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Beta-blokatory v soucasné mediciné stale patii mezi velmi dilezité léky v celé radé indikaci. Méli bychom
ale zvazovat okolnost, ze i mezi jednotlivymi beta-blokétory existuji rozdily, které mohou ovlivnit vysledny
|éCebny efekt ¢i nezadouci Ucinky. Proto bychom se méli pfi jejich vybéru zamérovat hlavné na latky, které
jsou vysoce p,-selektivni, maji dobré farmakokinetické vlastnosti a jejich Gcinek je potvrzeny fadou klinickych
studii.

© 2021, CKS.

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 influence 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 efficacy has been proved by a whole range of clinical trials.

Uvod

Dalo by se fici, Ze jen maloktery |ék po dobu své existen-
ce prodélal nékolik vzestupl a padu a vyvolal rlizné kon-
troverzni nazory tak jako beta-blokatory. Beta-blokato-
ry spatfily svétlo svéta v 60. letech minulého stoleti, kdy
v roce 1960 vyznamny skotsky farmakolog James Whyte
Black prvné syntetizoval latku nazyvanou pronethalol. Bo-
huzel se zdhy ukdzalo, Ze tento prvni beta-blokator (BB)
vykazoval zdvazny nezadouci U¢inek — mél u mysi proon-
kogenni vliv, a proto ho nebylo mozZno klinicky vyuzit. Brzy
poté ale nasledoval novy lék — propranolol — Inderal, ktery
jiz dosahl lé¢ebného uplatnéni. Zprvu byly BB primarné
urceny k |écbé pacientl s anginou pectoris. Prokazatelné
zvySovaly toleranci zatéze a snizovaly morbiditu a mortali-
tu téchto nemocnych. Nasledné se ukazalo, Ze BB pfiznivé
ucinkuji i u pacientd s prodélanym infarktem myokardu.
Jiz v 60. letech minulého stoleti byl také dokumentovan
jejich antihypertenzni efekt. Ale teprve s postupem casu

byl prokdzan i vyznamny pozitivni ucinek BB pri lécbé
chronického srde¢niho selhani."?

ZvysSena sympaticka aktivita

Nyni kratce odbocim a chvili se zastavim u vlivu zvysené
sympatické aktivity. Jeji zvyseni vyvolava v organismu rdz-
né, vyrazné negativni vlivy. Vegetativni nervovy systém
a systém renin-angiotenzin-aldosteron patfi k evolu¢né
nejstarsim systémuam, které se podileji na zachovani a re-
gulaci homeostdzy. Sympaticky nervovy systém ovliviuje
krevni tlak, tepovou frekvenci a srde¢ni kontraktilitu. Pfi
jeho patologické aktivaci dochazi k vazokonstrikci, vzestu-
pu krevniho tlaku a zméndm v objemu cirkulujicich teku-
tin. Zvyseni krevniho tlaku vede k endotelidlni dysfunkci
a rozvoji aterosklerozy. Periferni vazokonstrikce vede ke
snizenému prokrveni svall a ke vzniku inzulinové rezis-
tence s naslednym rozvojem diabetes mellitus se viemi
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jeho nezadoucimi metabolickymi dopady na organismus.
V srdci je zvySend aktivita sympatiku odpovédna za zvy-
$enou kontraktilitu myokardu, urychlenou tepovou frek-
venci a ztratu tepové variability.? Zrychlena tepova frek-
vence se dnes hodnoti jako nezavisly prediktor zvyseného
rizika celkové mortality i mortality z kardiovaskularnich
pficin. Tento fakt se opird o fadu dikazl. Je jednoznacné
znamo, Ze zvirata, ktera maji pomalou tepovou frekvenci,
se dozivaji vysokého véku. D4 se tedy velmi zjednoduse-
né fici, Ze pomala tepova frekvence vede k dlouhovékos-
ti. Toto tvrzeni podporuje fada klinickych studii. Jednou
z nejzndméjsich je Framinghamska studie, kterd sledovala
2 037 muzu s hypertenzi po dobu 36 let. Pacienti, ktefi
méli vice nez 84 pulsi za minutu, vykazovali mortalitu ze
vsech pficin vice nez dvojndsobnou nezli osoby s tepovou
frekvenci 65 za minutu.* Dvé studie na souborech patiz-
skych pacientd pfinesly podobné vysledky. Prvni z nich
prokazala 3,5x nizsi riziko nahlého umrti u muzd s tepo-
vou frekvenci < 60 pulsd za minutu nez u téch, ktefi vyka-
zovali vice nez 75 pulst za minutu. Druha studie sledovala
zhruba 12 tisic muz a 7 tisic Zen po dobu 18 let. Proka-
zala, Ze klidova tepova frekvence pohybuijici se v rozmezi
80-100 pulst za minutu velmi signifikantné zvysuje celko-
vou mortalitu i mortalitu z kardiovaskularnich pficin, a to
bez ohledu na pohlavi.> Jiz vy3e jsem popsal, Ze existuje
zavislost mezi zvySenou sympatickou aktivitou, tepovou
frekvenci a diabetes mellitus. Tento fakt potvrdila studie
z Chicaga. Prokazala na rozsahlém souboru pacientt (vice
nez 30 000 osob), Ze se stoupajici tepovou frekvenci je
vyssi riziko vzniku diabetes mellitus, zvlasté vyznamnéji
v okamziku, kdy prekroci 83 tepl za minutu. Zarover po-
tvrdila dalsi nepfiznivy fakt. Diabetici s tepovou frekvenci
83 pulst a vice maji dvakrat vyssi mortalitu.® Placebova
vétev studie BEAUTIFUL hodnotila v subanalyze vliv tepo-
vé frekvence na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu
z kardiovaskuldrnich pficin. Prokazala, Ze pro kazdé zvy-
$eni tepu o 5 za minutu se zvysuje riziko umrti z kardio-
vaskuldrnich pficin o 8 %!’

