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Nebivolol, unikatni betablokator pro lécbu
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Nebivolol je betablokator 3. generace, jde o molekulu s nejvyssi selektivitou k 31 receptordim ze vsech betablokator(. Pravé tato
ultra selektivita zarucuje nebivololu nizky vyskyt nezadoucich Ucink( a jeho vybornou klinickou toleranci. Nebivolol navic dispo-
nuje dalsi jedine¢nou vlastnosti, schopnosti indukce produkce NO v cévni sténé, ¢imz navozuje periferni vazodilataci a zlep3uje
endotelialni dysfunkci. Nebivolol je indikovany k 1é¢bé arterialni hypertenze a chronického srdec¢niho selhania jeho pouziti je bez-
pecné i u diabetik(, pacientl s dyslipidemii ¢i u pacientl s chronickou obstrukéni plicni nemoci. U pacientd s chronickym srde¢nim
selhdanim nebivolol v dlouhodobém podavéni zlep3uje toleranci zatéze, hodnotu ejek¢ni frakce levé komory i diastolickou funkci.
Nebivolol rovnéz v této skupiné pacientl snizuje kardiovaskularni mortalitu a nutnost hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin.

Kli¢ova slova: nebivolol, kardioselektivita, nezadouci Ucinky, tolerance, endotelidlni dysfunkce, NO, erektilni dysfunkce.

Nebivolol, a unique beta blocker for treating arterial hypertension and chronic heart failure (not only) in primary care

Nebivolol is a third-generation beta blocker, a molecule with a higher degree of selectivity for $1 receptors than any other beta
blocker. It is due to this ultra-selectivity that nebivolol has a low rate of adverse events and excellent clinical tolerance. Moreover,
nebivolol possesses another unique property: the capacity to induce NO production in the vessel wall, thus causing peripheral
vasodilation and improving endothelial dysfunction. Nebivolol is indicated for the treatment of arterial hypertension and chronic
heart failure, and its use is safe even in diabetic patients, patients with dyslipidaemia, or those with chronic obstructive pulmonary
disease. In patients with chronic heart failure, long-term administration of nebivolol improves exercise tolerance, left ventricular
ejection fraction as well as diastolic function. In this group of patients, nebivolol also reduces cardiovascular mortality and the
need for hospital admission due to cardiovascular causes.

Key words: nebivolol, cardioselectivity, side effects, endothelial dysfunction, NO, erectile dysfunction.

Betablokatory

Betablokatory jsou Sirokou skupinou Iék
vyuzivanych mimo jiné v terapii arteridlni hy-
pertenze, ischemické choroby srde¢ni a chro-
nického srdec¢niho selhani (CHSS). Jejich pfiz-
nivy efekt na kardiovaskularni mortalitu a mor-
biditu byl prokazan fadou klinickych studii (1).
| pres tento bezesporu piiznivy klinicky efekt se
vsak kolem betablokator( v poslednich letech
objevila fada kontroverzi a diskuzi o jejich vyu-
Ziti, a zejména pak o jejich postaveniv 1écbé ar-
teridlni hypertenze u pacientd s metabolickym

syndromem. Ony kontroverze vychazely mimo
jiné z poznatk(l negativniho metabolického
dopadu molekul neselektivnich betablokatord,
které v klinickych studiich vykazovaly zhorseni
kompenzace diabetes mellitus a lipidového
spektra téchto pacientt (2). Obecné o betablo-
katorech plati, Ze ¢&im méné selektivni molekula
betablokatoru je, tim vy3si vyskyt nezadoucich
ucinkl zprostfedkovanych pres 32 receptory je
s touto molekulou spojen (3). Tento poznatek
je nutné mit na paméti vzdy, kdyz hovotime
i o dalsich ,klasickych” nezadoucich ucincich

betablokétort (Unava, bronchospasmus, horsi
periferni perfuze ¢i sexualni dysfunkce), a ne-
smime tedy vSechny betablokatory takfikajic
+hdzet do jednoho pytle”. U nebivololu, jak
bude jesté déle zminéno v textu, se diky jeho
vysoké kardioselektivité téchto nezddoucich

ucink( zasadné obavat nemusime.

