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Je podan prehled farmakologickych vlastnosti betablokdatord, jejich
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Mechanizmus Géinku
betablokdatort (BB)

Vétsina lécebnych acinkd je dana bloka-
dou beta 1 receptordl (,kardioselektivita“), na-
opak vyssi post specifickych vedlejich ucin-
kl je dan blokédou beta 2 receptor(i. Beta 1
receptory se vyskytuji postsynapticky pfede-
vim v srdci, déle v gastrointestindinim trak-
tu, v ledvinach a v tukovych bufkéch. Beta 2
receptory jsou umistény postsynapticky pre-
devSim v bronchialnim traktu, cévach, déloze,
pankreatu, jatrech, a také ve Zlazach s vnitini
sekreci. Dnes uz jsou také zndmy beta 3 re-
ceptory jednak v tukové tkani, ale i v srdci, kde
téZ ovliviuiji staZlivost (1, 9, 18, 22).

Vnitfni  sympatomimetickd aktivita (ISA)
nékterych prepardtl vyplyvd z podobnosti
jejich molekularni struktury se strukturou sym-
patomimetik. Betablokétory s ISA mohou zpu-
sobit po navazani na beta receptor jeho struk-
turdini zménu analogickou zménu vyvolanou
agonisty, a proto jsou také nékdy oznacovany
jako parcidlni agonisté.

O farmakologickych vlastnostech beta-
blokatorli dale rozhoduje jejich lipofilita &i
hydrofilita a tzv. efekt stabilizace membran
s chinidinovym nebo lokélnim anestetickym
ucinkem. Typickymi lipofilnimi BB jsou carve-
dilol, metoprolol, betaxolol ¢i timolol. U nich
je dlouha doba farmakodynamického Ucinku
dana v prvé fadé pomalym vymyvanim z tka-
ni. Jedna se hlavné o afinitu (pevnost vazby)
na receptor a lipofilita je dllezitd pro prinik
membranou. Coz vysvétluje, pro i preparaty
s kratkym polo¢asem v plazmé maiji biologic-
ky ucinek trvajici 24 hodin. DalSi vlastnostmi
lipofilnich BB jsou snadny priinik do CNS
s vlivem na zde lokalizované beta 1 receptory,
s naslednym vlivem na centrélni sympatickou
aktivitu a vétsim antiarytmickym plsobenim.
Naopak hydrofilni BB (atenolol, sotalol) se

rychle odstrani z tkani, ale maji dlouhy polo-
Cas v plazmé, ktery je rozhodujici pro dobu bi-
ologického ucinku. Nepronikaji do CNS a maji
mens$i vyskyt nespavosti ¢i depresi. Ostatni
BB (napf. pindolol, bisoprolol) maji ¢aste¢né
lipofilni i hydrofilni charakter metabolizmu.
V' neposledni fadé také musime vzit
v Gvahu polymorfizmus betareceptort, a to
jak beta 1 tak i beta 2, ktery se vice vyskytuje
u afroamerické populace (18, 22, 27).
Mechanizmus Ucinku betablokator( zahr-
nuje vice biologickych efektu:
- snizeni minutového srdeéniho vydeje,
— inhibice tvorby reninu,
- snizeni aktivity centralniho sympatického
tonu,

- snizeni periferni sympatické aktivity,

— snizeni Zilniho ndvratu a plazmatického
objemu,

- zména citlivosti baroreceptord,

- sniZeni uvoliiovani noradrenalinu,

- zvySeni uvoliiovani prostaglandind,

- zvy3eni produkce ANP,

- snizeni presorické odpovédi na katechola-
miny pfi ndmaze a stresu.

Rozdéleni betablokatori

Betablok&tory délime na selektivni a nese-
lektivni, podle pfevazujiciho U¢inku na beta 1
Ci beta 2 receptory. Podle vnitfni sympatomi-
metické aktivity (ISA - intrisic sympathetic acti-
vity nebo PAA — partial agonist activity) délime
beta blokatory na latky, které tuto aktivitu maji
a které ji nemaji. Samostatné jsou nékdy i uva-
dény betablokatory s vazodilataénimi Uginky
(dual acting) (25).