Indikace beta-blokatoru

Vratme se nyni k BB. Mezi jejich hlavni indikace v dnesni
dobé patfi hypertenze, ischemicka choroba srdecni, kde
indikace délime jesté do nékolika skupin — akutni infarkt
myokardu, sekundarni prevence po infarktu myokardu
a angina pectoris. Mezi dalsi indikace radime arytmie
a chronické srdecni selhani. NemUzeme opomenout ani
nekardidlni indikace, kde jsou nejdulezitéjsi zfejmé tyreo-
toxikéza a esencialni tremor, v lokalni podobé pak Iécba
glaukomu.

Pozitivni terapeuticky efekt BB je bytostné svazan se zvy-
senou sympatickou aktivitou a jejim ovlivnénim. Ale pres-
ny mechanismus Ucinku BB, zvlasté u hypertenze, dosud
stoprocentné neznédme. | sém James Whyte Black jednou
podotknul, Ze stale pfesné nezname vsechny jejich ucin-
ky. BB zasahuji nejenom do sympatoadrenalniho systému,
ale ovliviiuji rovnéz i systém renin-angiotenzin-aldosteron
potlacenim sekrece reninu. Hlavnim uc¢inkem BB u hyper-
tenze je zfejmé blokada presynaptickych beta-receptoru
se snizenim uvolfiovani noradrenalinu. Lécba BB vede ke
snizeni periferniho cévniho odporu. Jejich podavani brani

negativnimu vlivu katecholamint na krevni tlak pfi zatézi
a stresu.® Ovliviiuji hodnoty krevniho tlaku v klidu i po za-
téZi a nevedou k ortostatické hypotenzi.® Snizuji emocné
navozené zvyseni krevniho tlaku a tepové frekvence.

