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Betablokátory v kardiologii editorial 
Jiří Vítovec 
I. interní kardioangiologická klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brně  
Ústav farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty MU Brno  

Jako kouzlo nechtěného byl výběr téma-

tu Betablokátory v kardiologii pro toto číslo 

Klinické farmakologie a farmacie. V roce 1975, 

tedy před 50 lety Finn Waagstein a spolupra-

covníci publikovali článek „Effect of chronic 

beta-adrenergic receptor blockade in conges-

tive cardiomyopathy“ v British Heart Journal 

1975 (1).  

Betablokátory (BB) byly podány 7 pacien-

tům s pokročilou městnavou kardiomyopatií, 

kteří měli klidovou tachykardii. Pacienti dostá-

vali BB po dobu 2 až 12 měsíců, a to alpreno-

lol 2× 50 mg nebo practolol 2× 50 až 400 mg. 

Konvenční léčba digitalisem a diuretiky se bě-

hem léčby BB nezměnila nebo byla snížena. 

Zlepšení jejich klinického stavu bylo pozoro-

váno krátce po podání léků. Pokračující léčba 

vedla ke zvýšení fyzické pracovní kapacity 

a zmenšení velikosti srdce. I neinvazivní ukaza-

tele srdeční funkce se po dobu sledování zlep-

šily. Tato studie naznačila, že BB mohou zlepšit 

srdeční funkci u kongestivní kardiomyopatie. 

Většina kardiologů však tuto studii kritizovala 

pro poškozování nemocných a Finn Waagstein 

byl za trest přeložen na 3 měsíce z klinického 

pracoviště na experimentální. Čas však ukázal 

jejich předvídavost. To jen na úvod a nyní se 

podívejme stručně na jednotlivé články. 

Podávání betablokátorů u akutního koro-

nárního syndromu velmi pečlivě zpracovala 

Anna Chaloupka. Uvádí jasné indikace BB 

u infarktu myokardu, ale také rozebírá po-

slední názory na dlouhodobé podávání BB 

nemocných po AKS s normální ejekční frakcí 

levé komory.  

Autoři Ambroz a Ludka podávají rozbor in-

dikací u nemocných s chronickou ischemickou 

chorobou srdeční a opět se zabývají otázkou 

dlouhodobé léčby u těchto nemocných, kdy 

uvádějí současné indikace BB u nemocných 

s chronickou ICHS.  

Podávání BB u nemocných s arteriální hy-

pertenzí je námětem autorů Lábr a Špinarová, 

kdy jasně uvádí jednoznačné indikace BB, ale 

také popisují indikace, které mohou být pro 

nemocné nevhodné až nebezpečné. 

Kolegové Broniš, Andrštová a Novotný nej-

prve uvádí molekulární účinek BB u nemocných 

s arytmiemi, potom rozebírají velmi přehledně 

celou šíři použití BB v léčbě arytmií od supraven-

trikulárních, fibrilace síní, hereditární poruchy 

srdečního rytmu až po komorové arytmie.  

Na závěr autoři Špinarová a Lábr podrobně 

uvádí dnešní názor na užití BB v léčbě srdečního 

selhání, tak jak se vyvíjel těch zmíněných 50 let 

od první publikace švédských autorů (1) až po 

dnešní jednoznačné indikace u nemocných se 

srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí. 

Závěrem bych rád pogratuloval a podě-

koval všem autorům za perfektně zpracované 

aktuální poznatky ohledně indikací betablo-

kátorů v kardiologii a mohou jen podotknout, 

jak od roku 2022, kdy jsme publikovali knižně 

přehled o betablokátorech (2), se nadále vývoj 

posunul do roku 2025. 
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Retrospektívna analýza krvácavých príhod 
a extrémnych INR v populácii zosnulých pacientov
Orsolya Hrubá1, Lucia Žigová1, Peter Jackuliak2, Juraj Payer2, Ján Kyselovič2, 3, Andrea Gažová1

1Ústav farmakológie a klinickej farmakológie, LF UK, Bratislava
2V. interná klinika LF UK a UNB, Bratislava
3Katedra farmakológie a toxikológie, Univerzita veterinárneho lekárstva a farmácie, Košice 

Cieľ štúdie: Retrospektívne vyhodnotiť výskyt nežiaducich účinkov perorálnej anti
koagulačnej liečby (warfarín vs. priame perorálne antikoagulanciá – DOAK) u hospitalizo-
vaných pacientov, ktorí zomreli počas hospitalizácie na vybranom klinickom pracovisku 
s dôrazom na analýzu hodnôt INR, podania antidota a charakter klinických komplikácií.
Metódy: V rokoch 2010 – 2022 bolo na V. internej klinike LF UK a UNB v Bratislave 
zaznamenaných celkovo 46 521 hospitalizácií, medzi nimi bolo 5 380 takých, ktoré 
skončili úmrtím pacienta. Z nich sme vybrali 461 pacientov, u ktorých sme identifikovali 
v liekovej anamnéze farmakoterapiu perorálnymi antikoagulanciami (219 warfarínom, 
242 DOAK). Na základe softvérovej analýzy dát sa hodnotili demografické údaje (vek, 
pohlavie), dĺžka hospitalizácie, laboratórne hodnoty (INR), krvácavé príhody a podanie 
antidota. Rozdiely medzi skupinami sa posudzovali pomocou t-testu, resp. nepara-
metrických testov a chí-kvadrát testu (p < 0,05).
Výsledky: Pacienti liečení DOAK boli v priemere starší (81,0 ± 8,3 vs. 78,5 ± 8,3 roka; 
p < 0,05) a mali dlhšiu hospitalizáciu (8,8 ± 9,5 vs. 7,1 ± 7,8 dňa; p < 0,05). V skupine pacientov 
liečených warfarínom sme pozorovali výraznejšie kolísanie INR (max. 23,37) a vyšší výskyt 
komplikácií definovaných ako krvácanie alebo extrémne hodnoty INR (40,2 % vs. 6,6 % 
pri DOAK), čo si častejšie vyžadovalo podanie vitamínu K či protrombínového komplexu.
Závery: V sledovanom súbore pacientov sa výskyt nežiaducich účinkov javil nižší pri 
DOAK oproti warfarínu, avšak vzhľadom na retrospektívny dizajn a obmedzené popu-
lačné parametre ide o predbežné zistenia. Warfarín aj naďalej ostáva nenahraditeľnou 
voľbou pri niektorých indikáciách, no DOAK sa ukazujú ako vhodnejšia alternatíva 
pre starších polymorbídnych pacientov. Tieto pozorovania sú v súlade s dostupnou 
literatúrou, ktorá poukazuje na nižší výskyt krvácavých a iných nežiaducich účinkov 
pri DOAK, najmä v skupine starších pacientov s viacerými komorbiditami.

Kľúčové slová: antikoagulanciá, warfarín, DOAK, INR, krvácanie.

Adverse effects of oral anticoagulant therapy in hospitalized patients

Aim of the study: To retrospectively evaluate the incidence of adverse effects of oral 
anticoagulant therapy (warfarin vs. direct oral anticoagulants – DOACs) in hospitalized 
patients who died during their hospital stay in a selected clinical department, with an 
emphasis on analyzing INR values, antidote administration, and the nature of clinical 
complications.
Methods: Between 2010 and 2022, a total of 46,521 hospitalizations were recorded at 
the 5th Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Comenius University, 
and University Hospital Bratislava. Among these, 5,380 ended with the patient’s death. 
Out of these, 461 patients were identified as having been treated with oral antico-
agulants in their medication history (219 with warfarin, 242 with DOACs). Based on 
software-supported analysis of data, we evaluated demographic data (age, sex), 
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length of hospital stay, laboratory values (INR), bleeding events, and antidote administration. Differences between the groups 
were assessed using the t-test or non-parametric tests, and the chi-square test (p < 0.05).
Results: Patients on DOACs were on average older (81.0 ± 8.3 vs. 78.5 ± 8.3 years; p < 0.05) and had a longer hospital stay (8.8 ± 
9.5 vs. 7.1 ± 7.8 days; p < 0.05). In the warfarin group, there was a more pronounced fluctuation of INR (max. 23.37) and a higher 
incidence of complications defined as bleeding or extreme INR values (40.2 % vs. 6.6 % in the DOAC group), which more often 
required administration of vitamin K or prothrombin complex.
Conclusions: In the studied cohort of patients, the incidence of adverse effects appeared to be lower with DOACs compared 
to warfarin. Warfarin remains indispensable in certain indications, yet DOACs are emerging as a more suitable alternative for 
elderly polymorbid patients, even considering the limitations of safety assessment through INR. These observations align with 
the available literature, which indicates a lower incidence of bleeding and other adverse effects with DOACs, particularly among 
older patients with multiple comorbidities.

Key words: anticoagulants, warfarin, DOAC, INR, bleeding.

Úvod
Antikoagulanciá ako podskupina antit-

rombotík sú liečivá, ktoré bránia nadmernej 

zrážanlivosti krvi tým, že spomaľujú alebo 

blokujú rôzne stupne koagulačnej kaskády (1). 

Využívajú sa v prevencii a liečbe trombembo-

lických stavov. Medzi ich terapeutické indiká-

cie patria venózne trombembolické príhody 

(VTE), prevencia trombembolických kompliká-

cií pri srdcových ochoreniach (fibrilácia pred-

siení ako najčastejšia arytmia u dospelých) (2), 

prevencia a liečba mozgovocievnych príhod, 

sekundárna prevencia infarktu myokardu (IM) 

a súvisiacich komplikácií (3, 4, 5, 6, 7, 8).

V  klinickej praxi sa dlhé roky používal 

predovšetkým tradičný warfarín, ako je jedi-

ný zástupca skupiny antagonistov vitamínu 

K. V ostatných rokoch (od roku 2010) sa však 

stále viac dostáva do popredia v klinickej pra-

xi novšia skupina liečiv – priame perorálne 

antikoagulanciá (DOAK) (DOAC – direct oral 

anticoagulants, niekedy označovaných aj ako 

NOAC – novel oral anticoagulants). Prvým lie-

čivom z tejto skupiny, ktoré získalo oficiálne 

schválenie na klinické použitie, bol dabigatran 

etexilát (ďalej spomínaný v článku ako dabi-

gatran – dabigatran etexilát sa po perorálnom 

podaní a absorpcii v tráviacom trakte meta-

bolizuje v pečeni na aktívnu formu, ktorým je 

dabigatran). Pôsobí ako priamy inhibítor trom-

bínu (faktora IIa), čím blokuje samotný záver 

koagulačnej kaskády, kde trombín premieňa 

fibrinogén na fibrín. Ďalšie DOAK, rivaroxabán, 

apixabán a edoxabán, účinkujú priamou inhi-

bíciou faktora Xa, ktorý zabezpečuje premenu 

protrombínu na trombín. Blokovaním tvorby 

trombínu sa výrazne obmedzuje tvorba fibrí-

nových zrazenín. Najnovším zo skupiny DOAK 

je betrixabán (2017) (9). Má špecifickú indiká-

ciu na dlhodobú profylaxiu trombembolizmu 

u hospitalizovaných pacientov s akútnymi in-

ternými ochoreniami, na Slovensku však zatiaľ 

nie je dostupný.

DOAK postupne zmenili farmakoterapeu-

tické postupy tým, že ponúkajú jednoduchšie 

a bezpečnejšie alternatívy k warfarínu (10). 

Tieto látky sú schválené na prevenciu a liečbu 

viacerých trombembolických stavov, najmä 

na prevenciu cievnej mozgovej príhody pri 

nevalvulárnej fibrilácii predsiení (bez stredne 

ťažkej až ťažkej mitrálnej stenózy) a venóznej 

trombembólie (VTE), a vo veľkých klinických 

štúdiách preukázali rovnako dobrú, v niek-

torých prípadoch aj lepšiu účinnosť v porov-

naní s warfarínom (11). Medzi hlavné výhody 

DOAK patrí rýchlejší nástup účinku (kým war-

farín účinkuje o niekoľko dní, DOAK pôsobia 

v priebehu hodín) a jeho kompenzácia, menej 

interakcií a najmä predvídateľnejšia farma-

kokinetika, ktorá znižuje potrebu rutinného 

laboratórneho monitorovania (10, 11). 

Ďalšia praktická výhoda DOAK oproti war-

farínu spočíva najmä v jednoduchšom dávko-

vaní (pri väčšine pacientov sa predpisuje fixná 

dávka). Všetky výhody a nevýhody oboch DOAK 

a warfarínu sú zhrnuté v Tabuľke 1 (12, 13, 14).

Práve pre svoje pozitívne vlastnosti sú 

dnes vo väčšine prípadov DOAK preferovaný-

mi liečivami, avšak niektoré klinické diagnózy 

stále vyžadujú liečbu warfarínom aj podľa 

najnovších terapeutických postupov. V prí-

pade valvulárnej fibrilácie predsiení (forma 

fibrilácie predsiení, ktorá vzniká v prítomnosti 

významného ochorenia srdcových chlopní, 

najmä pri stredne ťažkej až ťažkej mitrálnej 

stenóze napr. reumatického pôvodu, alebo 

u pacientov s mechanickou srdcovou chlop-

ňou) je indikovaná dlhodobá antikoagulačná 

liečba warfarínom (10). Podobne, v prípade 

prítomnosti mechanickej srdcovej chlopne 

alebo v prípade vrodenej chlopňovej chyby 

u pacienta ostáva warfarín jediným odporúča-

ným perorálnym antikoagulanciom (štúdia 

skúmajúca dabigatran u pacientov s mecha-

nickými srdcovými chlopňami bola predčasne 

ukončená z dôvodu vyššej miery krvácania 

a trombembolických komplikácií v ramene 

s dabigatranom) (15).