Kardioselektivita nebivololu
a jeji klinické vyhody

Nebivolol je nékdy oznacovan za ultra
selektivni betablokator, jde totiz o moleku-
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Obr. 1. Index kardioselektivity vybranych betablokdtor (upraveno dle (4))
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lu s nejvyssi selektivitou k 1 receptoriim ze
vsech uzivanych betablokator(. Je piiblizné
tiikrat selektivnéjsi nez bisoprolol ¢i beta-
xolol a ¢tyfikrat selektivnéjsi nez metoprolol
(obrazek 1) (4). Pravé diky této vysoké se-
lektivité k 31 receptordm ma nebivolol jen
minimum nezadoucich G¢inkl. Nebivolol je
praxi ozkousenou a bezpe¢nou molekulou
i u pacientl s chronickou obstrukéni plicni
chorobou (CHOPN) (5). Nebivolol nema ne-
gativni efekt na hodnoty lipidového spektra
ani na metabolismus cukr( ¢iinzulinovou sen-
zitivitu (1), a pro diabetiky je tedy molekulou
bezpecnou. Dlouhodoba terapie nebivololem
vede dle klinickych studii dokonce k poklesu
hodnot koncentrace LDL-cholesterolu i celko-
vého cholesterolu a triglyceridt (2). Nebivolol
navic dle analyz klinickych studii vykazuje
u zdravych osob (spolu s carvedilolem) nej-
lepsi kombinaci vlastnosti s nejmensim ovliv-
nénim kardiorespira¢ni zdatnosti ze viech
pouzivanych betablokatoru (6).

Nebivolol a NO - ateroskleréza
a erektilni dysfunkce

Na prvni pohled dvé ne zcela souvisejici
problematiky, jako jsou ateroskleréza a erek-
tilni dysfunkce, nebivolol v jednom spojuje.
Timto pojitkem mezi nimi je NO. Nebivolol
indukuje nezavisle na B adrenergni stimula-
ci produkci NO ve sténach arterii a navozuje
endotel-dependentni vazodilataci (2). NO
syntetizovany endotelidlni NO-syntazou je
jednim z nejdulezitéjsich plsobkl cévni stény,
jez zastava radu vyznamnych roli — ovliviiuje

leukotaxi, agregaci trombocytd a pusobi va-

bisoprolol betaxolol metoprolol carvedilol

zodilataci. Pravé NO navozena vazodilatace
ma naprosto zasadni klinicky vyznam v pre-
venci rozvoje aterosklerdzy u hypertonika (2).
Nebivolol u hypertonik{ diky NO zlepsuje en-
dotelialni funkci (7). NO vSak nehraje zésadni
roli jen v procesu aterogeneze. NO zprostied-
kovava rovnéz vazodilataci kaverndznich téles
penisu, a je tedy zcela nezbytnym k dosazeni
erekce. Multivaria¢ni analyzou prirezovych
observacnich studii s vysoce rizikovymi hyper-
toniky bylo prokazano, ze uzivani nebivololu
u téchto pacientll vyrazné snizuje riziko erek-
tilni dysfunkce a toto snizeni koreluje s kont-
rolou krevniho tlaku navozenou nebivololem.
Z tohoto poznatku tedy |ze odvozovat, Ze ne-
bivolol disponuje pii antihypertenznim Gc¢inku
pfiznivym plsobenim na erektilni dysfunkci
(8). Klinicka studie s hypertoniky lé¢enymi
bisoprololem, atenololem ¢i metoprololem,
ktefi byli z téchto molekul pfevedeni na ekvi-
potentni davku nebivololu, rovnéz prokazala
vyznamné zlep3eni topofeni penisu u téchto
pacient( (9). Zda se tedy, Zze nebivolol je 3-blo-
kator s nejpfiznivéjSim ucinkem na erektilni
dysfunkci (8).

Nebivolol a arteridlni
hypertenze

Dle poslednich mezinarodnich dopo-
ruceni pro |é¢bu arteridlni hypertenze jsou
zékladnimi léky v [é¢bé arteridlni hypertenze
ACE inhibitory (ACEI), AT1 blokatory, kalciové
blokatory, diuretika a betablokatory. Tyto sku-
piny léciv vyuzivdme v monoterapii ¢i ¢astéji
ve vzijemnych kombinacich v zavislosti na

tizi arteridIni hypertenze a komorbiditach
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pacienta. Betablokatory by jako Iéky prvni
volby arteridlni hypertenze mély byt u paci-
enta nasazeny vzdy, pokud je k jejich vyuziti
u hypertonika i jiny dGvod, zejména se jedna
o pacienty trpici ischemickou chorobou srde¢-
ni, chronickym srde¢nim selhdnim ¢i pacienty
s tachyarytmiemi. Divodem, proc ale jako Iék
prvnivolby pro [é¢bu vysokého krevniho tlaku
zvolit pravé betablokator, mize byt i planova-
né Ci nastalé téhotenstvi, pfitomnost palpitaci
¢i hyperkinetického typu cirkulace u mladsich
nemocnych (10).