Nejvice rozpord u BB bylo v pfipadé jejich velmi casté
indikace, kterou je hypertenze. V roce 2006 je autofi brit-
skych guidelines (NICE) vyfadili z prvni volby pfi |é¢bé ne-
komplikované hypertenze a doporudili je uzivat az jako
lék ctvrté volby. Vychdzeli pfitom hlavné ze studii LIFE i
ASCOT-BPLA. V prvni z téchto studii byl BB atenolol méné
ucinny v prevenci CMP nezli losartan, v druhé pak kombi-
nace atenololu spolu s thiazidovym diuretikem byla hor-
i v prevenci kardiovaskularnich komplikaci oproti [é¢bé
inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
spolu s dihydropyridinovym blokatorem kalciovych kana-
IG. PFi obhajobé BB vsak nesmime zapomenout, Ze obé
studie testovaly vliv kombinacni terapie v 1é¢bé hyperten-
ze. Dale byl pouzit BB atenolol, ktery méa nejnizsi kardio-
selektivitu. Navic, a¢ nema 24hodinovy ucinek, byl presto
podavan pouze jedenkrdt denné. Evropska spolecnost
pro hypertenzi a Evropska kardiologickd spolecnost se
vsak tak macessky k BB nezachovala a ponechala je mezi
péti zdkladnimi tfidami antihypertenziv. Pro tento krok
mluvi napfiklad metaanalyzy, které dokazuji, ze BB podé-
vané hypertonikdm pfi srovnani s placebem signifikantné
snizuji riziko CMP, srde¢niho selhani a dalSich zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod." Dalsi publikace
prokazuji, Zze BB snizuji vyskyt CMP o 17 % a v3ech kar-
diovaskularnich pfihod o 11 %. Je to sice pfece jen trochu
méné nez napfiklad u ACEIl, ale stéle staticky vyznamné.™
| jind velmi rozsahld metaanalyza, kterd hodnotila 147
studii zabyvajicich se lé¢bou hypertenze, prokazala, ze
BB snizuji vyskyt CMP o 17 %, ale vyraznéji Iépe ucinkuji
u pacientu s jiz prodélanym infarktem myokardu.'?

Jak jsem se jiz zminil vySe, v mnoha studiich byl jako
komparator pouzit atenolol, se vSemi jizZ moznymi citova-
nymi nepfiznivymi dopady. Pojdme si ale polozZit otazku,
jak by asi vypadaly tyto studie, kdyby v nich byl pouzit
néktery moderni vysoce B -selektivni BB? Ve studii, kte-
ré srovnavala efekt |é¢by hypertenze pomoci 24hodino-
vé monitorace krevniho tlaku, byl porovnavan atenolol
a bisoprolol. Bisoprolol prokdazal mnohem vyznamnéjsi
pokles tlaku neZzli atenolol.”® V jiné podobné studii byl
u esencialni hypertenze prokazan vétsi pokles tepové fre-
kvence po bisoprololu nezli po atenololu.™ | pfi srovnani
s dalSim BB metoprololem v nedavno publikované studii
CREATIVE bisoprolol signifikantné vice snizoval tepovou
frekvenci oproti metoprololu.’ Tyto prace porovnavaly
efekt |é¢by v rdmci jedné lékové skupiny. A hned se na-
bizi dalsi otdzka. Jak by vlastné situace vypadala v rdm-
ci jinych lékovych tfid? Odpovéd na ni ndm dava studie
GENRES. Hodnoceny byly ¢tyfi léky z rdznych lékovych
skupin v monoterapii. | zde byla k hodnoceni pouzita
24hodinova monitorace krevniho tlaku. Nejlépe se umistil
bisoprolol, ktery nejvice snizil systolicky i diastolicky krev-
ni tlak. Za nim se v sestupném poradi umistily losartan,
amlodipin a hydrochlorothiazid.®

Dalsi indikaci BB je ischemicka choroba srdecni. Prvni
studie, kterd popsala pfiznivy vliv BB na zlepseni pro-
gndzy pacientd po prodélaném infarktu myokardu, byla
prace norskych autord s BB timololem v roce 1981. U pa-
cientd po nedavno prodélaném infarktu myokardu je
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podavani BB spojeno s vyznamnym poklesem mortality
a/nebo kardiovaskuldrnich prihod."” | v pfipadé pacientl
se symptomatickou anginou pectoris jsou BB jednoznacné
uprednostriovany. V soucasnych guidelines jsou doporu-
covany v sile doporuceni IA."® Pozitivni vliv BB je zde na-
vozen nékolika faktory. Prvnim z nich je snizeni srde¢ni
prace. Dalsim je vliv sinusové bradykardie na prodlouzeni
diastoly, a tim zlepSeni korondrniho pratoku. Tretim vy-
znamnym faktorem je antiarytmické pusobeni zvysenim
fibrila¢niho prahu.