Tab. 1.  Porovnanie výhod a  nevýhod priamych perorálnych antikoagulancií (DOAC) a  warfarínu 
(podľa Ktenopoulos et. al., 2022) (14) 

Priame perorálne antikoagulanciá (DOAK) Antagonisty vitamínu K (warfarín)

Výhody

vyššia účinnosť vylučovaný pečeňou, vhodný pri CKD

jednoduchšie dávkovanie možnosť použiť u pacientov mechanickou 
chlopňovou náhradou
väzba na bielkoviny v krvi

o polovicu menej smrteľných krvácaní 
(intrakraniálnych) (12)

fixné dávky bez nutnosti monitorovania INR 
(v prípade potreby PT, aPTT, TT) (13)

Nevýhody

použitie len pri nevalvulárnej AF úzke terapeutické okno

vyššia cena (liečba DOAK na tri mesiace 
je približne 20-krát drahšia ako terapia 
warfarínom)

nepredvídateľná odpoveď na dávku

interakcie s liekmi a potravinami

vyžaduje dôkladné monitorovanie INR
kalcifylaxia (ukladanie vápniku v tepnách)
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Nežiaduce účinky 
antikoagulačnej terapie

Riziko krvácania zostáva hlavným problé-

mom pri každej forme antikoagulačnej liečby. 

Krvácavé stavy (najmä intrakraniálne krváca-

nie a gastrointestinálne krvácanie) môžu mať 

závažné následky na klinický stav pacienta. 

V randomizovaných štúdiách DOAK vykazu-

jú nižšiu mieru intrakraniálneho krvácania 

v porovnaní s warfarínom (10). Niektoré DOAK 

však môžu byť spojené s vyšším výskytom 

gastrointestinálneho krvácania (15, 16, 17), 

najmä u pacientov s komorbídnymi stavmi 

(chronické ochorenie obličiek), u pacientov so 

súbežnou protidoštičkovou terapiou a u pa-

cientov s predchádzajúcimi gastrointestinál-

nymi problémami. Ohrozeným pacientom sú 

indikované lieky na ochranu žalúdka (napr. 

inhibítory protónovej pumpy), lebo zmierňujú 

riziko závažného krvácania (10).

Protilátky (antidotá) a stratégie 
zvrátenia nežiaducich účinkov

V prípade predávkovania warfarínom (na 

základe zvýšených hodnôt INR a prítomných 

krvácavých stavov) sa podáva intravenózny vi-

tamín K (fytomenadión). Používa sa aj terapia 

koncentrátom protrombínového komplexu, 

ktorý rýchlo dopĺňa faktory zrážania závislé 

od vitamínu K. V prípade život ohrozujúcich 

stavov sa pristupuje ku krvnej transfúzii alebo 

k podaniu čerstvo zmrazenej plazmy (18).

Pri krvácavých stavoch spôsobených 

DOAK sa postupuje podľa typu účinnej látky, 

pričom na Slovensku je liekom voľby kon-

centrát protrombínového komplexu (19). 

Idarucizumab je špecifický fragment mono-

klonálnej protilátky, ktorý viaže dabigatran 

a takmer okamžite ruší jeho antikoagulačný 

účinok (20). Funguje ako protilátka so zloži-

tou štruktúrou, ktorá pomocou špeciálneho 

väzbového miesta pre dabigatran disponuje 

výrazne vyššou afinitou, než má dabigatran 

k trombínu. V dôsledku toho sa dabigatran 

uvoľní z väzby na trombín a trombín sa mô-

že okamžite zapojiť do koagulačných pro-

cesov (19). Andexanet alfa je modifikovaný 

rekombinantný proteín faktora Xa, ktorý viaže 

a sekvestruje inhibítory faktora Xa (21). Na 

Slovensku je dostupný od roku 2024 (regis-

trovaný ako antidotum len pre rivaroxabán 

a apixabán).

Cieľ a hypotézy 
experimentálnej práce

Nami realizovaná observačná štúdia sa 

zameriavala na identifikáciu pacientov uží-

vajúcich perorálnu antikoagulačnú liečbu. 

Informácie o užívaní jednotlivých antikoa

gulancií sme vyhľadávali v liekovej anamné-

ze, ako súčasti elektronického chorobopisu 

pacientov. Súbor pacientov sme rozdelili do 

dvoch skupín – pacienti užívajúci warfarín 

a  pacienti užívajúci priame orálne antiko

agulanciá – DOAK. Následne sme analyzovali 

a porovnali demografické a klinické charak-

teristiky medzi oboma kohortami s cieľom 

štatisticky posúdiť rozdiely v možných nežia-

ducich účinkoch spojených s antikoagulačnou 

liečbou. Sledovali sme aj zmeny v užívaných 

typoch antikoagulancií u pacientov v priebe-

hu 13 rokov. Štúdia bola schválená prísluš-

nou etickou komisiou (Etická komisia LF UK 

a UNB). Pri získavaní a spracovaní pacientskych 

dát bol dodržiavaný platný zákon o ochrane 

osobných údajov a  všeobecné nariadenie 

o ochrane údajov (GDPR). Všetky údaje boli 

pred analýzou anonymizované a k identifikácii 

jednotlivých pacientov nedošlo. Databázu 

s anonymizovanými výsledkami analyzovali 

iba členovia výskumného tímu.

Našimi hypotézami pri tomto observač-

nom výskume boli: 

(1)	� pri liečbe warfarínom dochádza k väč-

šiemu kolísaniu hodnôt INR (vyššiemu 

rozptylu pri vyššej priemernej hodnote) 

v porovnaní s terapiou DOAK,

(2)	� pacienti liečení warfarínom majú vyšší 

výskyt opísaných nežiaducich účinkov 

v porovnaní s pacientmi na DOAK a vyža-

dujú podanie antidota,

(3)	� užívanie warfarínu postupne klesá v prie-

behu skúmaných rokov v dôsledku do-

stupnosti a preferencie DOAK.

Experimentálna časť

Súbor pacientov a dizajn štúdie
Štúdia sa uskutočnila na V. internej klinike 

LF UK a UNB v Bratislave. Z celkového počtu 

46 521 hospitalizácií zaznamenaných v rokoch 

2010 – 2022 bolo 5 380 ukončených úmrtím 

pacienta (priemerná nemocničná úmrtnosť 

11,6 %). Do našej analýzy sme zahrnuli 461 

pacientov, ktorí spĺňali nasledovné kritériá:

1.	� boli liečení perorálnymi antikoagulanciami 

(warfarín alebo DOAK) pred hospitalizá-

ciou (údaj v liekovej anamnéze),

2.	� úmrtie nastalo počas daného pobytu v ne-

mocnici,

3.	� mali dostupné ďalšie kľúčové údaje v elek-

tronickej zdravotnej dokumentácii (vek, 

pohlavie, dĺžka hospitalizácie, hodnoty 

INR, prípadné krvácavé príhody, podanie 

antidota).

Zo 461 pacientov bolo 219 liečených war-

farínom a 242 DOAK. Týmto výberom sme sa 

cielene zamerali na vysokorizikovú skupinu, 

v ktorej došlo k úmrtiu počas hospitalizácie – 

cieľom bolo zistiť, či v tejto populácii pacien-

tov možno pozorovať rozdiely v bezpečnost-

nom profile warfarínu a DOAK. 

Metodika
Mali sme prístup k elektronickej dokumen-

tácii pacientov hospitalizovaných na V. inter-

nej klinike v Bratislave od roku 2010 do roku 

2022. Zdrojové údaje jednotlivých pacientov 

boli extrahované z interného nemocničného 

informačného systému, do ktorého sa od roku 

2010 zaznamenávajú. Mali sme k dispozícii aj 

chorobopisy zomrelých pacientov s anonymi-

zovanými osobnými údajmi.

Dáta sme spracovávali pomocou softvé

rových nástrojov RStudio a Python, s pomocou 

ktorých sa základné údaje z nemocničného in-

formačného systému sa spojili s údajmi z cho-

robopisov. Tento postup umožnil odstrániť 

duplicitné záznamy a zachovať integritu dát. 

Konečná štruktúrovaná databáza bola zo-

stavená v prostredí Microsoft Excel, kde sa 

pripravila na štatistickú analýzu a  vizua

lizáciu.

Výsledný súbor dát obsahoval komplexný 

súbor premenných na úrovni pacienta:

	� demografické údaje: vek, pohlavie, dĺžka 

hospitalizácie,

	� laboratórne hodnoty: INR (International 

Normalized Ratio) a iné biochemické pa-

rametre,

	� antikoagulačná farmakoterapia v lieko­

vej anamnéze: warfarín, dabigatran, riva-

roxabán, apixabán, edoxabán,

	� nežiaduce účinky: krvácavé príhody 

(MKCH-10: T457, D683, I61, K92) a/alebo 

extrémne hodnoty INR, 
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	� podanie antidota: vitamín  K, čerstvá 

plazma, protrombínový komplex, resp. 

špecifické antidotum (idarucizumab).

Štatistická analýza
Pacientov sme hodnotili pomocou štan-

dardných štatistických metód na posúdenie vý-

znamnosti výsledkov. Všetky štatistické analýzy 

sa realizovali v prostredí RStudio (balíky tidy-

verse a survival), Python (Statsmodels a SciPy). 

Microsoft Excel sa používal na vizualizáciu dát. 

V opisnej štatistike sme pri spojitých premen-

ných (vek, dĺžka hospitalizácie, INR) uvádzali 

priemer a smerodajnú odchýlku (mean ± SD). 

Na porovnanie dvoch nezávislých skupín (napr. 

warfarín vs. DOAK) sme použili nepárový t-test 

za predpokladu normálneho rozdelenia a ho-

mogenity variancií, príp. Mannov-Whitneyho 

U test, ak tieto podmienky neboli splnené. 

Štatisticky významné boli výsledky s p < 0,05.

Výsledky

Základná analýza a charakteristika celého 

súboru hospitalizovaných pacientov

Analýza nemocničných dát odhalila, že 

z celkového počtu 46 521 hospitalizácií pre-

vládali mierne ženy (23 952 oproti 22 569 mu-

žom). Priemerný vek hospitalizovaných paci-

entov dosiahol 69 ± 16,1 roka, pričom muži 

boli v priemere mladší (66,2 ± 15,9 roka) ako 

ženy (71,7 ± 15,9 roka). Dĺžka hospitalizácie 

bola v oboch pohlavných skupinách rovnaká 

a predstavovala 6,5 ± 6,7 dňa.

Z hospitalizovaných pacientov bolo 41 141 

prepustených v  priemernom veku 67,9 ± 

16,34 roka (muži 65,0 ± 16,1 roka; ženy 70,7 ± 

16,22 roka) a priemernou dĺžkou hospitalizácie 

6,4 ± 6,2 dňa.

Avšak 5 380 hospitalizácií skončilo úmr-

tím, z toho 2 580 u mužov a 2 800 u žien, čo 

predstavuje celkovú nemocničnú úmrtnosť 

11,6 %. Pomer úmrtí medzi mužmi a ženami 

bol približne 48 % k 52 % a nebol štatisticky 

významný (p = 0,575). Priemerný vek zomre-

lých bol 76,9 ± 11,8 roka (muži 74,5 ± 11,9 roka; 

ženy 79,1 ± 11,22 roka) a priemerná dĺžka hos-

pitalizácie 7,8 ± 9,3 dňa (Tabuľka 2).

U zomrelých pacientov sa zistilo, že 2 414 

z nich (45 % z celkového počtu) užívalo lieky 

s antikoagulačným alebo antiagregačným 

účinkom. Z tohto počtu bolo 219 pacientov 

liečených warfarínom a 242 priamymi perorál-

nymi antikoagulanciami (DOAK) (Diagram 1).

Analýza pacientov s perorálnou antiko­

agulačnou terapiou v liekovej anamnéze

Následne sme sa zamerali na pacientov, 

ktorí boli liečení perorálnou antikoagulačnou 

terapiou pred hospitalizáciou, a rozdelili sme 

ich do dvoch skupín podľa užívaného liečiva: 

warfarín a DOAK.

V skupine pacientov užívajúcich warfarín 

(n = 219; 121 mužov, 98 žien) bol priemerný 

vek 78,5 ± 8,3 roka a priemerná dĺžka hos-

pitalizácie 7,1 ± 7,8 dňa. V skupine pacientov 

s DOAK (n = 242; 117 mužov, 125 žien) bol pri-

emerný vek vyšší (81,0 ± 8,3 roka) a pacienti 

boli hospitalizovaní dlhšie (priemerne 8,8 ± 

9,5 dňa). Rozdiely v priemernom veku a dĺžke 

hospitalizácie medzi týmito dvoma skupinami 

boli štatisticky významné (p = 0,00182 pre 

priemerný vek; p = 0,03956 pre dĺžku hospi-

talizácie).