Nebivolol Ize v 1é¢bé arteridlni hyperten-
ze uzivat jak v monoterapii, tak kombinacni
lé¢bé. Nebivolol se diky svému dvacetic¢tyiho-
dinovému klinickému efektu podava jednou
denné, coz je pfinosné z pohledu adherence
pacienta k terapii (11). Nebivolol je metabo-
licky neutrdlni, jeho pouZiti je tedy bezpecné
i u diabetikl a u pacientl s dyslipidemii. U té-
to Siroké skupiny pacientt je nebivolol, diky
svému protiaterogennimu pdsobeni a diky
pfiznivému efektu na zlepseni plazmatickych
hodnot lipidového spektra pfi dlouhodobém
uzivani, molekulou vyhodnou, a to zejmé-
na do kombinacni |écby s ACEI a blokatory
kalciovych kanalud. Vyuziti nebivololu v [é¢bé
arteridlni hypertenze se, diky jeho minimalnim
nezadoucim G¢inkdm, nemusime obdavat ani
u pacientd s CHOPN ¢i u sexudalné aktivnich
muzu. U hypertonik( na terapii jinymi be-
tablokatory, u nichz se vyskytnou nezadouci
ucinky betablokator(, mizeme zménou lé¢by
na ekvipotentni ddvku nebivololu tyto neza-
douci U¢inky odstranit (coz plati mimo jiné
i 0 betablokatory indukované erektilni dys-
funkci, jak jiz bylo zminéno podrobnéji vyse).

Nebivolol a chronické srde¢ni
selhani

V etiopatogenezi chronického srdecni-
ho selhani hraji zasadni roli patologicky ak-
tivovany sympatikus a osa renin-angioten-
zin-aldosteron (RAA). K hyperaktivaci téchto
dvou os dochézi z dlivodu nutnosti zapojeni
kompenzaénich mechanismd organismu, ve
snaze zvratit disledky nastalého srde¢niho
selhani. Pfi nedostate¢ném srde¢nim vydeji
dochdzi k aktivaci sympatiku a rozvoji tachy-
kardie a vazokonstrikce periferie a venézniho
fecisté s cilem zachovat dostate¢ny srde¢ni
vydej. Periferni vazokonstrikci podporuje i osa
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RAA, jejiz aktivace soucasné vede i k navyse-
ni intravaskularniho volumu cestou retence
natria a vody. Tyto komplexni mechanismy
jsou zésadni pro zachovani homeostazy, nic-
méné kladou na myokard zvysené naroky,
a jsou tak pro organismus vyhodné pouze
z krdtkodobého hlediska. Pokud totiz inzult
zéhy neodezni a nedojde ke zlepseni srdec-
ni funkce, coz je pfesné situace u pacientd
s CHSS, pak tato aktivita sympatiku a osy RAA
trva dlouhodobé, a jiz neplnohodnotné fun-
gujici myokard je dale pretézovan, coz zpG-
sobuje jeho dalsi remodelaci a v kone¢ném
dusledku dalsi progresi CHSS (a nasledné
dalsi zesileni obou kompenzaénich mecha-
nismd) (12). Do tohoto bludného kruhu tedy
musime zasahnout my, coz Uspésné ¢inime
pomoci ACEI a betablokétorG. Léky z téchto
dvou lékovych skupin jsou zdkladnimi léky
u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim.
Nebivolol, jakozto vysoce kardioselektivni
betablokator, je indikovany u viech pacientd
s CHSS, bez ohledu na hodnotu ejekéni frakce
(8), tedy i u pacientl s CHSS se zachovalou
ejekeni frakei (7). Nebivolol u pacient s CHSS
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Zavér

Nebivolol je betablokator indikovany
k 1é¢bé arteridIni hypertenze a CHSS, jeZ se vy-
znacuje dvéma zasadnimi charakteristikami,
které jej odlisuji od ostatnich betablokatord.
Nebivolol je molekulou s nejvyssi kardioselek-
tivitou ze viech betablokétor(, coz mu zarucu-
je minimum nezadoucich Ucink{ a vybornou
klinickou toleranci. Nebivolol je soucasné je-
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a zcela originalni vlastnost, indukce NO v en-
dotelu tepen nezavisle na  stimulaci, umoz-
fiuje nebivololu jeho pfiznivé metabolické
ucinky na hodnoty lipidového spektra a déle
i pfiznivy vliv na rozvoj aterosklerézy. NO je
rovnéz zodpovédny i za vazodilatacni efekt
nebivololu. Nebivolol Ize v 1é¢bé hypertonikd
vyuzivat v monoterapii ¢i v kombinacni [é¢bé.
Nebivolol je dobfe tolerovan a jeho dlouho-
dobé podavani je bezpec¢né i u diabetik( ¢i
u pacientll s CHOPN, u sexualné aktivnich
muzd ¢i u gravidnich nebo graviditu planuji-
cich pacientek. Nebivolol Ize s efektem rovnéz
vyuzit i u pacientd, ktefi z ddvodu ptitomnosti
nezadoucich ucinkl spojenych s 1écbou ji-
nym betablokatorem tuto terapii netoleruiji.
U pacientt s chronickym srde¢nim selhanim
vede nebivolol v dlouhodobém podavani ke
zlepseni ejekeni frakce, zlepseni diastolické
funkce a ke snizeni kardiovaskularni mortality
a mnozstvi hospitalizaci z kardiovaskularnich
pficin. Nebivolol se diky svému dlouhému
klinickému efektu davkuje jednou denné, coz
je nespornd vyhoda této molekuly z pohledu
adherence pacient( k terapii.
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