A s timto poslednim faktorem se dostavam k dalsi vy-
znamné indikaci BB, kterou jsou arytmie. BB pusobi dob-
fe jak na supraventrikuldrni, tak i na komorové arytmie.
K jejich vyhodé patfi i to, Ze vlastné nemaji proarytmo-
genni efekt. Kdyz ale procitdam indikace uvedené v SPC,
jsem nékdy prekvapen, Ze zde u nékterych BB arytmie
zcela chybi. Napriklad, v soucasné dobé u tak casto se
vyskytujici arytmie, jakou je fibrilace sini, jsou BB jedno-
znacné indikovany. Dle doporuceni Evropské kardiologic-
ké spolec¢nosti pro l1é¢bu fibrilace sini jsou BB Iékem prvni
volby pfi strategii kontroly frekvence (,rate control”),
zvlasté v pripadé pfitomné hypertenze a srde¢niho selha-
ni se snizenou i zachovanou ejekéni frakci. Jsou ale také
indikovany v pripadé pacientu s fibrilaci sini i bez téchto
komorbidit. Mezi jednotlivymi BB doporuc¢enymi evrop-
skymi guidelines ke strategii rate control u fibrilace sini
jmenovité figuruje bisoprolol podavany v davce 1,25-20
mg jedenkrat denné.” A ischemicka choroba srdecni a sr-
decni selhani, k jejichz 1écbé je bisoprolol jednoznacné
indikovany (i dle SPC), ¢asto vyvolavaji rdzné arytmie.

Jesté zhruba pred tficeti lety byly BB v [écbé srde¢niho
selhani povazovdny za absolutné kontraindikované. Pred-
pokladalo se, Ze negativni inotropni efekt BB povede ke
zhorseni systolické funkce selhavajiciho srdce. | profesor
Waagstein, ktery jako prvni se svym tymem zacal expe-
rimentalné podavat BB pacientim se srdecnim selhanim
a zvySenou tepovou frekvenci, mél na svém pracovisti se
studii nemaly problém. Byl za ni dokonce zbaven vedou-
ciho postaveni. Profesor Waagstein vychazel z predpokla-
du, Ze pfi srde¢nim selhani dochazi k vyraznému zvyseni
sympatické aktivity. Domnival se, Ze jejim potla¢enim se
mzZe zlepsit stav nemocnych. Ze jeho Uvaha byla spravna,
dokazuje to, Ze v dnedni dobé BB patfi k zdkladnim sta-
vebnim kamenlm pfi 1é¢bé srde¢ni insuficience pfi nejvys-
Si sile doporuceni IA dle poslednich evropskych guidelines
z roku 2016.%°

Pozitivni ucinek BB u srdec¢niho selhani potvrdily cetné
studie. U bisoprololu probéhly dokonce tyto studie hned
tfi. V prvni studii — CIBIS | — byl poddn bisoprolol pacientdm
s funkéni klasifikaci NYHA 1l a IV. Bisoprolol byl titrovan
do davky 5 mg. 90 % pacientl uzivalo zaroven ACEI. Ve
vysledku po podani bisoprololu se pfi srovnani s placebem
zlepsil stav nemocnych, mortalita poklesla o 25 % a snizila
se i Cetnost hospitalizaci pro srdecni selhani.?' Ve studii CI-
BIS Il byl u 2 647 pacienttd (opét ve funk¢ni klasifikaci NYHA
1lI-1V) k 1écbé ACEI a diuretiky pridan bisoprolol, ktery byl
titrovdn do maximalni davky 10 mg denné. Studie byla
predcasné ukoncena pro zjevny pozitivni efekt bisopro-
lolu. Celkova mortalita pfi podavani bisoprololu poklesla
0 34 %. Podrobnd analyza ukazala, Ze rovnéz vyrazné klesl
vyskyt nahlé smrti, a to az o 44 %.*2 Nakonec ve studii CIBIS
Il byl pacientlm v jedné lécebné vétvi nasazen ACEI ena-