Tabuľka 3 uvádza najčastejšie diagnózy 

(podľa MKCH kódov), ktoré sa vyskytli u pa-

cientov s antikoagulačnou liečbou. Srdcové 

zlyhávanie (I50) bolo najčastejšou diagnózou 

v oboch skupinách (146 prípadov pri warfarí-

ne, 165 pri DOAK). Srdcový infarkt (I21, I22) 

sa vyskytoval zriedkavejšie (okolo 20 prípa-

dov v každej skupine). Fibrilácia predsiení 

(I48) bola zaznamenaná u sedem pacientov 

s warfarínom a šesť s DOAK. Je však potrebné 

poznamenať, že v klinickej praxi sa fibrilácia 

predsiení, či už valvulárna, alebo nevalvulárna, 

často zahŕňa pod diagnózu srdcového zly-

hávania, keďže samostatné MKCH kódy pre 

Tab. 2.  Zhrnutie hlavných charakteristík pacientov (priemer ± smerodajná odchýlka)
Charakteristika Všetci Muži Ženy
Hospitalizovaní 46 521 22 569 23 952

Priemerný vek 69,0 ± 16,1 66,2 ± 15,9 71,7 ± 15,9

<min; max> <17; 101> <17; 100> <18; 101>

Priemerná dĺžka hospitalizácie 6,5 ± 6,7 6,5 ± 6,7 6,5 ± 6,7

<min; max> <0; 122> <0; 122> <0; 96>

Prepustení 41 141 19 989 21 152

Priemerný vek 67,9 ± 16,34 65,0 ± 16,1 70,7 ± 16,2

<min; max> <18; 102> <19; 100> <18; 102>

 Priemerná dĺžka hospitalizácie 6,4 ± 6,2 6,3 ± 6,2 6,5 ± 6,3

<min; max> <0; 122> <0; 105> <0; 86>

Zomrelí 5380 2580 2800

Priemerný vek zomrelých 76,9 ± 11,8 74,5 ± 11,9 79,1 ± 11,2

<min; max> <21; 101> <24; 101> <21; 101>

Priemerná dĺžka hospitalizácie 7,8 ± 9,3 8,0 ± 11,9 7,5 ± 9,1

<min; max> <0; 122> <0; 122> <0; 96>

Diagram 1.  Schéma skúmaného súboru 2010 – 2022 (z celkového počtu pacientov sme mali k dis-
pozícii 5 317 chorobopisov pre analýzu)

počet prepustení
n = 41 141

počet úmrtí na odd.
n = 5 380 (5 317)

pacienti  
s antikoagulanciami  
v liekovej anamnéze 

n = 2 414 (45%)

počet hospitalizácií
n = 46 521

WARFARIN
n = 219

DOAKy
n = 242

iné antikoagulanciá 
a antitrombotiká

n = 1 953
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ňu neexistujú. Ďalšie diagnózy ako pľúcna 

embólia, mozgový infarkt a trombóza tepien 

sa vyskytovali menej často. Pri porovnávaní 

účinnosti warfarínu a DOAK sme sa zamerali 

na hodnoty INR z prvého odberu krvi po prijatí 

pacientov. Rozdiely v hodnotách INR medzi 

ženami neboli štatisticky významné, preto 

sme ich neuvádzali. Zistili sme, že priemerná 

hodnota INR bola výrazne vyššia u pacien-

tov užívajúcich warfarín (3,40) v porovnaní 

s pacientmi užívajúcimi DOAK (1,71; p < 0,05). 

Najnižšie namerané hodnoty INR boli v oboch 

skupinách porovnateľné (0,97 pri warfaríne 

a 0,91 pri DOAK), ale maximálne hodnoty bo-

li vyššie pri warfaríne (23,37 oproti 6,28 pri 

DOAK). Rozptyl (variabilita) hodnôt INR bol 

taktiež signifikantne vyšší pri warfaríne (7,7) 

ako pri DOAK (0,71; p < 0,05) (Tabuľka 4).

Warfarín bol použitý na liečbu 219 pacien

tov. Ich priemerná hodnota INR pri prvom 

odbere krvi bola 3,4 ± 2,77 a do posledného 

odberu sa upravila na 2,34 ± 1,42. U 88 pacien

tov (40,2 %) došlo k nežiaducim udalostiam 

alebo výraznému zvýšeniu INR, ktoré pri pr-

vom odbere dosahovalo priemerne 6,0 ± 3,6. 

Z týchto 88 pacientov dostalo 59 aktívny zásah 

na zníženie alebo stabilizáciu INR, najčastejšie 

podaním vitamínu K, čerstvo zmrazenej plaz-

my alebo v ojedinelých prípadoch protrombí-

nového komplexu.

DOAK boli použité na liečbu 242 pacien-

tov. Priemerné hodnoty INR pri prvom odberu 

boli 1,71 ± 0,83 a pri poslednom 1,62 ± 0,88. 

Nežiaduce zvýšenie INR alebo iné nežiaduce 

udalosti boli zaznamenané u 16 pacientov 

(6,6 %), pričom ich priemerné INR sa pohybo-

valo okolo 3,32 pri prvom a 2,14 pri posled-

nom odberu. Z nich osem dostalo antidotum, 

najčastejšie vitamín K, idarucizumab alebo 

protrombínový komplex.

Pri porovnaní oboch skupín sa zistilo, že 

v skupine s warfarínom sa vyskytlo podstat-

ne viac prípadov zvýšeného INR alebo kom-

plikácií ako v skupine s DOAK (40,2 % oproti 

6,6 %). Pacienti s komplikáciami spôsobený-

mi antikoagulačnou liečbou boli definovaní 

dvoma kritériami: zvýšenou hodnotou INR 

a/alebo prítomnosťou nežiaducich účinkov. 

Nežiaduce účinky boli kódované diagnózami 

MKCH-10: krvácanie z GIT (K92), stav krváca-

vosti zapríčinený antikoagulanciami (D683), 

otrava antagonistami antikoagulancií (vitamín 

K a iné koagulanciá) (T457), ako aj vnútroleb-

kové krvácanie (I61).

V skupine pacientov s komplikáciami po 

liečení warfarínom bolo častejšie podané 

antidotum (67 %, vitamín K, plazma alebo 

protrombínový komplex). Pacientom s kom-

plikáciami po liečení s DOAK bolo antidotum 

podané v 50 % prípadov, pričom išlo najmä 

o vitamín K a v dvoch prípadoch o špecifické 

antidotum idarucizumab (Tabuľka 5).

Graf 1 znázorňuje vývoj počtu pacientov 

liečených warfarínom a DOAK v období ro-

kov 2010 až 2022. Zatiaľ čo počet pacientov 

užívajúcich warfarín sa v sledovanom obdo-

bí pohyboval relatívne stabilne (priemerne 

okolo 16 pacientov ročne), počet pacientov 

liečených DOAK vykazuje narastajúci trend, 

pričom v roku 2022 dosiahol až 63. Celkový 

počet analyzovaných zomrelých pacientov 

predstavoval 5 317 (čo je počet softvérom 

„prečítaných“ chorobopisov z  pôvodného 

počtu 5 380).

Graf 2 zobrazuje vývoj predpisovania 

jednotlivých typov DOAK (dabigatran, riva-

roxabán, apixabán, edoxabán) u pacientov 

podľa pohlavia v rokoch 2010 až 2022. Prvé 

použitie DOAK bolo zaznamenané v roku 

2013, keď sa do liekovej anamnézy pacientov 

zaradil dabigatran a rivaroxabán. V nasle-

dujúcich rokoch počet pacientov liečených 

Tab. 3.  Diagnózy ako indikácie na antikoagulačnú liečbu u sledovaných pacientov

Diagnóza
pacienti užívajúci warfarín  

(počet)
pacienti užívajúci DOAK 

(počet)
Srdcové zlyhávanie (I50) 146 165

Žiadna z uvedených diagnóz 63 70

Srdcový infarkt (I21) 18 11

Fibrilácia predsiení (I48) 7 6

Pľúcna embólia (I26) 2 2

Mozgový infarkt (I63) 2 7

Srdcový infarkt (I22) 2 2

Trombóza tepien (I74) 0 1

Trombóza, flebitída (I80) 0 0

Tab. 4.  Charakteristika pacientov užívajúcich warfarín a DOAK

Charakteristika
pacienti užívajúci warfarín  

(n = 219)
pacienti užívajúci DOAK  

(n = 242)
Počet mužov 121 117

Počet žien 98 125

Priemerný vek 78,5 ± 8,3 81,0 ± 8,3

t-test (vek)* p = 0,00182

Dĺžka hospitalizácie 7,1 ± 7,8 8,8 ± 9,5

t-test (dĺžka hospitalizácie) p = 0,03956

INR 3,4 1,71

Minimum (INR) 0,97 0,91

Maximum (INR) 23,37 6,28

Rozptyl (INR) 7,7 0,71

t-test (rozptyl INR)* p = 0,000001

*t-test: realizovaný t-test pre nezávislé výbery – nepárový t-test

Tab. 5.  Pacienti užívajúci warfarín, ich priemerné hodnoty INR, výskyt nežiaducich udalostí, resp. 
hlavne zvýšeného INR a spôsoby riešenia

Pacienti užívajúci warfarín 
(n = 219)

Pacienti užívajúci DOAK 
(n = 241)

Priemerná hodnota INR (prvý odber) 3,4 ± 2,77 1,71 ± 0,83

Priemerná hodnota INR (posledný odber) 2,34 ± 1,42 1,62 ± 0,68

Nežiaduci účinok/zvýšené INR 88 (40,2 %) 16

Priemerná hodnota INR (prvý odber) 6,0 ± 3,6 3,32 ± 1,85

Priemerná hodnota INR (posledný odber) 2,9 ± 1,9 2,14 ± 1,13

Zásah 59 8

Fytomenadión (vitamín K) 41 6

Čerstvo mrazená plazma 29 2

Protrombínový komplex 1 1
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týmito antikoagulanciami neustále rástol. 

Z grafu je zrejmý postupný nárast celkového 

počtu pacientov liečených DOAK v priebehu 

sledovaného obdobia. Spomedzi jednotli-

vých typov DOAK bol najvýraznejší nárast 

zaznamenaný pri apixabáne, ktorý v posled-

ných rokoch výrazne prevládal. Používanie 

edoxabánu bolo minimálne a začalo sa až 

v roku 2021. Počet pacientov liečených da-

bigatranom a rivaroxabánom zaznamenal 

miernejší, no stabilný nárast. 

V  rokoch 2010 až 2012 dominovalo 

predpisovanie warfarínu so 100 % zastúpe-

ním u všetkých pacientov – v tom období 

ešte DOAK neboli dostupné/rozšírené na 

Slovensku. Pacienti s prvými registrovaný-

mi DOAK, dabigatranom a rivaroxabánom, 

sa vyskytli v roku 2013. V roku 2015 boli už 

aj pacienti liečení apixabánom. Podiel tých-

to troch typov DOAK sa postupne zvyšoval. 

Pacienti užívajúci edoxabán sa pridali v roku 

2020. Na konci sledovaného obdobia war-

farín predstavoval 20 % z celkového počtu 

antikoagulačne liečených pacientov, zatiaľ 

čo DOAK dosiahli 80 % (Graf 2).

Diskusia
Táto retrospektívna analýza zahŕňajúca 

46 521 hospitalizácií v období rokov 2010 až 2022 

poskytuje pohľad na používanie perorálnych an-

tikoagulancií (warfarín vs. DOAK) pred hospitali-

záciou u pacientov, ktorí zomreli počas hospitali-

zácie na V. internej klinike v Bratislave (n = 5 380, 

priemerná nemocničná úmrtnosť 11,6 %). 

Priemerný vek hospitalizovaných bol 69 ± 16,1 

roka, pričom muži boli v priemere mladší (66,2 ± 

15,9 roka) ako ženy (71,7 ± 15,9 roka). Priemerný 

vek zomrelých bol 76,9 ± 11,8 roka, ženy zomie-

rali signifikantne vo vyššom veku ako muži (79,1 

vs. 74,5 roka). 

Analyzovali sme pacientov, ktorí mali v lieko-

vej anamnéze uvedené liečivo zo skupiny anti-

koagulancií a antitrombotík. V skupine pacientov 

s prebiehajúcou perorálnou antikoagulačnou 

liečbou sme identifikovali 219 pacientov lieče-

ných warfarínom a 242 liečených DOAK. Pacienti 

s liečbou DOAK boli v priemere starší (81,0 ± 8,3 

roka) než pacienti liečení warfarínom (78,5 ± 8,3 

roka) a strávili v nemocnici dlhší čas (8,8 ± 9,5 vs. 

7,1 ± 7,8 dňa). Tieto rozdiely dosiahli štatistickú 

významnosť (p < 0,05) a pravdepodobne odzr-

kadľujú nielen meniacu sa preskripčnú prax, ale 

aj rozdielny klinický profil pacientov: starší, často 

multimorbídni jedinci sú častejšie indikovaní na 

liečbu DOAK, ktoré majú stabilnejší farmakoki-

netický profil a nižšie nároky na laboratórne 

monitorovanie (21). 

Z hľadiska hodnôt INR boli priemerné hod-

noty pri prvom odbere významne vyššie u pa-

cientov liečených warfarínom (3,40 vs. 1,71 pri 

DOAK; p < 0,05), pričom maximálna nameraná 

hodnota INR v warfarínovej skupine dosahovala 

až 23,37. Táto vyššia variabilita (rozptyl 7,7 oproti 

0,71 pri DOAK) podčiarkuje nutnosť dôsledné-

ho monitorovania terapie warfarínom, keďže 

nesprávne nastavenie dávky alebo interakcie 

s inými liekmi môžu viesť k riziku krvácania (22).

V prípade nežiaducich udalostí sme pozo-

rovali výrazne vyšší podiel komplikácií v skupi-

ne s warfarínom (40,2 %) oproti DOAK (6,6 %). 

Tento rozdiel môže prameniť nielen z odlišných 

farmakodynamických vlastností warfarínu, 

ale aj z častejších výkyvov INR. Aktívny zásah 

(napr. podanie vitamínu K, čerstvo zmrazenej 

plazmy či špecifických antidot) bol potrebný 

u 59 pacientov liečených warfarínom a ôsmych 

pacientov liečených DOAK. Napriek tomu, že 

pri DOAK bola celková miera komplikácií nižšia, 

pozorovali sme rastúci absolútny počet úmrtí 

s touto liečbou v priebehu sledovaného obdo-

bia. Uvedený jav však odráža všeobecný nárast 

preskripcie DOAK a s tým súvisiacu rastúcu 

základňu pacientov.

