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Betablokatory predstavuji dllezitou soucast 1écby srdec¢nich arytmii diky své schop-
nosti tlumit Uc¢inky sympatoadrenalniho systému, a tim stabilizovat srde¢ni rytmus.
Uplatiuji se v I1é¢bé supraventrikuldrnich arytmii, pfedevsim pfi kontrole srde¢ni
frekvence u fibrilace sini, a rovnéz snizuji riziko komorovych arytmii a nahlé srdecni
smrti, zejména u pacientl s ischemickou chorobou srdecni ¢i srde¢nim selhanim. Diky
své dlouhodobé ovérené ucinnosti, dobré snasenlivosti a pfiznivému vlivu na preziti si
betablokatory udrzuji své pevné misto v klinické praxi. Vyvoj v oblasti personalizované
mediciny a genetického profilovani pacientli navic otevira cestu k jesté cilengjsimu
a efektivnéjsimu vyuziti téchto 1ékd v moderni arytmologii.
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Betablockers in the treatment of heart rhythm disorders

Beta-blockers represent a fundamental component in the treatment of cardiac
arrhythmias due to their ability to suppress the effects of the sympathetic nervous
system and stabilize heart rhythm. They are primarily used for heart rate control in
atrial fibrillation, and they also reduce the risk of ventricular arrhythmias and sudden
cardiac death, particularly in patients with ischemic heart disease or heart failure.
Thanks to their long-established efficacy, good tolerability, and favorable impact
on survival, beta-blockers maintain a strong position in clinical practice. Advances
in personalized medicine and genetic profiling of patients further open the door to
more targeted and effective use of these agents in modern arrhythmology.

Key words: beta-blockers, arrhythmia, sympathetic nervous system, beta adrenergic
receptors.

Betablokatory (BB) jsou farmakolo-
gickou skupinou latek, které antagonizuji
ucinky katecholamind, pfedevsim noradre-
nalinu a adrenalinu, na beta adrenergnich
receptorech (BAR). Tyto receptory patii do
superrodiny receptor( spfazenych s G pro-
teiny a jsou nedilnou soucasti sympatické
regulace kardiovaskuldrniho systému. BB
uplatiuji své terapeutické ucinky prevazné
prostrednictvim blokady BAR v srdecni tkani,
coz vede ke snizeni srde¢ni frekvence (ne-
gativni chronotropie), snizeni kontraktility
myokardu (negativni inotropie) a zpomaleni
sifeni vzruchu v pfevodnim systému srde¢nim
(negativni dromotropie). Na zékladé téchto
atributl jsou BB obzvlasté ucinné pri lé¢bé
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riznych kardiovaskularnich patologii, véetné
arytmii (1).

Zakladni rozdéleni
Neselektivni BB

Prvni generace BB blokuji B1AR i 32AR, ¢imz
ovliviuji srdce, plice a dal3i tkdné, kde jsou tyto
receptory pritomné. U&inné snizuji srde¢ni fre-
kvenci a kontraktilitu myokardu. Jejich neselek-
tivni povaha vsak mize vést k nezadoucim
ucinktim, jako je bronchospasmus a periferni
vazokonstrikce, zejména u pacientd s reaktiv-
nim onemocnénim dychacich cest. Mezi nej-
vyznamnéjsi zastupce patfi napf. propranolol,
nadolol, sotalol (L-izoforma), carvedilol (ten
navic pusobi i na alAR - viz nize).
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Kardioselektivni BB

Tato skupina selektivné blokuje B1AR,
které se nachazi prevazné v srdci, a snizuji
tak srde¢ni frekvenci a kontraktilitu. U¢inky
na B2AR v plicich jsou minimalni. Diky této
selektivité jsou bezpecnéjsi pro pacienty
s astmatem nebo chronickou obstrukéni
plicni nemoci. Radime sem napt. landiolol,
esmolol a bisoprolol s vysokou selektivitou
nebo metoprolol a atenolol s mensi selek-

tivitou.

BB s vazodilatacnimi Ucinky

Tyto BB, kromé vyse popsaného ucinku na
BAR, vedou také k vazodilataci, a to bud'anta-
gonistickym plsobenim na alAR (carvedilol,
labetalol), nebo prostifednictvim uvolnovani
oxidu dusnatého (nebivolol). Jejich pfinosem
je snizeni periferni cévni rezistence.