lapril, po Sesti mésicich k nému byl pfidan bisoprolol. Ve
druhé vétvi bylo poradi presné obracené. Vysledky ukaza-
ly, Ze v obou lé¢ebnych skupinach nebyl zaddny rozdil, tak-
Ze je jedno, kterym Iékem |écbu zahajime.?* Bisoprolol ale
vyraznéji snizoval tepovou frekvenci. V posledni dobé se
vsak objevuji nazory, které byly prezentovany napfiklad na
29. kongresu Evropské spole¢nosti pro hypertenzi v Milané
v roce 2019, Ze u pacientt s nové diagnostikovanym srdec-
nim selhdnim je nejvyssi mortalita v pocatku onemocnéni,
a to hlavné kvali nahlé smrti. A jak jiz vyplynulo i ze stu-
die CIBIS ll, bisoprolol ji vyznamné redukuje. Proto bychom
méli vzdy zvaZovat, zda v téchto pfipadech v tvodu lécby
neupiednostnime BB.

Nemohu se kratce nezastavit u nezadoucich ucinkd BB.
BB jsou velmi ¢asto spojovany se zhor$enim glycidového
a lipidového metabolismu. To se ale tykalo hlavné nese-
lektivnich BB. V tomto sméru ponékud prekvapivé ukaza-
la studie UKPDS, Ze u diabetikd po dvaceti letech sledova-
ni byla nizsi mortalita pfi poddvani BB neZli pfi podavani
ACEI.** Rovnéz casto se od terapie BB ustupuje u pacientt
s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a astma-
tem. Pfitom ale pacienti s CHOPN casto umiraji na srde¢ni
selhani a ischemickou chorobu srde¢ni (az v 37 %), coz
prevysuje mortalitu na vlastni plicni onemocnéni.?> Proto
nepodani BB v téchto pripadech mlize mit pro pacienta
velmi nepfiznivy dopad. Samozfejmé musime davku BB
pomaleji titrovat a sledovat klinicky stav pacienta a plic-
ni funkce. Dle literarnich dat BB dokonce snizuji ¢etnost
exacerbaci CHOPN.?® U bronchialniho astmatu je situace
ponékud sloZitéjsi, protoze zde BB mohou vyvolat bron-
chospasmus, ale i zde v indikovanych pfipadech je mozno
opatrné podat s postupnou titraci.

Vlastnosti beta-blokatorut

V predchozim textu jsem vyzdvihl hlavné kardioselektivni
BB. MlzZeme ale i ty rozdélit podle néjakych dalSich vlast-
nosti? Jednou z nich je napfiklad farmakokinetika. V lon-
ském roce byla publikovdna velka studie, ktera se zaby-
vala pravé touto otazkou.?” Hodnotil se zde tzv. varia¢ni
koeficient. Ten znamenad, jakd je pfi stejném davkovani
plocha pod kfivkou a maximdlni koncentrace Iéciva. Ukéa-
zalo se, ze metoprolol, propranolol, carvedilol a nebivolol
vykazovaly vysokou variabilitu, opacna situace byla u bi-
soprololu.?’ Vysoka variabilita souvisela s lipofilitou BB
(prvni Ctyfi jmenované BB jsou lipofilni). Latky s vysokou
variabilitou maji nizsi biologickou dostupnost a vyrazny
Jfirst-pass effect” pfi metabolismu, dale vykazuji vétsi
Cetnost lékovych interakci. Jejich eliminace z organismu
probiha hlavné hepatdlni cestou, coz pfi jaterni insufici-
enci vede ke kumulaci 1ékl. A kardialni insuficience se
Casto poji se zhorsenim jaternich funkci. V populaci se vy-
skytuji pacienti, ktefi maji na zdkladé genového polymor-
fismu u téchto 1€kl zpomaleny nebo naopak zrychleny
metabolismus, takze u nich mlze snadno dojit k predav-
kovani nebo poddavkovani. Naopak hydrofilni BB, jako
bisoprolol a atenolol, maji dobrou biologickou dostup-
nost s nizkym vyskytem lékovych interakci.