Podobne ako uvádza rozsiahly prospektív-

ny register GARFIELD-AF (Global Anticoagulant 

Registry in the Field-Atrial Fibrillation), ktorý 

zahŕňa viac ako 57 000 pacientov s fibriláciou 

predsiení, aj naše dáta potvrdzujú, že u starších 

a často kriticky chorých pacientov je manaž-

ment warfarínu náročnejší (23). Títo pacienti 

Graf 1.  Vývoj počtu pacientov liečených warfarínom a DOAK 2010 – 2022
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mávajú spravidla viaceré pridružené ochorenia, 

ktoré môžu ovplyvniť farmakokinetiku a farma-

kodynamiku liečiv vrátane interakcií s jedlom 

a inými liekmi (napr. s kardiovaskulárnymi) (22). 

V praxi preto dochádza k čoraz častejšiemu na-

hrádzaniu warfarínu novšími DOAK (24), ktoré 

vykazujú predvídateľnejší účinok a nižšiu po-

trebu monitorovania. Warfarín však naďalej 

zostáva dôležitou možnosťou liečby, najmä 

v špecifických indikáciách (napr. mechanické 

srdcové chlopne) alebo pri ekonomických a in-

dividuálnych obmedzeniach. 

Limitácie
Keďže ide o jednocentrickú retrospektív-

nu štúdiu, rátame s  určitým výberovým 

skreslením (selection bias). Aj keď priame 

perorálne antikoagulanciá (DOAK) nevyža-

dujú rutinné monitorovanie INR na rozdiel 

od warfarínu, na našom pracovisku bola 

analýza INR zavedená pri prijatí univerzálne 

pre všetkých pacientov ako prvý indikátor 

možnej koagulačnej dysbalancie. Zvýšená 

hodnota INR pri prijatí do nemocnice bola 

v aktuálnych štúdiách (21) spojená s vyšším 

rizikom úmrtia počas hospitalizácie, ako aj 

s vyššou úmrtnosťou v nasledujúcom roku. 

Tieto zistenia naznačujú, že aj pri DOAK mô-

že byť INR klinicky významným prognostic-

kým ukazovateľom. V chorobopisoch sme 

nenachádzali systematicky iné špecifické 

koagulačné testy pre DOAK (napr. stanove-

nie anti-FXa).

Pri našej analýze sme boli obmedze-

ní spôsobom kódovania diagnóz podľa 

MKCH-10. Konkrétne pri kóde I48 (fibrilá-

cia predsiení) nedokážeme presne rozlíšiť 

valvulárnu od nevalvulárnej formy tejto 

arytmie a niektorí pacienti s fibriláciou sú 

pravdepodobne evidovaní pod diagnózou 

srdcového zlyhávania (I50). Podobne, v prí-

pade kódovania stavov krvácania nemusí 

byť jednoznačné, či k nim došlo v priamej 

súvislosti s antikoagulačnou terapiou, keďže 

krvácanie mohlo súvisieť aj so sprievodnými 

ochoreniami či inými liekmi.

Z toho dôvodu nie je možné s úplnou isto-

tou prisúdiť všetky krvácavé príhody priamo 

antikoagulačnej liečbe. Ďalším obmedzením 

je nedostatok podrobnejších klinických úda-

jov, napr. o stave a funkcii srdcových chlopní 

(kód Z95.2 pre prítomnosť mechanickej chlop-

ne, ktorý však nemusí byť uvedený ako hlavná 

či základná diagnóza pri hospitalizácii, a ďalšie 

diagnózy sme nepreskúmali podrobnejšie) 

alebo o detailnom hodnotení rizikových fak-

torov (napr. pomocou HAS-BLED skóre, ktoré 

odhaduje riziko závažného krvácania u paci-

entov na antikoagulačnej liečbe pre fibriláciu). 

Vzhľadom na retrospektívny charakter analýzy 

ani nie je možné potvrdiť kauzalitu pri kom-

plikáciách.

V  budúcnosti by pri možnosti využitia 

funkčnej metodiky tejto analýzy preto bolo 

prínosné doplniť nemocničnú dokumentá-

ciu o ďalšie klinické a laboratórne parametre. 

Prostredníctvom toho by sme mohli presnejšie 

zhodnotiť, do akej miery bol práve použitý typ 

antikoagulancia zodpovedný za vznik pozoro-

vaných komplikácií a aká bola jeho bezpečnosť 

a účinnosť v rôznych klinických situáciách.

Záver
Vo vysoko rizikovej skupiny zomrelých paci-

entov sa potvrdili naše východiskové hypotézy. 

Pacienti liečení warfarínom mali výrazne vyššie 

a viac kolísajúce hodnoty INR než pacienti uží-

vajúci DOAK, čo súviselo s vyšším výskytom 

významných krvácavých komplikácií a častej-

šou potrebou podania antidot. Zároveň sme 

potvrdili postupný pokles podielu pacientov 

liečených warfarínom v klinickej praxi, pravde-

podobne v  dôsledku rastúcej preferencie 

a dostupnosti DOAK. Interpretácia výsledkov 

je však čiastočne limitovaná retrospektívnym 

charakterom štúdie, obmedzeným rozsahom 

dostupných kovariátov a skutočnosťou, že všet-

ci analyzovaní pacienti počas hospitalizácie 

zomreli. Warfarín naďalej ostáva nenahraditeľ-

ným liekom v situáciách, v ktorých DOAK nie sú 

indikované (napr. mechanické chlopne), avšak 

vo väčšej časti ostatných prípadov sa DOAK 

javia ako bezpečnejšia alternatíva. 
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Betablokátory u akutního koronárního 
syndromu: současné důkazy a klinické implikace
Anna Chaloupka
I. interní kardio-angiologická klinika Fakultní nemocnice u sv. Anny a Lékařská fakulta Masarykovy univerzity v Brně

Betablokátory (BB) jsou dlouhodobě základním kamenem léčby akutního koronárního 
syndromu (AKS). S rozvojem reperfuzní terapie a moderní farmakoterapie se však 
role betablokátorů, zejména u pacientů s normální ejekční frakcí levé komory (LVEF), 
stává předmětem odborné diskuze. Tento přehled shrnuje základní vlastnosti a roli 
betablokátorů v léčbě akutního koronárního syndromu, aktuální doporučené postupy 
a klíčové randomizované studie a nabízí pragmatický rámec pro současnou indikaci 
a délku terapie betablokátory napříč spektrem AKS.

Klíčová slova: adrenergní beta-antagonisté, akutní koronární syndrom, infarkt myo-
kardu, ejekční frakce, perkutánní koronární intervence.

Beta-blockers in acute coronary syndrome:  
current evidence and clinical implications

Beta-blockers (BBs) have long been a cornerstone of therapy for acute coronary syn-
drome (ACS). With the advent of reperfusion strategies and modern pharmacotherapy, 
however, particularly in patients with preserved left-ventricular ejection fraction (LVEF), 
the role of beta-blockers has become a matter of expert debate. This review summa-
rizes the properties and the role of betablockers in the treatment of acute coronary 
syndrome, the current guidelines and key randomized trials, and offers a pragmatic 
framework for the modern indication and duration of beta-blocker therapy across 
the ACS spectrum.

Key words: adrenergic beta-antagonists, acute coronary syndrome, myocardial in-
farction, ejection fraction, percutaneous coronary intervention.

Farmakologické vlastnosti 
betablokátorů a jejich užití 
u AKS

Betablokátory (BB) představují jeden 

z hlavních pilířů farmakologické léčby kardio

vaskulárních onemocnění. Blokádou účinků 

sympatické stimulace na β-adrenergních 

receptorech snižují tepovou frekvenci i kon-

traktilitu myokardu, čímž dochází ke snížení 

srdečního indexu a menší spotřebě kyslíku. 

U zdravého myokardu se β-blokáda projeví 

poklesem kontraktility, při ischemii však zvý-

šená exprese β-receptorů může vést naopak 

ke zlepšení ejekční frakce levé komory (LVEF). 

Prodloužená diastola při nižší srdeční frekven-

ci umožňuje lepší perfuzi koronárních tepen, 

a tím dále podporuje srdeční funkci. Dochází 

k poklesu napětí stěny myokardu a v nepo-

slední řadě také snížení rizika primární fibrilace 

komor. Mezi další účinky betablokátorů patří 

snížení centrální i periferní aktivity sympati-

ku, redukce žilního návratu, inhibice sekrece 

reninu i uvolňování noradrenalinu, stimulace 

produkce síňového natriuretického peptidu 

(ANP), zvýšení uvolňování prostaglandinů 

a úprava citlivosti baroreceptorů (1).

Kardioselektivita  
a účinky betablokátorů

Většina kardiálních účinků je zprostřed-

kována blokádou β1‑receptorů v srdci (kar-

dioselektivita; např. bisoprolol, metoprolol, 
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atenolol, betaxolol). Blokáda β2- a β3-recep-

torů vysvětluje některé nežádoucí účinky: 

bronchospasmus, periferní vazokonstrikci, 

snížené uvolňování inzulinu a ovlivnění kon-

traktility myokardu. Přípravky působící na 

všechny receptory označujeme jako neselek-

tivní (např. nadolol, sotalol, propranolol). Třetí 

generace (carvedilol s α1‑blokádou, nebivolol 

s NO‑mediovanou vazodilatací) snižuje krev-

ní tlak převážně vazodilatací a méně tlumí 

srdeční výdej; to je klinicky využitelné u AKS 

a srdečního selhání.

Lipofilita vs. hydrofilita;  
vnitřní sympatomimetická aktivita 

Lipofilní BB (metoprolol, propranolol, 

carvedilol) jsou metabolizovány v  játrech 

a procházejí hematoencefalickou bariérou; 

hydrofilní (atenolol, nadolol, sotalol, esmolol) 

jsou převážně renálně eliminovány a méně 

pronikají do CNS. Některé preparáty (bisopro-

lol, nebivolol) mají smíšenou eliminaci. Tyto 

rozdíly jsou významné pro lékové interak-

ce, dialýzu a neuropsychiatrickou toleranci. 

Parciální agonisté s vnitřní sympatomimetic-

kou aktivitou (ISA; acebutolol, pindolol, labe-

talol) se po akutním infarktu myokardu (AIM) 

obecně nedoporučují, protože je žádoucí plná 

antagonizace.

Akutní koronární syndrom 
AKS zahrnuje infarkt myokardu s ST eleva-

cemi (STEMI), infarkt myokardu bez ST elevací 

(NSTEMI) a nestabilní anginu pectoris (NAP). 

Čtvrtá univerzální definice infarktu myokar-

du definuje AIM jako akutní poškození myo-

kardu (vzestup/pokles srdečního troponinu 

s alespoň jednou hodnotou > 99. percentilu) 

spojené s důkazy akutní ischemie (ischemické 

symptomy, nové ischemické změny na EKG/

nové Q vlny, zobrazovací průkaz nově vzniklé 

ztráty viability či regionální poruchy kinetiky 

nebo průkaz trombu koronární tepny). NSTEMI 

je AIM bez perzistujících ST elevací; NAP zna-

mená ischemii v klidu či při minimální námaze 

bez biomarkerového důkazu akutního po-

škození (troponiny nesplňují definici AIM) (2).

Betablokátory u AKS:  
od historie po současnost

U pacientů s AKS vede podání BB ke sníže-

ní srdečního indexu, tepové frekvence a krev-

ního tlaku, a tím ke snížení spotřeby kyslíku 

myokardem, poklesu napětí stěny myokardu 

a v neposlední řadě také snížení rizika primární 

fibrilace komor. Historické randomizované 

studie v předreperfuzní éře prokázaly výrazný 

pokles mortality a reinfarktu při dlouhodobé 

léčbě betablokátory (studie BHAT – proprano-

lol; Norwegian Timolol; Göteborg Study – me-

toprolol) (11–13). S rozvojem reperfuzní terapie 

však role BB v terapii AKS již není tak zřejmá. 

V metaanalýze 60 randomizovaných studií 

(n = 102 000) betablokátory u pacientů bez 

reperfuzní léčby snižovaly mortalitu, zatímco 

u reperfundovaných již celkovou mortalitu ne-

ovlivnily; došlo ke snížení reinfarktu a anginy, 

ale k nárůstu srdečního selhání a kardiogen-

ního šoku (3).

Časná intravenózní 
betablokáda u STEMI

Moderní randomizované studie zkouma-

jící přínos i. v. podání betablokátorů časně 

(před reperfuzí) přinesly rozporuplné výsled-

ky. Studie METOCARD-CNIC zkoumala efekt 

pre-reperfuzního i. v. podání metoprololu 

u pacientů se STEMI infarktem přední stěny. 

Metoprolol snížil velikost infarktu hodnoce-

ného na magnetické rezonanci (CMR) a zlepšil 

LVEF (4). Studie EARLY-BAMI u neselektova-

ných pacientů se STEMI nezjistila žádný roz-

díl v redukci rozsahu infarktu, ale prokázala 

redukci maligních komorových arytmií (5). 

Naopak studie COMMIT/CCS2 ukázala, že 

časné i. v. a následné p. o. podání metopro-

lolu snížilo reinfarkt a fibrilaci komor, avšak 

zvýšilo kardiogenní šok zejména u rizikových 

nemocných (6).

Dlouhodobá perorální léčba  
po AIM dle LVEF 

U pacientů se sníženou ejekční frakcí, 

tedy s  LVEF ≤ 40 %, je přínos betablokády 

dobře prokázán a  jednoznačný. Již studie 

CAPRICORN ukázala, že u nemocných po IM 

s LVEF ≤ 40 % carvedilol snížil celkovou a kar-

diovaskulární mortalitu a nefatální AIM na po-

zadí současně podávaných ACE‑inhibitorů (7). 