INDIKACE BETABLOKATORU
Hypertenze

Betablokatory patfi k péti zakladnim léko-
vym skupinam, které byly Svétovou zdravot-
nickou organizaci oznaeny jako léky prvé
volby hypertenze. Indikace a kontraindikace
BB u hypertenze ukazuje tabulka 2 (ESH/ESC
2007).

Tabulka 1. Rozdéleni a hlavni indikace BB

Rozdéleni betablokatort
Neselektivni bez ISA
metipranolol

sotalol

Neselektivni s ISA
bopindolol

pindolol

Selektivni bez ISA
atenolol

betaxolol

bisoprolol

esmolol

metoprolol tartrat
metoprolol sukcinat
nebivolol

talinolol

Selektivni s ISA
acebutolol

Selektivni se stimulaci beta 2
celiprolol

Blokatory beta i alfa s vazodilataénim G¢inkem
carvedilol

labetalol

kratkodoby, dnes malo uzivany u HT
hlavné jako antiarytmikum

v [écbé HT mladsich jedinct a sportovct
stejné jako bopindolol

hlavné u HT

v [écbé HT a AP

hlavné v lécbé CHSS a po IM

injekéni jako antiarytmikum

dnes hlavné forma SR u HT, po IM, AP
forma ZOK u CHSS

v [éébé CHSS

sporadicky predepisovan u HT

v léCbé HT a AP
v |écbé HT a AP

v |é¢bé CHSS
neni registrovan v CR

HT = hypertenze, AP = angina pectoris, IM = infarkt myokardu, ChSS = chronické srde¢ni selhani; SR = slow release;

ZOK - zero order kinetics = kinetika nultého fadu
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Tabulka 2. ESH/ESC doporuceni 2007

Stavy podporujici uziti

angina pectoris, stavy po infarktu myokardu, srde¢ni selhani (BIS, CAR,-

MET ZOK, NEB) s titraci, téhotenstvi, tachyarytmie, glaukom

Relativni kontraindikace

CHOPN, ICHDK, bradykardie pod 50/min., metabolicky sy., poruSena gluko-

zova tolerance, diabetes mellitus, sportovci a fyzicky aktivni osoby
Absolutni kontraindikace astma bronchiale, AV blokady Il. a lll. stupné, akutni srdecni selhani
BIS = bisporolol; CAR = carvedilol; MET ZOK = metoprolol ZOK; NEB = nebivolol; CHOPN = chronické obstrukéni plic-

ni nemoc; ICHDK = ischemickd choroba dolnich koncetin
Klinické

Unavnost

chladné koncetiny
poruchy spanku
deprese

kratky dech

poruchy potence
poruchy A-V vedeni
bradykardie

zavraté

klaudikace
parestézie

Pouziti BB v 1é¢bé hypertenze je dnes vel-
mi diskutovanou otazkou, vétsina rozsahlych
metaanalyz ukézala, ze Ié¢ba nekomplikované
hypertenze BB (hlavné atenololem) neni zcela
bez rozpord, mortalita nepoklesla, a naopak je
vice nezadoucich metabolickych u¢inkl (4, 7,
23), coz bylo pozorovano hlavné u nemocnych
s metabolickym syndromem, poru$enou gluké-
zovou toleranci a u diabetik(i. Zde neni poda-
vani BB neni v monoterapii vhodné (2, 12, 19,
20, 21). Na druhé strané je vSak nutno dodat,
ze fada nemocnych s hypertenzi ma ICHS,
srde¢ni selhani ¢i ma zvySenou sympatickou
aktivitu a zde naopak je podavani zvlasté no-
véjsich BB (carvedilol, bisoprolol, metoprolol
ZOK) zcela jasné indikované (5, 10).