Bisoprolol se z fady ostatnich BB vymyka i jinymi vlast-
nostmi. Dominuje u né&j vysoka pB,-selektivita, ktera patfi
k jedné z nejvyssich v celé 1ékové skupiné. Dalsi pfiznivou
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vlastnosti je dudlni metabolizace. Eliminace u néj probiha
z jedné poloviny rendlni cestou, z druhé pak cestou hepa-
talni. Tento dvoji metabolismus vyZzaduje redukci davek
az pri vysokém stupni insuficience jednoho ¢i druhého
orgadnového systému. Pfi perordlnim podani se bisopro-
lol resorbuje z 90 % a jeho vstifebdvani neni vazdno na
pfijem potravy. Dlouhy biologicky polocas bisoprololu
(10-12 hodin) umoznuje jeho davkovani jedenkrat den-
né. Bisoprolol se jevi metabolicky neutralni, za coz je jisté
odpovédna jeho vysoka B,-selektivita. Ve studii se srdec-
nim selhdnim a diabetes mellitus, kdy pacienti byli [éceni
bisoprololem, doslo k poklesu hodnoty glykovaného he-
moglobinu z 7,0 na 6,9 %. Zarovern nedoslo ke vzestupu
télesné hmotnosti a zhor3eni plazmatickych koncentraci
triglyceridli, LDL cholesterolu i HDL cholesterolu.?® Ne-
zadouci ucinky lécby bisoprololem se vyskytuji zfidka, ve
studiich byly srovnatelné s placebem.?

Zavér

V ptipadé beta-blokatoru bisoprololu mame pred sebou
vysoce ucinny Iék se Sirokym spektrem indikaci. Jedna se
o lék bezpecny, s minimem nezadoucich ucinkd. Pacienty
je dobre sndsen, davkovani jedenkrat denné podporuje
i dobrou compliance nemocnych. Dualni metabolizace
umoznuje podavani i u pacientd s rendlni ¢i jaterni in-
suficienci. V neposledni rfadé je dUlezité zminit i velmi
flexibilni davkovani v nékolika rdznych dostupnych silach
obsazenych v tabletach, coZ usnadriuje [écbu lékaram.

Financovani
Tento clanek vznikl za finan¢ni podpory spolecnosti
Merck spol.sr. o.

Literatura

1. Widimsky J. Soucasné postaveni beta-blokatorl v [é¢bé
hypertenze. Postgrad Med 2010;12:929-934.

2. Hradec J. Skute¢né mame v 1écbé hypertenze zatratit
beta-blokatory? Kap Kardiol 2010;2:105-109.

3. ZvySena aktivita sympatiku se vyznamné promitd do skutecné
prognézy nemocnych. Med Tribune 2017;13(10):B5.

4. Gillman MW, Kannel WB, Belanger A, et al. Influence of heart
rate on mortality among persons with hypertension: The
Framingham Study. Am Heart J 1993;125:1148-1154.

5. Benetos A, Rudnichi A, Thomas F, et al. Resting Heart Rate:
Independent Predictor of Total and CV Mortality in Men and
Women. Hypertension 1999;33:44-52.

6. Carnethon MD, Yan L, Greenland P, et al. Heart Rate is
Associated with Diabetes Diagnosis and Mortality. Diabetes
Care 2008;31:335-339.

7. Fox K, Ford |, Steg PG, et al. Heart rate as a prognostic risk
factor in patients with coronary artery disease and left
ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a subgroup analysis
of a randomised controlled trial. Lancet 2008;372:817-821.