Situace je odlišná u nemocných se zachova-

nou ejekční frakcí. Velká multicentrická studie 

REDUCE-AMI publikovaná v roce 2024 zařadila 

více než 5 000 pacientů po STEMI či NSTEMI 

se zachovanou ejekční frakcí (≥ 50 %). Ti byli 

randomizováni k dlouhodobému podávání 

metoprololu nebo bisoprololu oproti žádné 

léčbě betablokátorem. Po mediánu sledování 

3,5 roku nebyl zaznamenán rozdíl v mortali-

tě ani ve výskytu nového infarktu myokardu 

(8). Podobně ani studie CAPITAL-RCT, která se 

zaměřila na nízkorizikové nemocné po STEMI 

léčené primární PCI, neprokázala příznivý vliv 

carvedilolu na kombinované klinické výsledky 

(9). Studie ABYSS, rovněž publikovaná v roce 

2024, pak ukázala, že vysazení chronické léčby 

betablokátory alespoň rok po nekomplikova-

ném infarktu myokardu se zachovanou ejekční 

frakcí nesplňuje kritéria non-inferiority vůči 

pokračování a bylo spojeno s vyšší četností 

kardiovaskulárních hospitalizací bez zlepšení 

kvality života (10).

2023 ESC doporučení pro 
podání betablokátorů u AKS

Na základě těchto poznatků Evropská kar-

diologická společnost (ESC) ve svých doporu-

čeních pro akutní koronární syndromy z roku 

2023 zdůrazňuje fázi-specifický přístup (1).

Již při přijetí pacienta se STEMI plánova-

ného k primární PCI lze zvážit intravenózní 

podání betablokátoru, ideálně metoprololu, 

pokud je nemocný hemodynamicky stabilní 

a nejsou přítomny kontraindikace, jako hy-

potenze, bradykardie, vyšší stupně AV bloku 

či akutní srdeční selhání nebo šok (třída IIa, 

úroveň C). U NSTEMI se rutinní intravenózní 

podání nedoporučuje, lze je však využít ke 

kontrole tachykardie u stabilních pacientů. 

V průběhu hospitalizace by pak měla být za-

hájena perorální terapie kardioselektivním be-

tablokátorem, dávka postupně titrována a při 

dysfunkci levé komory preferován carvedilol. 

Doporučení rutinního podání betablokátorů 

pro všechny pacienty s AKS bez ohledu na 

LVEF lze zvážit (třída IIa, úroveň B). Po propuš-

tění zůstává jasně indikováno dlouhodobé 

podávání betablokátorů u pacientů s LVEF 

≤ 40 % nebo s klinickým srdečním selháním, 

a to bez ohledu na přítomnost symptomů 

(třída I, úroveň A). Naproti tomu u nemocných 

se zachovanou ejekční frakcí a nekomplikova-

ným průběhem infarktu chybí prokázaný vliv 

na dlouhodobou prognózu, a proto by léčba 

měla být individualizována podle dalších in-

dikací, jako je angina pectoris, arytmie nebo 

arteriální hypertenze. Pokud se zvažuje její 
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ukončení po prvním roce, mělo by probíhat 

postupně a rozhodně nikoli plošně ani náhle 

(8, 10).

Diskuze – kdo, co, kdy a proč?
Současné místo betablokátorů po AKS 

se formovalo na pozadí dvou odlišných kli-

nických epoch. Historické randomizované 

studie v předreperfuzní éře, které vedly k ši-

roké adopci této třídy léčiv po infarktu myo-

kardu, prokázaly výrazné snížení mortality 

i reinfarktů; typicky šlo o nemocné s vyšším 

rizikem arytmií, většími infarkty a bez moder-

ní sekundární prevence (11–13). V reperfuzní 

éře, charakterizované časnou PCI, intenzivní 

léčbou statiny a potentní antitrombotickou 

terapií, se však absolutní riziko komplikací sní-

žilo a s ním i velikost přínosu plošné β‑blokády. 

Metaanalýza zahrnující 60 randomizovaných 

studií s více než 100 000 pacienty ukázala, že 

u reperfundovaných nemocných betabloká-

tory již mortalitu nesnižují; přetrvává pou-

ze krátkodobé omezení reinfarktu a anginy, 

vykoupené nárůstem srdečního selhání 

a kardiogenního šoku (3). Tento posun rizika 

vysvětluje, proč moderní důkazy směřují od 

univerzalistického k selektivnímu, fenotypově 

řízenému použití.

Rozlišení „časné i. v.“ versus „dlouho-

dobé p. o.“ terapie je v této debatě klíčové. 

Časné intravenózní podání metoprololu 

může u vybraných hemodynamicky stabil-

ních STEMI pacientů, zejména s  předním 

infarktem, přinést antiarytmický efekt a po-

tenciálně i menší infarktové ložisko, jak na-

značil METOCARD‑CNIC (4). Naproti tomu 

EARLY‑BAMI univerzální redukci velikosti 

infarktu u neselektovaného STEMI nepotvr-

dila, přesto dokumentovala méně maligních 

komorových arytmií (5). Zkušenost COMMIT 

pak připomíná cenu příliš časné a neselektiv-

ní i. v. blokády sympatiku: pokles reinfarktu 

a fibrilace komor byl vykoupen nárůstem 

kardiogenního šoku u rizikových nemocných 

(6). Společným jmenovatelem je tedy he-

modynamická selekce a načasování – nikoli 

plošné podání všem.

Dlouhodobá perorální léčba se dnes 

opírá primárně o fenotyp levé komory. U ne-

mocných s LVEF ≤ 40 % a/nebo se srdečním 

selháním je přínos betablokátorů robustní 

a prognosticky zásadní; studie CAPRICORN 

s carvedilolem prokázala snížení celkové i kar-

diovaskulární mortality i při současné léčbě 

ACE‑inhibitory (7). Naproti tomu u pacientů 

se zachovanou EF poskytují moderní rando-

mizované studie střízlivý obraz: REDUCE‑AMI 

u více než 5 000 nemocných s LVEF ≥ 50 % 

neprokázala snížení úmrtí ani nového AIM 

při dlouhodobé léčbě betablokátory (8) 

a CAPITAL‑RCT u nízkorizikových STEMI po 

primární PCI neukázala přínos carvedilolu na 

složený klinický cíl (9). Důležitým korektivem 

je studie ABYSS: prosté vysazení dlouhodobé 

terapie po roce u nekomplikovaného AIM a za-

chované EF nesplnilo kritéria non‑inferiority 

vůči pokračování a vedlo k více kardiovas-

kulárním hospitalizacím bez zisku zlepšení 

kvality života (10). Tyto výsledky potvrzují, že 

cílem není plošné vysazování, nýbrž kontro-

lovaná postupná možnost deeskalace tam, 

kde přínos chybí.

Znalosti klinické farmakologie jednot-

livých tříd betablokátorů přitom zůstá-

vá praktickým nástrojem perzonalizace. 

Kardioselektivní přípravky (metoprolol, 

bisoprolol, atenolol) snižují riziko bron-

chospasmu, zatímco vazodilatační mo-

lekuly (carvedilol s α1‑blokádou, nebivolol 

s NO‑mediovanou vazodilatací) mohou být 

výhodné při hypertenzi a HFrEF. Lipofilní 

látky (metoprolol, propranolol, carvedilol) 

vyžadují pozornost k  lékovým interakcím 

a možným CNS účinkům, zatímco hydrofilní 

(atenolol, sotalol, nadolol, esmolol) se opírají 

o renální eliminaci a vyžadují úpravy dávky 

při renální insuficienci. Přítomnost vnitřní 

sympatomimetické aktivity (ISA) zůstává po 

AIM nežádoucí. Tyto znalosti nám umožňují 

racionálně volit konkrétní molekulu i tempo 

titrace k cílovým dávkám a propojují mecha-

nismus účinku s klinickým fenotypem.

Z pohledu doporučení ESC 2023 se tak 

rýsuje konzistentní rámec: u stabilních STEMI 

lze při přijetí zvážit i. v. metoprolol s ohledem 

na kontraindikace a riziko šoku; během hos-

pitalizace zahájit p. o. kardioselektivní léčbu 

a preferovat carvedilol při dysfunkci LK; po 

dimisi je dlouhodobá léčba jasně indiková-

na u LVEF ≤ 40 % a/nebo srdečního selhání, 

zatímco u zachované EF má převažovat in-

dividualizace indikace (angina, arytmie, hy-

pertenze) a opatrná, řízená deeskalace, je‑li 

namístě (1, 7–10). V neposlední řadě je třeba 

upozornit na generalizovatelnost studií: mo-

derní RCT v populaci se zachovanou EF často 

zahrnují dobře léčené, relativně nízkorizikové 

nemocné; starší či fragilní pacienti, osoby 

s významnou arytmickou zátěží či s opako-

vanými ischemickými epizodami mohou mít 

jiný poměr rizika a prospěchu. Odpovědi by 

měly přinést probíhající studie zaměřené na 

populaci s EF > 40 % a různé strategie délky 

terapie.

Závěr
Betablokátory zůstávají základní součástí 

sekundární prevence po AKS u nemocných 

se sníženou systolickou funkcí levé komory 

a/nebo při srdečním selhání, kde poskytu-

jí jednoznačný prognostický přínos a patří 

k nemoc‑modifikující léčbě (7). V reperfuzní 

éře u pacientů se zachovanou EF moderní 

randomizované studie nepřinášejí důkaz 

o redukci mortality či reinfarktů při rutinním 

dlouhodobém podávání (8, 9), avšak zároveň 

varují před plošným a náhlým vysazováním 

bez klinického důvodu (10). Optimální stra-

tegie tak kombinuje selektivní časné i. v. po-

užití u pečlivě vybraných stabilních STEMI, 

včasné zahájení a titraci p. o. léčby během 

hospitalizace, a po dimisi fenotypově řízené 

rozhodování o pokračování – s ohledem na EF, 

symptomy, arytmickou a ischemickou zátěž, 

krevní tlak, komorbidity a lékové interakce – 

a s důsledným plánem monitorace a případ-

ného postupného vysazení. Tento přístup nej-

lépe odráží rovnováhu mezi mechanismem 

účinku třídy a aktuálními daty z moderních 

randomizovaných studií i doporučeními ESC 

z roku 2023 (1, 3–10).
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Lékařská fakulta Masarykovy univerzity, Brno 

Betablokátory (BB) představují jednu z klíčových skupin léčiv v terapii chronické ische-
mické choroby srdeční. Farmakologická léčba BB zahrnuje léčbu ovlivňující symptomy 
a terapii zlepšující prognózu nemocných u určitých skupin pacientů. Benefit BB je pro-
kázán u pacientů se sníženou ejekční frakcí levé komory (EFLK), v případě nemocných 
s EFLK > 40 % však chybí jednoznačná data z randomizovaných klinických studií. Efekt 
BB u této skupiny pacientů zhodnotily recentní studie REDUCE-AMI a ABYSS, jejichž 
výsledky jsou však poměrně protichůdné. Chronická ischemická choroba srdeční je 
heterogenní onemocnění, které vyžaduje individualizovaný přístup k volbě vhodné 
účinné látky s přihlédnutím ke komorbiditám pacienta, farmakologickým vlastnostem 
látky a klinické formě onemocnění. 

Klíčová slova: betablokátory, chronická ischemická choroba srdeční, chronický ko-
ronární syndrom.

Beta-blockers in the treatment of chronic coronary artery disease

Beta-blockers (BB) represent one of the key groups of drugs in the treatment of chronic 
coronary artery disease. Pharmacological treatment with BB includes symptom-con-
trolling therapy and prognosis-improving therapy in certain groups of patients. The 
benefit of BB has been demonstrated in patients with reduced left ventricular ejection 
fraction (LVEF), but there is a lack of clear data from randomised clinical trials in patients 
with LVEF > 40 %. Recent studies REDUCE-AMI and ABYSS have attempted to assess 
the effect of BB in this patient group, but the results were quite contradictory. Chronic 
coronary artery disease is a heterogeneous disease that requires an individualised 
approach to the choice of the appropriate active agent, considering the patient’s co-
morbidities, pharmacological properties of the agent, and clinical form of the disease. 

Key words: beta-blockers, chronic coronary artery disease, chronic coronary syndrome.

Úvod
Ischemická choroba srdeční (ICHS) je de-

finována jako onemocnění srdečního svalu 

vzniklé na základě nedostatečného krevního 

zásobení při postižení koronárních tepen (1). 

ICHS má progresivní charakter s velmi hete-

rogenní manifestací pod obrazem akutních či 

chronických koronárních syndromů (CHKS). 

CHKS je novější termín zavedený v doporu-

čeních Evropské kardiologické společnosti. 

Jedná se o soubor klinických projevů nebo 

syndromů, které vznikají v důsledku struk-

turálních nebo funkčních změn souvisejících 

s chronickými onemocněními koronárních 

tepen nebo mikrocirkulace. Tyto změny mo-

hou vést k přechodnému reverzibilnímu ne-

poměru mezi potřebami myokardu a jeho 

krevním zásobením, který vede k ischemii 

vyvolané námahou, emocemi nebo jiným 

stresem. Mohou se manifestovat jako angina 

pectoris, netypické bolesti na hrudi a dušnost 

nebo mohou být asymptomatické. Ačkoli jsou 
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CHKS dlouhodobě stabilní, často progredují 

a mohou se kdykoli destabilizovat s rozvojem 

akutního koronárního syndromu (AKS) (2). 

Jednotlivé klinické jednotky CHKS shrnuje 

tabulka 1. 

Prevalence chronické ischemické choroby 

srdeční (CHICHS) ve formě anginy pectoris zá-

leží na pohlaví, věku a rizikových faktorech. Ve 

věkovém intervalu 65–84 let se pohybuje mezi 

10–14 %, mírně nižší u žen (3). Nejčastějším pa-

tofyziologickým mechanismem rozvoje CHKS 

je ateroskleróza koronárních epikardiálních 

tepen vedoucí k tvorbě obstruktivních atero-

sklerotických plátů (3). Současné pojetí pato-

fyziologických mechanismů zahrnuje jak mak-

rovaskulární, tak mikrovaskulární abnormality. 

