamená, jaká je při stejném dávkování 
plocha pod křivkou a maximální koncentrace léčiva. Uká-
zalo se, že metoprolol, propranolol, carvedilol a nebivolol 
vykazovaly vysokou variabilitu, opačná situace byla u bi-
soprololu.27 Vysoká variabilita souvisela s lipofi litou BB 
(první čtyři jmenované BB jsou lipofi lní). Látky s vysokou 
variabilitou mají nižší biologickou dostupnost a výrazný 
„fi rst-pass effect“ při metabolismu, dále vykazují větší 
četnost lékových interakcí. Jejich eliminace z organismu 
probíhá hlavně hepatální cestou, což při jaterní insufi ci-
enci vede ke kumulaci léků. A kardiální insufi cience se 
často pojí se zhoršením jaterních funkcí. V populaci se vy-
skytují pacienti, kteří mají na základě genového polymor-
fi smu u těchto léků zpomalený nebo naopak zrychlený 
metabolismus, takže u nich může snadno dojít k předáv-
kování nebo poddávkování. Naopak hydrofi lní BB, jako 
bisoprolol a atenolol, mají dobrou biologickou dostup-
nost s nízkým výskytem lékových interakcí. 

Bisoprolol se z řady ostatních BB vymyká i jinými vlast-
nostmi. Dominuje u něj vysoká 

1
-selektivita, která patří 

k jedné z nejvyšších v celé lékové skupině. Další příznivou 
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vlastností je duální metabolizace. Eliminace u něj probíhá 
z jedné poloviny renální cestou, z druhé pak cestou hepa-
tální. Tento dvojí metabolismus vyžaduje redukci dávek 
až při vysokém stupni insufi cience jednoho či druhého 
orgánového systému. Při perorálním podání se bisopro-
lol resorbuje z 90 % a jeho vstřebávání není vázáno na 
příjem potravy. Dlouhý biologický poločas bisoprololu 
(10–12 hodin) umožňuje jeho dávkování jedenkrát den-
ně. Bisoprolol se jeví metabolicky neutrální, za což je jistě 
odpovědná jeho vysoká 

1
-selektivita. Ve studii se srdeč-

ním selháním a diabetes mellitus, kdy pacienti byli léčeni 
bisoprololem, došlo k poklesu hodnoty glykovaného he-
moglobinu z 7,0 na 6,9 %. Zároveň nedošlo ke vzestupu 
tělesné hmotnosti a zhoršení plazmatických koncentrací 
triglyceridů, LDL cholesterolu i HDL cholesterolu.28 Ne-
žádoucí účinky léčby bisoprololem se vyskytují zřídka, ve 
studiích byly srovnatelné s placebem.29 

Závěr

V případě beta-blokátoru bisoprololu máme před sebou 
vysoce účinný lék se širokým spektrem indikací. Jedná se 
o lék bezpečný, s minimem nežádoucích účinků. Pacienty 
je dobře snášen, dávkování jedenkrát denně podporuje 
i dobrou compliance nemocných. Duální metabolizace 
umožňuje podávání i u pacientů s renální či jaterní in-
sufi ciencí. V neposlední řadě je důležité zmínit i velmi 
fl exibilní dávkování v několika různých dostupných silách 
obsažených v tabletách, což usnadňuje léčbu lékařům.  
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