BB s vnitfni sympatomimentickou
aktivitou (ISA)

Preparaty s ISA, na rozdil od BB bez této
aktivity, zmiriuji klidovou bradykardii, ktera je
pravé jednim z moznych nezadoucich ucinku
BB. Toto je zpUsobeno jejich mirnym stimulac-
nim ucinkem na BAR, ktery pomaha udrzovat
zakladni srdecni frekvenci ve fyziologickém
rozmezi. ISA ale mirné omezuje i Zddouci ucinky
BB. Do této skupiny patfi napf. acebutolol (2, 3).

Molekularni podstata

beta adrenergni blokady
V srdci jsou lokalizovany pfevézné recep-

tory 31 (80%) a B2 (20 %). Receptory B3 hraji

mensi roli. Aktivace sympatiku prostfednic-
tvim adrenalinu na B1AR spousti signalizaci
cestou Gs protein-regulované adenylylcykla-
zy, ktera zvysuje produkci cyklického ade-
nosin monofosfatu (cCAMP) a aktivitu pro-
teinkinazy A (PKA). T4 nasledné fosforyluje

nasledujici klicové cile (Obr. 1):

B vapnikové kanaly L-typu: zvysuji influx
vapniku (Ca*), coz zvysuje kontraktilitu,
ale prodluzuje trvani akéniho potencidlu,

B ryanodinové receptory: zprostiedkuji
uvolnovani Ca?* ze sarkoplazmatického
retikula do cytosolu,

B fosfolamban D: ve fosforylovaném stavu
urychluje zpétné vychytavani Ca** do sar-
koplazmatického retikula, coz napoméha
relaxaci,

Obr. 1. Molekuldrni podstata stimulace beta adrenergnich receptort katecholaminy
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B Na* kanaly: zvysuji pozdni slozku sodiko-
vého proudu (1),
B myofilamentarni proteiny.

B2AR se spojuji s Gs a za urcitych podmi-
nekis Gi (inhibi¢nimi) proteiny, které inhibuji
adenylédtcyklazu, ¢cimz inhibuji produkci cAMP
a PKA, a tim tlumi nadmérnou sympatickou
stimulaci. B3AR: casto aktivuji Gi drahy a mo-
hou pUsobit proti ucinklm 1 a B2AR.

PUsobenim BB na BAR dochazi ke snizeni
nadmérné stimulace sympatiku, a tim ke sni-
zeni srdecni frekvence, kontraktility myokardu
a zpomaleni vedeni atrioventrikularnim (AV)
uzlem. Tyto mechanismy spole¢né snizuji exci-
tabilitu srdce a ndchylnost k arytmiim. Na mo-
lekularni urovni blokdda BAR omezuje aktivaci
PKA, coz snizuje fosforylaci iontovych kanala
a potlacuje pfitok Ca?* pres vapnikové kanaly
L-typu. Nedochazi tedy k nadmérnému zatizeni
sarkoplazmatického retikula timto kationtem.
V dlsledku toho se vyznamné snizuje riziko vzni-
ku naslednych depolarizaci, casnych i pozdnich,
aomezuji se tak potencidlni spoustéce arytmie.

BB dale pomahaiji stabilizovat dobu trva-
ni akéniho potencialu vyrovnavanim ionto-

vych proudt tekoucich dovnitf a ven z bun-
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ky. Konkrétné cAMP/PKA ovliviiuje nékolik
iontovych proudu v uzlovych burkach, coz
snizuje elektrickou heterogenitu a disperzi
repolarizace, dva klicové faktory pfispivajici
k reentry arytmiim.

U patologickych stavi s vyraznou elek-
trickou remodelaci (jako je srde¢ni selhani
nebo infarkt myokardu) zabranuji BB snizené
regulaci draslikovych proud( a maladaptivni-
mu prodlouzeni ak¢niho potencialu, coz opét
chrani pred arytmickymi ptihodami (4, 5).

Mechanismus Uc¢inku BB
u jednotlivych typtG arytmii

Supraventrikularnf arytmie
Supraventrikuldrni arytmie (SVT) jsou sku-
pinou dysrytmii, které vznikaji v sinich nebo
AV uzlu. Podkladem m{ize byt reentry okruh,
zvysena automacie Ci spousténd aktivita. Mezi
nejcastéjsi SVT patfifibrilace sini (AF) a flutter
sini, atrioventrikuldrni nodalni reentry tachy-
kardie (AVNRT) a atrioventrikularni reentry
tachykardie (AVRT) (6).
V souhrnu BB ovliviuji SVT tim, Ze:
B zpomaluji diastolickou depolarizaci (sni-
Zuji automacii),
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B zpomaluji vedeni AV uzlem (prodluzuji
dobu prevodu),

B prodluzuji trvani akéniho potencialu a do-
bu refrakterni periody prostrednictvim
inhibice fosforylace iontovych kanald sys-
tému cAMP/PKA (7).