Zatímco makrovaskulární příčiny představuje 

fixní stenóza, difuzní ateroskleróza, přemostě-

ní myokardu a vazospasmus, mikrovaskulární 

dysfunkce je v poslední době vnímána jako 

klíčový faktor CHKS, který přispívá k ischemii 

i u pacientů bez obstrukční koronární choroby. 

Na ischemii myokardu se podílí i systémové 

komorbidity, jako je anémie, tachykardie nebo 

hypertenze (2). BB se používají k léčbě ICHS již 

od dřívějších klinických studií, které prokázaly 

významné snížení celkové i kardiovaskulární 

mortality ve srovnání s placebem u pacientů 

po akutním infarktu myokardu (4). 

Mechanismus účinku 
BB působí jako kompetitivní inhibitory 

sympatické stimulace na betaadrenergních 

receptorech v kardiovaskulárním systému. 

Selektivně se vážou na betaadrenoreceptory, 

čímž dochází k reverzibilnímu antagonismu 

účinků betaadrenergní stimulace na příslušné 

orgány (5). V lidském těle byly popsány tři typy 

betaadrenergních receptorů, z nichž největší 

klinický význam v kontextu CHICHS mají re-

ceptory β1 a β2. Receptory β3 se podílejí pře-

devším na metabolických procesech v tukové 

tkáni a jejich klinický význam je omezený (6), 

za zmínku však stojí přítomnost β3 recepto-

rů v myokardu, kde mají schopnost snižovat 

kontraktilitu. Inhibice β1 receptorů BB vede ke 

snížení srdeční frekvence (negativně chronot-

ropní efekt) a kontraktility myokardu (nega-

tivně inotropní efekt), což přispívá ke snížení 

spotřeby kyslíku. Zpomalení srdeční frekvence 

prodlužuje dobu diastolického plnění, a tím 

zlepšuje koronární perfuzi. BB zvyšují ische-

mický práh a současně zpomalují maladap-

tivní remodelaci levé komory. Tyto všechny 

účinky mají zásadní podíl na antiischemickém 

a antianginózním působení BB (7). 

Role betablokátorů v léčbě 
chronického koronárního 
syndromu

Farmakologická léčba CHKS zahrnuje léč-

bu ovlivňující symptomy, tedy zátěží navoze-

nou ischemii (antianginózní léčba) a terapii 

zlepšující prognózu nemocných u určitých 

skupin pacientů (7). V případě indikace BB je 

důležité rozlišovat pacienty s CHKS s před-

chozím infarktem myokardu, se systolickou 

dysfunkcí levé komory nebo s obojím, ale 

také pacienty bez těchto stavů. Vhodné je 

zhodnocení jejich symptomů a přidružených 

onemocnění, neboť léčba BB může být stále 

indikována pro své antihypertenzní vlastnosti 

nebo negativně chronotropní účinky u paci-

entů s poruchami srdečního rytmu (8). 

Antianginózní léčba 
V iniciální terapii k úlevě od anginy pecto-

ris jsou doporučovány BB společně s blokátory 

kalciových kanálů. Neexistují však spolehlivé 

důkazy z klinických studií o tom, že by kte-

rákoli antianginózní léčiva byla pro zlepšení 

příznaků účinnější než jiná (9). Taktéž nemáme 

žádné důkazy, že by jakákoli antianginózní léč-

ba mohla zlepšit dlouhodobé kardiovaskulární 

výsledky, s výjimkou BB, pokud jsou podávány 

do 1 roku po akutním infarktu myokardu (10). 

Betablokátory u pacientů  
po infarktu myokardu

Klinický přínos BB u pacientů po AKS se 

sníženou EFLK je podložen spolehlivými dů-

kazy (11, 12). Na základě randomizovaných 

klinických studií MERIT-HF (metoprolol suk-

cinát), COPERNICUS, CAPRICORN (karvedilol), 

CIBIS II (bisoprolol) se ukázalo, že léčba BB 

u pacientů s poruchou systolické funkce levé 

komory snižuje úmrtnost a výskyt závažných 

kardiovaskulárních příhod. Tento přínos se 

týká pacientů po infarktu myokardu i pacien-

tů bez anamnézy infarktu myokardu (12–15). 

Naopak u pacientů po nekomplikovaném AKS 

s EFLK > 40 % nejsou k dispozici rozsáhlé ran-

domizované kontrolované studie, které by 

jednoznačně podporovaly jejich rutinní pre-

skripci (16). Některé metaanalýzy a observační 

studie naznačují souvislost mezi BB a lepšími 

klinickými výsledky, zatímco jiné dokladují, že 

tato souvislost chybí (11, 17). Pokyny týkající 

se léčby BB po akutním infarktu myokardu 

vycházejí převážně ze studií provedených 

před zavedením reperfuzní léčby a moderní 

sekundární prevence, předmětem diskuzí je 

i délka léčby BB (18). Současná klinická dopo-

ručení postrádají údaje z komplexních rando-

mizovaných studií, které by přesně odrážely 

dnešní rozmanité populace pacientů, s nimiž 

se setkáváme v klinické praxi (19). Výsledky 

aktuálních randomizovaných kontrolovaných 

studií CAPITAL-RCT a REDUCE-AMI z doby re-

perfuzní léčby neprokazují žádnou souvislost 

mezi léčbou BB a nižším rizikem kardiovasku-

lární mortality, nebo mortality ze všech příčin 

u pacientů po akutním infarktu myokardu 

a revaskularizaci se zachovalou funkcí levé 

komory (20, 21). Co se týče kardiovaskulární 

morbidity, post hoc analýza studie CHARISMA 

zjistila 38% snížení výskytu opakovaných in-

farktů myokardu (22). Avšak výsledky již zmí-

něné studie REDUCE-AMI nepotvrdily žádnou 

souvislost mezi léčbou BB a opakovanými in-

farkty ani novými hospitalizacemi pro srdeční 

selhání (21). Naproti tomu poměrně recentní 

studie ABYSS neprokázala, že by přerušení 

léčby betablokátory bylo srovnatelně účinné 

jako jejich dlouhodobé podávání. Studie do-

kázala, že přerušení BB u pacientů po infarktu 

myokardu se zachovalou EFLK vedlo k vyššímu 

výskytu hospitalizací z kardiovaskulárních pří-

čin, vyššímu krevnímu tlaku a srdeční frekven-

ci. Výsledky naznačují, že přerušení léčby není 

bezpečné, a to zejména u hypertoniků (23). 

K dalšímu objasnění přínosu BB u pacientů po 

Tab. 1.  Klinické formy CHKS (1, 2)
Stabilní angina pectoris

Spastická angina pectoris a mikrovaskulární dysfunkce

Asymptomatické nebo stabilní stavy po předchozí koronární revaskularizaci nebo akutním koronárním 
syndromu

Rozvoj srdečního selhání nebo dysfunkce levé komory s podezřením na koronární onemocnění

Asymptomatické postižení koronárních tepen zjištěné při screeningu
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infarktu myokardu se zachovalou EFLK přispějí 

právě probíhající studie BETAMI, DANBLOCK 

a REBOOT-CNIC (16, 24, 25). 

Betablokátory u pacientů bez 
předchozího infarktu myokardu 

Klinický přínos léčby BB ve snížení kar-

diovaskulární mortality nebyl prokázán ani 

u pacientů s CHKS, kteří nemají v anamnéze 

infarkt myokardu ani systolickou dysfunkci 

levé komory. Například analýza z amerického 

kardiovaskulárního registru hodnotila klinický 

přínos léčby BB u pacientů se stabilní anginou 

pectoris podstupující perkutánní koronární 

intervenci bez anamnézy infarktu myokardu, 

systolické dysfunkce levé komory nebo srdeč-

ního selhání. Autoři prokázali, že užívání BB 

nebylo spojeno se zlepšením kardiovaskulární 

morbidity ani mortality ani při tříletém sledo-

vání (27). Za pozornost stojí populační retro-

spektivní kohortová studie z Kanady, která 

u pacientů s angiograficky dokumentovanou 

stabilní ischemickou chorobou srdeční bez 

srdečního selhání nebo nedávného infarktu 

myokardu prokázala malý, ale významný efekt 

BB ke snížení kardiovaskulárních příhod (28). 

Výsledky těchto a dalších observačních studií 

a metaanalýz jsou poměrně protichůdné, což 

vede k určité kontroverzi a k variabilitě v kli-

nických doporučeních. 

Doporučení kardiologických 
společností

Evropská kardiologická společnost dopo-

ručuje BB pro pacienty se STEMI nebo NSTEMI 

a redukovanou EFLK (28, 29). Její doporučené 

postupy věnující se AKS prezentujícímu se 

bez elevací ST segmentu navrhuje zvážení 

dlouhodobé léčby u osob s předchozím in-

farktem myokardu v anamnéze, bez upřesně-

ní doby trvání (29). Další novější doporučení 

AKS nerozlišující mezi STEMI a NSTEMI taktéž 

doporučuje BB u pacientů se sníženou EFLK 

(< 40 %), rutinní podávání BB všem pacientům 

s akutním koronárním syndromem bez ohledu 

na EFLK by mělo být zváženo, neposkytuje 

však informace o délce léčby (30). Doporučení 

Americké kardiologické asociace pro léčbu 

CHKS doporučují léčbu BB u pacientů s EFLK 

< 50 % (s preferencí bisoprololu, karvedilolu 

a metoprololu sukcinátu), ale radí přehodnotit 

indikaci léčby po jednom roce po infarktu 

myokardu u pacientů bez snížené EFLK, angi-

ny, arytmií nebo bez nekontrolované hyper-

tenze. U pacientů s CHKS bez předchozího 

infarktu myokardu a EFLK > 50 % dlouhodo-

bou léčbu nedoporučují (31). Vycházíme-li 

z nejnovějších doporučení pro CHKS Evropské 

kardiologické společnosti, zaměřují se převáž-

ně na jejich antianginózní efekt. BB doporučují 

jako iniciální terapii k úlevě od anginy pectoris 

a ke zlepšení prognózy u některých pacientů. 

Je třeba přizpůsobit výběr antianginózních 

léků charakteristice pacientů, komorbiditám, 

souběžným medikacím, snášenlivosti léčby 

a základní patofyziologii anginy pectoris. BB 

jsou doporučeny u pacientů s CHKS a srdeč-

ním selháním se sníženou EFLK ke snížení ri-

zika hospitalizace pro srdeční selhání a úmrtí. 

Poznamenávají, že délka léčby BB je předmě-

tem diskuzí, zejména u pacientů s předchozím 

infarktem a zachovalou EFLK (2). 

Betablokátory v klinické praxi
Přehled BB používaných u pacientů s CHKS 

udává tabulka 2. Pouze některé BB mají pro-

kázaný efekt na snížení mortality a výskyt 

kardiovaskulárních příhod, a to u pacientů 

se srdečním selháním a  sníženou ejekční 

frakcí levé komory. Tento účinek potvrzuje 

randomizovaná klinická studie CIBIS-II, která 

prokázala účinnost bisoprololu, COPERNICUS 

se zaměřením na karvedilol a MERIT-HF, která 

doložila přínos metoprololu sukcinátu (13–15). 

Každá z účinných látek je unikátní a liší se jed-

nak svojí selektivitou k typu beta receptorům, 

selektivitou pro alfa receptory, hydrofilitou 

a lipofilitou (32), viz tabulka 2. V klinické pra-

xi vybíráme látky na základě selektivity, far-

makokinetiky a komorbidních stavů, jako je 

srdeční selhání, hypertenze nebo plicní one-

mocnění. Neselektivní BB mohou být stále 

používány ve specifických případech (např. 

karvedilol u srdečního selhání). Léčebným 

cílem BB je snížení klidové srdeční frekvence 

na 55–60 tepů za minutu (33). Dávka BB by 

měla být titrována do cílové frekvence, aniž 

by pacient měl hypotenzi. Mezi kontraindikace 

BB patří srdeční frekvence < 50–55 tepů/min, 

systolický TK < 90–100 mmHg, kardiogenní 

šok, reaktivní onemocnění dýchacích cest 

a AV blokáda druhého nebo třetího stupně. 

Nejčastějšími nežádoucími účinky jsou gastro-

intestinální poruchy, bradykardie, hypotenze, 

periferní vazokonstrikce (chlad v končetinách), 

bronchospasmus či bolest hlavy. U pacientů 

s  ischemickou chorobou dolních končetin 

a sklonem k bradykardii jsou vhodné kardio-

selektivní BB s intrinsickou sympatomimetic-

kou aktivitou nebo vazodilatačním účinkem. 

V případě poruchy spánku nebo nežádou-

cích účinků v centrálním nervovém systému 

preferujeme hydrofilní BB. V současnosti se 

zmírňují kontraindikace zejména pro lehčí 

formy astmatu i CHOPN, je nutné volit kardio-

selektivní BB s postupnou titrací za kontroly 

klinického stavu (5). V případě stabilní anginy 

pectoris mohou být BB podávány v kombinaci 

s blokátory kalciového kanálu dihydropyri-

dinového typu. Kontraindikována je naopak 

kombinace BB s verapamilem a diltiazemem 

(non-dihydropyridinové kalciové blokátory). 

BB by se taktéž neměly používat u vazospas-

tické anginy pectoris (7).