8. Widimsky J. Soucasné postaveni beta-blokator( v 1écbé
hypertenze. Postgrad Med 2010;12:929-934.

9. Dahlof B, Lindholm LH, Hansson L, et al. Morbidity
and mortality in the Swedish trial in Old Patients with
Hypertension (STOP-Hypertension). Lancet 1991;338:1281-
1285.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. Effects of blood
pressure lowering on outcome incidence in hypertension: 4.
Effects of various classes of antihypertensive drugs — overview
and meta-analyses. J Hypertens 2015;33:195-211.

. Wright JM, Musini VM. First-line drugs for hypertension.

Cochrane Database Syst Rev 2009;3:CD 001841.

Law MH, Morfia JK, Wald NJ. Use of blood pressure

lowering drugs in the prevention of cardiovascular disease:
meta-analysis of 147 randomised trials in the context of
expectations from prospective epidemiological studies. Br
Med J 2009;338:1665-1683.

Neutel JM, Smith DH, Ram CV, et al. Comparison of bisoprolol
with atenolol for systemic hypertension in four population
groups (young, old, black and nonblack) using ambulatory
blood pressure monitoring. Bisoprolol Investigators Group.
Am J Cardiol 1993;72:41-46.

Wheeldon NM, MacDonald TM, Prasad N, et al. A double-
-blind comparison of bisoprolol and atenolol in patients with
essential hypertension. Int J Med 1995;88:865-870.

. TianlunY, Yinong J, Yuming H, et al. Comparison of

bisoprolol to a metoprolol CR/ZOK tablet for control of heart
rate and blood pressure in mild-to-moderate hypertensive
patients: the CREATIVE study. Hypertens Res 2017;40:79-86.
Hiltunen TP, Suonsyrja T, Hannila-Handelberg T, et al.
Predictors of antihypertensive drug responses: initial data
from a placebo-controlled, randomized, cross-over study with
four antihyperensive drugs. Am J Hypertens 2007;20:311-318.
Mates M, Kala P, Palecek T, et al. Doporucené postupy ESC
pro diagnézu a lé¢bu chronickych koronarnich syndromd,
2019. Souhrn dokumentu vypracovany Ceskou kardiologickou
spolecnosti. Cor Vasa 2020;62:199-233.

Ostadal P, Taborsky M, Linhart A, et al. Stru¢ny souhrn
doporuceni pro dlouhodobou péci o nemocné po infarktu
myokardu. Cor Vasa 2019;61:e471-e480.

Hindricks G, Potpara T, Dagres N, et al. 2020 ESC Guidelines
for the diagnosis and management of atrial fibrillation
developed in collaboration with the European Association

of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J 2020;42:373-
498.

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure of the European Society of
Cardiology (ESC). Developed with the special contribution of
the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J
2016;37:2129-2200.

CIBIS Investigators and committees. A Randomized Trial

of B-Blockade in Heart Failure. The Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study (CIBIS). Circulation 1994;90:1765-1773.
CIBIS-Il Investigators and committees. The Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study Il (CIBIS-II): a randomised trial.
Lancet 1999;353:9-13.

Farmakoterapie chronického srde¢niho selhani: jak vybrat
spravny beta-blokator? Med Tribune 2015;11(3):B8.

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al. Long-term follow-up
after tight control of blood pressure in type 2 diabetes.

N Engl J Med 2008;359:1565-1575.

Sova M, Kamasova M, Vaclavik J, et al. Betablokatory

a chronicka obstruk¢éni nemoc. Vnitf Lék 2016;62:305-307.
Bhatt SP, Wells JM, Kinney GI, et al. B-Blockers are associated
with a reduction in COPD exacerbations. Thorax 2016;71:8-14.
Agesen FN, Weeke PE, Hansen PT, et al. Pharmacokinetic
variability of beta-adrenergic blocking agents used in
cardiology. Pharmacol Res Perspect 2019;7:e00496.

Wai B, Kearney LG, Hare DL, et al. Beta blocker use in subjects
with type 2 diabetes mellitus and systolic heart failure

does not worsen glycaemic control. Cardiovasc Diabetol
2012;11:14.

Dolezal T. Bisoprolol v terapii srde¢niho selhani. Remedia
2002;12:219-220.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