AVNRT vznika na zakladé reentry okruhu
v oblasti AV uzlu, jehoz podkladem je funkcné
odlisnd ,rychld” a ,pomald” drdha. Rychld dra-
ha vede sice rychleji, ale ma delsi refrakterni
periodu, zatimco pomala drdha ma refrakte-
ritu delSi. Béhem typické AVNRT dochézi k an-
tegradnimu vedeni pomalou drahou a k ret-
rogradnimu vedeni rychlou drahou. Role BB
v potlaceni této arytmie spociva v prodlouzeni
refrakterni periody AV uzlu, coz mlze vést
k preruseni reentry okruhu. Chronické uzivani
BB snizuje recidivu 0 60-70% (8).

U AVRT je reentry okruh tvofen akcesorni
drahou mezi sini a komorou (levostranna vs.
pravostrannd spojka) a AV uzlem. V zavislosti
na sméru sifeni vzruchu akcesorni drahou pak
rozliSujeme Uzkokomplexovou AVRT (orto-
dromni), pfevod vzruchu ze sini na komory je
veden AV uzlem, a Sirokokomplexovou AVRT
(antidromni), kdy je signal ze sini na komory
pfeveden pomoci akcesorni dréhy. BB jsou
diky blokadé vedeni v AV uzlu uc¢inné u orto-
dromni AVRT, avsak u antidromniho vedeni
jsou méné ucinné, jelikoz nejsou schopny
potlacit rychle vedouci akcesorni drahu. Pfi
soucasné existenci AF mohou blokaci AV uzlu
pfispét k dominantnimu vedeni pres akcesorni
drahu, coz mliZze mit za nasledek prevod ze sini
na komory 1:1 a vznik fibrilace komor kon¢ici
nahlou srde¢ni smrti (9, 10).

Mechanismem vzniku AF jsou ektopic-
ké fokusy a microreentry okruhy. Dulezitou
roli hraje elektrickd remodelace, coz vede
k nekoordinované elektrické aktivité sini.
Prodlouzenim refrakterni periody cestou beta
adrenergni blokady dochazi k omezeni ven-
trikularni odpovédi, a tim ke snizeni srde¢ni
frekvence (11).

Flutter sini vznika na podkladé makro-
reentry okruhu a BB se zde uplatnuji stejnym
mechanismem jako u AF, kdy zpomalenim AV
vedeni snizuji pfevod na komory. Pro zpoma-
leni pfevodu AV uzlem jsou BB ¢asto oznaco-
vany jako tzv. uzlova antiarytmika. Vyjimku
zde tvofi sotalol, ktery je diky svému vlivu na
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draslikové kanaly schopen ovlivnit i srde¢ni
rytmus a je fazen mezi antiarytmika lll. tfidy.
Nevyhodou tohoto preparatu je vsak riziko
vzniku maligni komorové arytmie torsades
de pointes (TdP) i pfi nepatrném prodlouzeni
QT intervalu korigovaného k srde¢ni frekvenci
(QTo).

Komorova arytmie

Komorové arytmie, véetné komoro-
vych extrasystol, komorové tachykardie
(VT) a komorové fibrilace (VF), jsou spojeny
s vysokou morbiditou a mortalitou, zejména
u pacientu se strukturalnim onemocnénim
srdce. U téchto chorob diky své schopnosti
modulovat aktivitu sympatického nervového
systému a elektrofyziologii predstavuji BB
zakladni lé¢bu komorovych arytmii. Blokadou
BAR snizuji automacii ektopickych lozisek,
potlacuji spousténou aktivitu - ¢asné i pozdni
nasledné depolarizace, které hraji klicovou roli
v arytmogenezi.

Chronické uzivani BB také prodluzuje efek-
tivni refrakterni periodu v komorové tkani,
coz snizuje pravdépodobnost vzniku reentry
okruhu. V rdmci arytmogeneze je jisté pod-
statny pozitivni vliv BB na snizenou spotfebu
kysliku myokardu. Snizenim srdecni frekvence,
kontraktility a krevniho tlaku zlepsuji perfu-
zi myokardu a zmiriuji ischemii podminéné
arytmie, které jsou ¢astym spoustécem VT/VF
u pacientl s nemoci koronarnich tepen (5).