Závěr
CHKS se vyznačuje značnou klinickou 

heterogenitou zahrnující projevy od sta-

bilní anginy pectoris přes mikrovaskulární 

dysfunkci až po asymptomatické stavy po 

revaskularizaci. Tato variabilita vyžaduje in-

dividualizovaný přístup k farmakologické 

léčbě. BB jsou jasně indikované u pacientů 

s CHKS, pokud mají srdeční selhání se sní-

Tab. 2.  Příklady užívaných léčivých látek u ICHS, převzato a upraveno z (5)
Účinná látka Selektivita Lipofilita Dávka

Bisoprolol
Kardioselektivní β1 
(vysoká selektivita)

Střední 1× 5–10 mg

Metoprolol ZOK Kardioselektivní β1 Vysoká 1× 25–200 mg

Metoprolol SR Kardioselektivní β1 Vysoká 1× 25–200 mg

Atenolol Kardioselektivní β1 Nízká 1–2× 50–100 mg

Betaxolol 
Kardioselektivní β1 
(vysoká selektivita)

Střední 1× 10–20 mg

Nebivolol
Kardioselektivní β1 
(vysoká selektivita)

Střední 1× 5–10 mg

Karvedilol Neselektivní β1/β2 + α1 Střední 2× 12,5–25 mg
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ženou EFLK, anginu pectoris nebo nedáv-

no prodělali infarkt myokardu, u kterého 

je přínos léčby největší v prvním roce po 

události. U asymptomatických pacientů bez 

srdečního selhání lze léčbu BB zvážit, zejmé-

na při přítomnosti tachyarytmií nebo nekon-

trolované arteriální hypertenze. Ukončení 

terapie je vhodné při výskytu bradykardie, 

hypotenze či jiné intolerance. Vývoj reper-

fuzní katetrové léčby a moderní sekundární 

prevence změnil rizikový profil pacientů, což 

podtrhuje nutnost aktualizace doporučení 

kardiologických společností, zejména pokud 

jde o dlouhodobé užívání BB u stabilních 

pacientů s EFLK > 40 %. Léčba musí být vždy 

personalizována s ohledem na komorbidity 

a měla by zohledňovat farmakologické vlast-

nosti jednotlivých BB. 
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Betablokátory tvoří tradiční skupinu antihypertenzivních léčiv, jejichž postavení v léčbě 
arteriální hypertenze prošlo v posledních dekádách významným vývojem. Ačkoliv již 
nejsou doporučovány jako léky první volby u nekomplikované hypertenze, zůstávají 
zásadní volbou v určitých klinických situacích – zejména u pacientů s ischemickou 
chorobou srdeční, po infarktu myokardu, při srdečním selhání, tachyarytmiích nebo 
u mladých pacientů se zvýšenou sympatikotonií. Cílem tohoto přehledu je shrnout 
mechanismus účinku betablokátorů, posoudit dostupné klinické důkazy o jejich účin-
nosti, porovnat je s jinými antihypertenzivy a představit jejich aktuální roli v souladu 
s nejnovějšími doporučeními ESH 2023, ESC 2024 a ČSH 2022.

Klíčová slova: betablokátory, arteriální hypertenze, antihypertenziva, ischemická 
choroba srdeční, guidelines.

Beta-blockers in the treatment of arterial hypertension

Beta-blockers represent a traditional class of antihypertensive drugs, whose role in the 
treatment of arterial hypertension has evolved significantly over recent decades. While 
they are no longer recommended as first-line therapy for uncomplicated hypertension, 
they remain a key treatment option in certain clinical scenarios – particularly in patients 
with concomitant ischemic heart disease, a history of myocardial infarction, heart 
failure, tachyarrhythmias, or increased sympathetic activity in younger individuals. 
This review aims to summarize the mechanism of action of beta-blockers, evaluate 
available clinical evidence of their efficacy, compare them to other antihypertensives, 
and present their current role in accordance with the latest ESH 2023, ESC 2024, and 
Czech Hypertension Society 2022 guidelines.

Key words: beta-blockers, arterial hypertension, antihypertensive drugs, ischemic 
heart disease, guidelines.

Úvod
Arteriální hypertenze je jedním z hlavních 

rizikových faktorů kardiovaskulárních one-

mocnění, včetně ischemické choroby srdeč-

ní, cévních mozkových příhod a srdečního 

selhání. Efektivní léčba hypertenze snižuje 

morbiditu i mortalitu a je základním prvkem 

prevence těchto komplikací (1, 2). Kromě změn 

životního stylu je klíčovým prvkem terapie 

výběr vhodného antihypertenziva, přičemž 

v klinické praxi jsou nejčastěji používány léky 

z pěti hlavních tříd: ACE inhibitory, sartany, 

diuretika, blokátory kalciových kanálů a be-

tablokátory (3).

Betablokátory představují skupinu léčiv, 

která byla historicky vnímána jako léky první 

volby v terapii hypertenze. V posledních de-

kádách však došlo k určitému přehodnocení 

jejich postavení na základě výsledků velkých 

klinických studií a metaanalýz, zejména po-

kud jde o prevenci cévních mozkových příhod 

u nekomplikované hypertenze (4, 5). Přesto 

zůstávají betablokátory důležitou terapeutic-

kou možností u specifických skupin pacientů, 

zejména při současné ischemické chorobě 

srdeční, po infarktu myokardu, při srdečním 

selhání, tachyarytmiích a u mladých hypertenz-

ních pacientů s hyperkinetickou cirkulací (3, 6).
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Cílem tohoto článku je přehledně shrnout 

farmakologické vlastnosti betablokátorů, kli-

nické důkazy o jejich účinnosti a bezpečnosti 

v léčbě hypertenze, a zejména aktuální dopo-

ručení ohledně jejich využití v kontextu gui-

delines ESH 2023, ESC 2024 a ČSH 2022 (1–3).

Mechanismus účinku 
betablokátorů

Betablokátory snižují krevní tlak několika 

mechanismy. Základním účinkem je blokáda 

β-adrenergních receptorů, zejména β1-re-

ceptorů v srdci, což vede ke snížení srdeční 

frekvence, kontraktility myokardu a celkového 

srdečního výdeje. Dále dochází k inhibici uvol-

ňování reninu v juxtaglomerulárních buňkách 

ledvin, čímž se potlačuje aktivace systému 

renin–angiotensin–aldosteron (RAAS), který 

se významně podílí na vzniku a udržování 

hypertenze (7).

Kromě těchto centrálních a renálních účin-

ků mají některé novější betablokátory tzv. 

vazodilatační vlastnosti, a to buď blokádou 

α1-receptorů (např. karvedilol, labetalol), nebo 

zvýšením produkce oxidu dusnatého (NO) 

prostřednictvím endotelu (např. nebivolol) (8). 

Tyto vlastnosti přispívají ke snížení periferní 

cévní rezistence, což může mít příznivý vliv 

na centrální tlak a arteriální poddajnost (9).

Farmakologické rozdíly mezi jednotlivými 

betablokátory – např. selektivita k β1-recepto-

rům, přítomnost intrinsické sympatomimetic-

ké aktivity (ISA), lipofilita a schopnost ovlivnit 

metabolismus glukózy a lipidů – významně 

ovlivňují klinické využití jednotlivých molekul 

v léčbě hypertenze (10). 

Klinické důkazy o účinnosti 
betablokátorů

První klinické důkazy o antihypertenzní 

účinnosti betablokátorů pocházejí ze 60. let 

minulého století, kdy propranolol prokázal 

hypotenzní efekt u hypertoniků i normotoni-

ků (11). V 70. a 80. letech přinesly studie jako 

IPPPSH a MAPHY další důkazy o schopnosti 

betablokátorů snížit riziko cévní mozkové 

příhody (CMP) a ischemické choroby srdeční 

(ICHS) u pacientů středního věku s hypertenzí.

V roce 2002 publikovaná studie LIFE uká-

zala, že léčba losartanem vedla k nižšímu vý-

skytu CMP oproti atenololu, a to navzdory 

obdobnému snížení krevního tlaku. Rozdíl 

byl především ve snížení výskytu CMP o 25 % 

ve prospěch losartanu (5). Podobně ve studii 

ASCOT-BPLA byla atenololová léčba spojena 

s vyšším centrálním aortálním tlakem a menší 

redukcí kardiovaskulárních příhod než režim 

založený na amlodipinu (4).

Tyto výsledky vedly k určitému přehodno-

cení postavení betablokátorů, zejména star-

ších molekul jako atenolol, v léčbě hyperten-

ze. Metaanalýza Lindholma et al. z roku 2005 

ukázala, že betablokátory jsou méně účinné 

než ostatní třídy antihypertenziv ve snižování 

výskytu CMP, a nejsou vhodné jako léky první 

linie u nekomplikované hypertenze.

Metaanalýza klinických studií u hyper-

tenze Blood Pressure-Lowering Treatment 

Trialists’ Collaboration (BPLTTC) z roku 2008, 

která zahrnula 31 studií s  celkem 190 606 

hypertoniky však ukázala, že co do snížení 

kardiovaskulárního rizika (výskytu velkých 

kardiovaskulárních příhod) není mezi různými 

třídami antihypertenziv, konkrétně inhibitory 

ACE, blokátory kalciových kanálů a betablo-

kátory, žádný rozdíl (12). Tato metanalýza ta-

ké podpořila představu, že pravděpodobně 

nejdůležitějším prostředkem k prevenci CMP 

je snížení krevního tlaku jako takového, bez 

ohledu na to, jaké antihypertenzivum bylo 

použito. Ukázala totiž, že čím větší bylo snížení 

TK, tím nižší bylo riziko CMP.

Cochrane Review 2012 pak potvrdil, že 

betablokátory významně nesnižují celkovou 

mortalitu ani výskyt ICHS, pokud nejsou indi-

kované z jiných důvodů (6).

Je však důležité zdůraznit, že většina 

těchto dat vycházela ze studií s atenololem. 

Novější betablokátory, jako je bisoprolol, ne-

bivolol nebo karvedilol, mají příznivější he-

modynamické i metabolické profily. Studie 

You et al. (2021) srovnávající atenolol s BB 

3. generace však neprokázala jednoznačnou 

superioritu novějších molekul v klinických vý-

stupech – rozdíly v riziku CMP, infarktu myo-

kardu nebo srdečního selhání nebyly statistic-

ky významné. Přesto zůstává otevřená otázka, 

zda rozsáhlejší a přímé head-to-head srovnání 

s moderními antihypertenzivy nepřinese jiný 

výsledek (13).

Postavení betablokátorů 
v aktuálních doporučeních

Současná odborná doporučení (ESC/ESH 

2024 a ČSH 2022) shodně uvádějí, že betablo-

kátory nejsou léky první volby pro iniciální 

léčbu nekomplikované hypertenze. Jejich vy-

užití je však zásadní u pacientů s přidruženou 

ischemickou chorobou srdeční, po infarktu 

myokardu, při srdečním selhání se sníženou 

ejekční frakcí, tachyarytmiích nebo u mlad-

ších hypertoniků se zvýšenou sympatikotonii. 

Důraz je kladen na individualizovaný přístup 

k léčbě s ohledem na přítomné komorbidity 

a vhodný výběr konkrétní molekuly. Česká 

doporučení navíc preferují moderní betablo-

kátory s příznivým metabolickým profilem 

u pacientů s metabolickým syndromem nebo 

diabetem.

Specifické indikace  
pro použití betablokátorů 
v léčbě hypertenze

Ačkoliv betablokátory nejsou do-

poručovány jako lék první volby u nekom-

plikované arteriální hypertenze, zůstávají 

základním pilířem léčby u  pacientů, kteří 

mají hypertenzi v  kombinaci s  jinými kar-

diovaskulárními onemocněními, zejména 

ischemickou chorobou srdeční, srdečním 

selháním nebo tachyarytmiemi. V  těchto 

klinických kontextech jsou betablokátory 

preferovanou volbou a často nezastupitelné.

Ischemická choroba srdeční  
a stav po infarktu myokardu

U pacientů s arteriální hypertenzí a součas-

ně přítomnou ischemickou chorobou srdeční 

Tab. 1.  Přehled běžně používaných perorálních betablokátorů
Typ BB Látka Dávkování
Selektivní Atenolol 1–2× 50–100 mg

Bisoprolol 1× 5–10 mg

Metoprolol ZOK/SR 1× 25–200 mg / 1× 100–200 mg

Nebivolol 1× 5–10 mg

Selektivní s ISA Acebutolol 1–2× 400 mg

Kombinovaný α/β Karvedilol 2× 12,5–25 mg

Celiprolol 1× 200–400 mg
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nebo po prodělaném infarktu myokardu jsou 

betablokátory základní součástí léčby. Snižují 

spotřebu kyslíku myokardu a zabraňují vzniku 

ischemie, čímž příznivě ovlivňují prognózu. 

V  sekundární prevenci infarktu myokardu 

jsou dlouhodobě doporučovány (2). Blokáda 

β1-receptorů vede ke snížení rizika komoro

vých arytmií a  rekurentních ischemických 

příhod. Právě u hypertoniků s přidruženým 

koronárním onemocněním patří betablokáto-

ry mezi preferované antihypertenziva s prog-

nostickým přínosem.

Srdeční selhání se sníženou  
ejekční frakcí (HFrEF)

U  pacientů s  arteriální hypertenzí 

a  srdečním selháním se sníženou ejekční 

frakcí (HFrEF) jsou betablokátory nezbyt-

nou součástí komplexní léčby. Molekuly jako 

bisoprolol, karvedilol, metoprolol sukcinát 

a nebivolol byly opakovaně prokázány jako 

efektivní v redukci mortality a hospitalizací 

(1, 3). U této skupiny pacientů s kombinací HN 

a HFrEF zůstávají betablokátory jedním z pilířů 

terapie s jasným vlivem na prognózu.