Chronické srdecni selhani

Na zakladé vysledkd multicentrickych kli-
nickych studii se BB staly sou¢asti standardni
|éEby chronického srdeéniho selhani (5, 8, 11,
24). Pfiznivé ovliviuji klinicky stav nemoc-
nych, snizuji nemocnost, a hlavné snizuiji riziko
umrti o 34 %. Tento ucinek BB je vysvétlovan
pfedevsim snizenim aktivity sympatoadrenal-
niho systému, snizenim srde¢ni frekvence,
prodlouzenim diastolické periody a dinkem
antiarytmickym. Lécba BB by méla byt u téz-
§iho srdeéniho selhani zahajena a vedena
pod dohledem kardiologa. Zhruba asi u 25%
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Metabolické
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vzestup plazmatické koncentrace LDL cholesterolu
snizeni plazmatické koncentrace HDL cholesterolu
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nemocnych totiz dochazi v prvnich tydnech
k pfechodnému hemodynamickému a sym-
ptomatickému zhorSeni. Proto na zakladé
dlouhodobého pfiznivého Uéinku a klinickych,
mortalitnich studii jsou dnes indikovany pro
|é¢bu srde¢niho selhani: bisoprolol, carve-
dilol, retardovany metoprolol ZOK a nebi-
volol s postupnou titraci do max. tolerovanych
davek (6, 10, 15, 22, 26).

Ischemicka choroba srdecni
Akutni infarkt myokardu

Mnohé studie jednoznacné prokazaly sni-
Zeni vyskytu nahlé smrti u akutniho infarktu
myokardu pfi 16¢bé BB, které jsou pfi stabili-
zovaném hemodynamickém stavu vzdy indi-
kované, s vyjimkou absolutnich kontraindikaci.
Podavéni BB je zakladni [é¢bou v sekundarni
prevenci po IM a jejich nepodani je chybou
v preskripci (2, 13, 14, 17, 18).

Angina pectoris

Antianginozni ucinek BB je predevSim
v potlaéeni sympatoadrenergni aktivity, ¢imz
dojde ke snizeni tepové frekvence i srdecni
stazlivosti. To oboji vede ke sniZeni spotfe-
by kysliku ischemickym myokardem. K jejich
Uginku pfispiva i souCasné snizeni krevniho
tlaku. Pfi antianginozni terapii BB je vyuzivan
i jejich antiarytmicky efekt (16, 25, 27).

Arytmie

Antiarytmicky efekt BB je predevSim
v inhibici srde¢nich beta receptord. Blokada
beta 1 postsynaptickych receptord potladuje
arytmogenni pUsobeni adrenalinu a noradre-
nalinu. Antiarytmicky efekt BB tedy vyrazné
zévisi na aktivaci sympatiku. BB ovliviiuji jak
tvorbu tak vedeni vzruchu, a to pfedevsim v si-
nusovém a sifnokomorovém uzlu, kde snizuji
prostup vapniku pfes membranu do bunék.
Dlouhodoby ucinek BB se projevuje snizenim
tepové frekvence, vznikem AV blokad riizného
stupné Ci prodlouzenim QT intervalu. Jsou také
jednoznaéné indikovany v prevenci nahlé smrti
u akutniho koronarniho syndromu (22, 27).

o

Nezddouci Géinky, lékové
interakce a kontraindikace
Nejcastéjsi klinické a metabolické neza-
douci ucinky BB ukazuje tabulka 3.
Kontraindikace: BB vyplyvaji z jejich neza-
doucich Ucinkd a jsou uvedeny v tabulce 2.
VSechny typy BB (i selektivni) mohou vyvolat
bronchospazmus, a proto jsou kontraindikovany
u bronchiélniho astmatu. U chronické obstruk¢-
ni plicni nemoci mizeme vyjimeéné podévat
kardioselektivni BB po pfedchozim spiromet-
rickém vySetfenim pfed a po aplikaci BB (2, 27).

Zaveér

Betablokatory patfi mezi i¢inné kardiovas-
kuldrni léky, které maji jednoznaéna data ve
snizeni Umrtnosti u nemocnych s kardiovas-
kuldrnim postizenim. V indikaci nekomplikova-
né hypertenze vSak jako Iéky prvé volby BB
volime jen vyjime¢né, Naopak u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim, po infarktu
myokardu a zavaznych arytmii jsou jasné indi-
kovany, nepodame je pouze v pfipadé zavaz-

nych kontraindikaci.
Préce byla vypracovana v rdm-
ci Vyzkumného zaméru MSMT
- MSM0021622402.
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