HLAVNITEMA (
BETABLOKATORY V LECBE PORUCH SRDECNIHO RYTMU

Hereditarni arytmické syndromy

Ve skupiné dédi¢nych arytmickych syndro-
mu, jako napf. katecholaminergni polymorf-
ni komorova tachykardie (catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia — CPVT)
a syndromu dlouhého QT intervalu (LQTS),
zaujimaji BB v terapeutickém algoritmu jednu
z nejdulezitéjsich roli a svymi ucinky vyrazné
pfispivaji ke snizeni rizika nédhlé srde¢ni smrti
(12). Nedilnou soucasti terapie téchto syndro-
mu jsou vsak i rezimova opatreni, kterd maji
zabranit spoustécimu mechanismu arytmii.
Ve vétsiné pripadU je doporuceno vyvarovat
se velké fyzické ¢i psychické zatézi a dale pak
tésna kontrola vnitfniho prostredi, pfedevsim
kalemie a magnezemie. U LQTS je potieba
vyvarovat se lékl prodluzujicich QTc interval.

CPVT je vzacné geneticky podminéné
onemocnéni charakterizované komorovymi
arytmiemi s typickym bidirekénim charakte-
rem (Obr. 2). Jedinci s touto diagnézou maji
strukturdlné zdravé srdce, klidové EKG je zcela
fyziologické a maligni arytmie jsou vyvolany
nadmahou nebo stresem. CPVT vyznamné zvy-
Suje riziko nahlé srdec¢ni smrti zejména u déti
amladych dospélych. Genetickym podkladem
CPVT byvé v 60% pripadech mutace v genu
RyR2, jenz kdduje srde¢ni ryanodinovy recep-
tor. Dédi¢nost je autozomalné dominantni.
Existuje i vzacnéjsi autozomdalné recesivni
dédicnost, kterd je vazana na gen CASQ2 pro
calsequestrin. Ryanodinovy receptor spolec-
né s calsequestrinem hraji nezastupitelnou

roli vintracelularnim hospodarenim Ca?* iont(

Obr. 2. EKG obraz bidirekénich komorovych kupletd, specifické pro CPVT (katecholaminergni poly-

morfni komorovou tachykardii)

T e
10mm/mv| 25mmsy | |

Vyutibno: 04282025 14849

/ Klin Farmakol Farm. 2025;39(3):1

55-159 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 157



) HLAVNI TEMA
BETABLOKATORY V LECBE PORUCH SRDECNIHO RYTMU

atedy i spfazeni elektrické excitace s mechanic-
kou kontrakci myokardu. Poruseni tohoto me-
chanismu vede pfi beta adrenergni stimulaci
k pretizeniintraceluldrniho prostoru Ca?*, a tim
umoznuje vznik pozdnich naslednych depolari-
zaci buriky s rizikem vzniku maligni arytmie (13).
BB jsou tedy zdkladem lé¢by pacientl s CPVT
amaji u nich zasadni roli v prevenci arytmii (14).

Studie z roku 2022 provedena Mazzantim
etal. publikovana v ¢asopise JAMA Cardiology
dokazuje, Zze nejsou viechny BB u CPVT stej-
né ucinné (12). Prace porovnavala ucinnost
jednotlivych BB u 216 pacientl s geneticky
potvrzenou diagnézou CPVT (mutace v RyR2)
a poukdzala na vyznamné rozdily v Gc¢innosti
jednotlivych BB. Nejlepsi efekt v potlaceni
zivot ohrozujicich arytmii mél neselektivni
BB nadolol, dal3i v pofadi byl propranolol.
Naopak selektivni BB (napf. metoprolol, ate-
nolol) byly spojeny s Sestindsobné vyssim
rizikem vzniku malignich arytmii oproti na-
dololu. Tato zjisténi tedy stavi nadolol v 1é¢bé
CPVT na pozici zlatého standardu a pfipousti
propranolol jako zélozni moznost. Naopak
selektivnim BB je tfeba se vyhnout. Jednim
z moznych vysvétleni rozdilného ucinku je
pravé zvysena syntéza 32 a B3AR v srdci pfi
selektivni blokadé B1AR (11).

Dalsi dédi¢ny arytmicky syndrom LQTS byl
v minulosti rovnéz povazovan za velmivzacné
genetické onemocnéni. Populacni studie vak
potvrdila prevalenci nejméné 1:2500 (15).
Onemocnéni se vyznacuje trvalym, ¢i ¢astéji
intermitentnim patologickym prodlouzenim
QTcintervalu na EKG (Obr. 3). Toto prodlouzeni
na povrchovém EKG je odrazem prodlouzeni
repolarizace komorového myokardu a mize
vést k zivot ohrozujicim arytmiim, zejména
TdP a nakonec k ndhlé srde¢ni smrti, zejména
u mladsi populace se strukturdlné zdravym
srdcem.

Ackoli diive byla popsana fada typ0 LQTS,
dnes se rozlisuji 3 zakladni typy (LQTS1-3)
(16). Jejich zakladni charakteristiku shrnuje
tabulka 1.

BB snizuji riziko arytmie u LQTS1 a LQTS2
tim, ze snizuji vliv adrenergni stimulace, ¢imz
zamezi vzniku komorovych extrasytol, které
mohou vyvolat maligni arytmii. Mechanismus
nespociva ve zkrdceni QTc intervalu, nebot pfi
|é¢bé BB zlistava hodnota QTc stejna. | zde je

nadolol Iékem volby. Nadolol, jakoZto neselek-
tivni BB, prokazal v mnoha studiich vyrazné
vyssi ucinnost ve srovndni se selektivnimi
prepardty, a to zejména u vysoce rizikovych
podskupin, jako jsou pacienti s LQTS2. U pa-
cientd s LQTST je jako alternativa opét mozny
propranolol nebo vysokodavkovany atenolol
(5, 13). Metoprolol nesnizuje riziko nahlé smrti
u zadného typu LQTS. Nutno viak podotk-
nout, Ze ani nadolol ani propranolol nejsou
v Ceské republice registrované preparaty a je
nutno zadat o specialni dovoz, &i pfipravu
formou magistraliter. Zakladni vlastnosti obou
preparatd shrnuje tabulka 2.

Gravidita a laktace
Propranolol je povazovan za BB prvni
volby pfi [é¢bé tachyarytmii v téhotenstvi,

a to zejména u Zen bez strukturalniho sr-
dec¢niho onemocnéni. Doporucuje se jak
pro akutni, tak i chronickou 1é¢bu SVT, véet-
né AF a pro dédi¢né arytmické syndromy
LQTS a CPVT. Propranolol, stejné jako jiné
BB, prochazi placentou. Existuje ale jen malé
riziko intrauterinni rdstové retardace, no-
vorozenecké bradykardie a hypoglykemie.
Velké registry a kohortové studie nezjistily
zvysené riziko vrozenych vad po zohlednéni
komorbidit matky. Propranolol a metopro-
lol jsou preferovany pied jinymi BB, jako je
atenolol, ktery je spojen s vys$sim rizikem
nepfiznivych ucinkl na plod (zejména rlisto-
va restrikce plodu a fetdlni bradykardie).
Propranolol je povazovan za kompatibilni
s kojenim, bez vyznamnych nezadoucich
ucinkl u kojencti (17).

Obr. 3. EKG u LQTS (sydnromu dlouého QT intervalu) — prodlouZeni QT intervalu a dvouvrcholovd
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Tab. 1. Typy LQT syndromd

N . Spoustéci faktory .

Typ Gen Postizeny kanal arytmickych prihod Terapie
LQTST KCNQ1 L. (K) Fyzicka aktivita Nadolol, propranolol
LQTS2 KCNH2 I (K) Zvukové podnéty, emocni stres Nadolol
LQTS3 SCN5A Iy, (Na) Klid, spanek Mexiletin (blokator Na kanald)

K~ draslik, Na - sodik, |~ alfa podjednotku iontového kandlu nesouciho pomalu se aktivujici opoZdény rektifi-
kujici K proud, I, - alfa podjednotku iontového kandlu nesouciho rychle se aktivujici opoZaény rektifikujici K, I, —

sodikovy kandl

Tab. 2. Zdkladni charakteristika nadololu a propranololu

Parametr Nadolol Propranolol
Biologicka dostupnost 30% 15-23%
Polocas ucinku 20-24 hodin 3-6 hodin

Metabolismus renalni exkrece (1

00%) jaterni exkrece (CYP450)

Davka

Tkrat denné (40-160 mg)

2-4krat denné (30-160 mq)

Lipofilita/hydrofilita hydrofilni

lipofilni, pfechod do CNS

Blokada Na kanalu NE

ANO

CNS - centrdlIni nervovd soustava, CYP450 — cytochrom 450
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Zavér

BB hraji dlilezitou roli v 1é¢bé srdec¢nich
arytmii diky svym silnym antiadrenergnim
ucinkdim, které prokazatelné snizuji morbi-
ditu a mortalitu souvisejici s arytmickymi
pfihodami. Jejich uc¢innost zahrnuje Sirokou
$kdlu supraventrikuldrnich a komorovych
arytmii, véetné prevence nahlé srdec¢ni smr-
ti u vrozenych arytmogennich syndromf
(viz Tab. 3). Ackoli BB nejsou univerzalné
ucinné u vsech arytmickych syndromi a maji
svoje kontraindikace, pfiznivy pomér pfinosu
a rizika zajistuje v arytmologii jejich trvalé
Ustiredni postaveni.
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