Tachyarytmie (zejména fibrilace síní)
U pacientů s arteriální hypertenzí a sou

časně přítomnými tachyarytmiemi, zejména 

fibrilací síní, jsou betablokátory velmi užitečné 

ke kontrole srdeční frekvence. Díky negativně 

chronotropnímu účinku jsou široce využívány 

k úpravě komorové odpovědi, a  to jak při 

klidové frekvenci, tak i při zátěži. V kombi-

naci s dalšími antiarytmiky přispívají ke sta-

bilizaci rytmu a prevenci hemodynamické 

dekompenzace, zejména u starších pacientů 

s rigidní cévní stěnou a komorbiditami. 

Hypertenze u mladých pacientů 
s hyperkinetickou cirkulací

Mladší hypertonici často trpí zvýšenou 

sympatikotonii, s charakteristickým nálezem 

vysokého srdečního výdeje a nízké periferní 

rezistence. V těchto případech mohou být 

betablokátory zvláště účinné díky schopnosti 

snížit srdeční frekvenci a tlumit centrální sym-

patickou aktivitu (3).

Hypertenze v těhotenství
Labetalol je považován za lék první volby 

u těhotných žen s hypertenzí. Jeho kombino-

vaný β- a α-blokační účinek a relativně přízni-

vý bezpečnostní profil umožňují účinnou kon-

trolu krevního tlaku při minimalizaci fetálních 

rizik (1). Pro omezenou dostupnost labetalolu 

se v České republice používá např. metoprolol.

Perioperační hypertenze
V rámci anesteziologické péče může být 

nutná krátkodobá kontrola krevního tlaku 

u pacientů s hypertenzí během chirurgických 

výkonů. Intravenózní betablokátory, jako jsou 

esmolol nebo labetalol, se často používají 

pro svůj rychlý nástup účinku, krátký poločas 

a možnost titrace dávky dle aktuální potřeby.

Portální hypertenze
U pacientů s jaterní cirhózou a portální 

hypertenzí se používají neselektivní betablo-

kátory, nejčastěji propranolol nebo nadolol, 

ke snížení portálního tlaku a snížení rizika kr-

vácení z jícnových varixů. Pokud je u těchto 

pacientů přítomna také arteriální hypertenze, 

může být výběr betablokátoru výhodný z hle-

diska obou indikací.

Další indikace: esenciální tremor, 
prevence migrény

Ačkoliv tyto stavy nejsou primárními in-

dikacemi pro antihypertenzní terapii, přítom-

nost esenciálního tremoru nebo migrény mů-

že být důvodem k preferenci betablokátoru, 

typicky propranololu nebo metoprololu, u pa-

cientů s hypertenzí a těmito komorbiditami.

Kontroverze a omezení 
použití betablokátorů v léčbě 
hypertenze

Navzdory historickému významu betablo-

kátorů v terapii arteriální hypertenze byla je-

jich účinnost v prevenci některých kardiovas-

kulárních příhod v posledních dvou dekádách 

opakovaně zpochybněna. Největší pochyb-

nosti se týkaly především starších molekul, 

zejména atenololu, jehož účinnost ve srovnání 

s jinými antihypertenzivy byla nižší, zejména 

v prevenci cévních mozkových příhod (4).

Dále je třeba vzít v úvahu metabolické 

nežádoucí účinky starších betablokátorů. 

Tyto léky mohou nepříznivě ovlivňovat 

glukózovou toleranci, inzulinovou senziti-

vitu i lipidové spektrum. Zvýšení inzulinové 

rezistence, pokles HDL cholesterolu a zvýšení 

triglyceridů byly popsány zejména u neselek-

tivních či β1-selektivních blokátorů bez va-

zodilatačního účinku (8). V klinické praxi to 

může znamenat vyšší riziko rozvoje diabetu 

mellitus 2. typu, zejména u predisponova-

ných pacientů. 

Metabolické nežádoucí účinky betabloká-

torů jsou však slabé a některé přípravky, jako 

jsou karvedilol a nebivolol, nemají metabolic-

ké nežádoucí účinky vůbec. 

Velká pozornost je také věnována roz-

dílným účinkům betablokátorů na centrální 

a periferní krevní tlak. Zatímco brachiální TK 

může být u všech tříd antihypertenziv obdob-

ně snížen, betablokátory (zejména atenolol) 

méně účinně snižují centrální aortální tlak, 

což je považováno za jeden z důvodů nižší 

efektivity v prevenci CMP (6).

Je důležité si uvědomit, že betablokátory 

nejsou homogenní skupinou. Moderní betablo-

kátory, jako jsou bisoprolol, karvedilol nebo 

nebivolol, vykazují příznivější hemodynamické 

a metabolické účinky, včetně zlepšení endo-

teliální funkce, snížení arteriální tuhosti a ne-

utrálního až příznivého vlivu na metabolismus 

glukózy. Některé práce navíc naznačují, že no-

vější betablokátory mohou mít odlišný dopad 

na kardiovaskulární výstupy než atenolol, i když 

přímá data zatím nejsou jednoznačná (13).

Absolutní kontraindikace podávání be-

tablokátorů jsou atrioventrikulární (AV) blok II. 

nebo III. stupně, bradykardie, kardiogenní 

šok, edém plic a akutní srdeční selhání, va-

zospastická (Prinzmetalova) angina, kritická 

končetinová ischémie a monoterapie feochro-

mocytomu. Dříve často uváděné plicní kon-

traindikace – zejména chronická obstrukční 

plicní nemoc a bronchiální astma, jsou dnes 

pouze relativní, a to z důvodu dostupnosti 

kardioselektivních betablokátorů.

Tab. 2.  Parenterální betablokátory používané v akutních situacích
Látka Dávkování (i. v.)
Labetalol Bolus 50 mg, max. 200 mg/den; v těhotenství: infuze 20–160 mg/h

Metoprolol 1,25–5 mg bolus, poté 2,5–15 mg každých 3–6 h

Esmolol 250–500 µg/kg bolus, pak 25–300 µg/kg/min kontinuálně

Landiolol 1–10 µg/kg/min
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Závěr
Betablokátory zůstávají důležitou součástí 

léčby arteriální hypertenze, přestože jejich po-

stavení jako léků první volby bylo v minulých 

letech přehodnoceno. Jejich využití je dnes 

především cílené – při přítomnosti ischemické 

choroby srdeční, srdečního selhání, tachya-

rytmií, u mladých pacientů s hyperkinetickou 

cirkulací nebo u těhotných žen.

Moderní betablokátory s vazodilatačními 

vlastnostmi a příznivým metabolickým profi-

lem představují atraktivní alternativu k tradič-

nějším molekulám a jejich role v individuali-

zované antihypertenzní terapii nadále roste. 

Správný výběr konkrétního betablokátoru, 

s ohledem na komorbidity a charakteristiku 

pacienta, je klíčový pro dosažení optimálního 

terapeutického efektu.

Doporučení ESH 2023, ESC 2023 a ČSH 

2022 potvrzují postavení betablokátorů 

v současném antihypertenzním algoritmu 

a zdůrazňují jejich nezastupitelnou roli v řadě 

klinických situací.
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Tab. 3.  Přehled indikací pro použití betablokátorů (podle ESH 2023, modifikováno)
Indikace s doporučeným použitím BB Další případy, kde BB mohou být vhodné
Chronické koronární syndromy, stav po IM, HFrEF, AF Perioperační HT, OSA, POTS, tyreotoxikóza, migréna, 

esenciální tremor, glaukom

Ženy ve fertilním věku, těhotenství Výkonová úzkost, portální HT, hyperkinetická cirkulace, 
psychiatrické poruchy

IM – infarkt myokardu; HFrEF – srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí; AF – fibrilace síní; HT – hypertenze, OSA – 
obstrukční spánková apnoe; POTS – syndrom posturální ortostatické tachykardie
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Betablokátory v léčbě poruch srdečního rytmu
Dominik Broniš, Irena Andršová, Tomáš Novotný
I. interní kardiologická klinika FN Brno a LF MU, Brno

Betablokátory představují důležitou součást léčby srdečních arytmií díky své schop-
nosti tlumit účinky sympatoadrenálního systému, a tím stabilizovat srdeční rytmus. 
Uplatňují se v léčbě supraventrikulárních arytmií, především při kontrole srdeční 
frekvence u fibrilace síní, a rovněž snižují riziko komorových arytmií a náhlé srdeční 
smrti, zejména u pacientů s ischemickou chorobou srdeční či srdečním selháním. Díky 
své dlouhodobé ověřené účinnosti, dobré snášenlivosti a příznivému vlivu na přežití si 
betablokátory udržují své pevné místo v klinické praxi. Vývoj v oblasti personalizované 
medicíny a genetického profilování pacientů navíc otevírá cestu k ještě cílenějšímu 
a efektivnějšímu využití těchto léků v moderní arytmologii.

Klíčová slova: betablokátory, arytmie, sympatikus, beta adrenergní receptory.

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.

Betablokátory (BB) jsou farmakolo-

gickou skupinou látek, které antagonizují 

účinky katecholaminů, především noradre-

nalinu a adrenalinu, na beta adrenergních 

receptorech (βAR). Tyto receptory patří do 

superrodiny receptorů spřažených s G pro-

teiny a jsou nedílnou součástí sympatické 

regulace kardiovaskulárního systému. BB 

uplatňují své terapeutické účinky převážně 

prostřednictvím blokády βAR v srdeční tkáni, 

což vede ke snížení srdeční frekvence (ne-

gativní chronotropie), snížení kontraktility 

myokardu (negativní inotropie) a zpomalení 

šíření vzruchu v převodním systému srdečním 

(negativní dromotropie). Na základě těchto 

atributů jsou BB obzvláště účinné při léčbě 

různých kardiovaskulárních patologií, včetně 

arytmií (1).

Základní rozdělení
Neselektivní BB

První generace BB blokují β1AR i β2AR, čímž 

ovlivňují srdce, plíce a další tkáně, kde jsou tyto 

receptory přítomné. Účinně snižují srdeční fre-

kvenci a kontraktilitu myokardu. Jejich neselek-

tivní povaha však může vést k nežádoucím 

účinkům, jako je bronchospasmus a periferní 

vazokonstrikce, zejména u pacientů s reaktiv-

ním onemocněním dýchacích cest. Mezi nej-

významnější zástupce patří např. propranolol, 

nadolol, sotalol (L-izoforma), carvedilol (ten 

navíc působí i na α1AR – viz níže).
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Kardioselektivní BB
Tato skupina selektivně blokuje β1AR, 

které se nachází převážně v srdci, a snižují 

tak srdeční frekvenci a kontraktilitu. Účinky 

na β2AR v plicích jsou minimální. Díky této 

selektivitě jsou bezpečnější pro pacienty 

s astmatem nebo chronickou obstrukční 

plicní nemocí. Řadíme sem např. landiolol, 

esmolol a bisoprolol s vysokou selektivitou 

nebo metoprolol a atenolol s menší selek-

tivitou.

BB s vazodilatačními účinky
Tyto BB, kromě výše popsaného účinku na 

βAR, vedou také k vazodilataci, a to buď anta-

gonistickým působením na α1AR (carvedilol, 

labetalol), nebo prostřednictvím uvolňování 

oxidu dusnatého (nebivolol). Jejich přínosem 

je snížení periferní cévní rezistence.

BB s vnitřní sympatomimentickou 
aktivitou (ISA)

Preparáty s ISA, na rozdíl od BB bez této 

aktivity, zmírňují klidovou bradykardii, která je 

právě jedním z možných nežádoucích účinků 

BB. Toto je způsobeno jejich mírným stimulač-

ním účinkem na βAR, který pomáhá udržovat 

základní srdeční frekvenci ve fyziologickém 

rozmezí. ISA ale mírně omezuje i žádoucí účinky 

BB. Do této skupiny patří např. acebutolol (2, 3).

Molekulární podstata  
beta adrenergní blokády

V srdci jsou lokalizovány převážně recep-

tory β1 (80 %) a β2 (20 %). Receptory β3 hrají 

menší roli. Aktivace sympatiku prostřednic-

tvím adrenalinu na β1AR spouští signalizaci 

cestou Gs protein-regulované adenylylcyklá-

zy, která zvyšuje produkci cyklického ade-

nosin monofosfátu (cAMP) a  aktivitu pro-

teinkinázy A (PKA). Tá nasledně fosforyluje 

následující klíčové cíle (Obr. 1):

	� vápníkové kanály L-typu: zvyšují influx 

vápníku (Ca2+), což zvyšuje kontraktilitu, 

ale prodlužuje trvání akčního potenciálu,

	� ryanodinové receptory: zprostředkují 

uvolňování Ca2+ ze sarkoplazmatického 

retikula do cytosolu,

	� fosfolamban D: ve fosforylovaném stavu 

urychluje zpětné vychytávání Ca2+ do sar-

koplazmatického retikula, což napomáhá 

relaxaci,

	� Na+ kanály: zvyšují pozdní složku sodíko-

vého proudu (INa),

	� myofilamentární proteiny.

β2AR se spojují s Gs a za určitých podmí-

nek i s Gi (inhibičními) proteiny, které inhibují 

adenylátcyklázu, čímž inhibují produkci cAMP 

a PKA, a tím tlumí nadměrnou sympatickou 

stimulaci. β3AR: často aktivují Gi dráhy a mo-

hou působit proti účinkům β1 a β2AR.

Působením BB na βAR dochází ke snížení 

nadměrné stimulace sympatiku, a tím ke sní-

žení srdeční frekvence, kontraktility myokardu 

a zpomalení vedení atrioventrikulárním (AV) 

uzlem. Tyto mechanismy společně snižují exci-

tabilitu srdce a náchylnost k arytmiím. Na mo-

lekulární úrovni blokáda βAR omezuje aktivaci 

PKA, což snižuje fosforylaci iontových kanálů 

a potlačuje přítok Ca2+ přes vápníkové kanály 

L-typu. Nedochází tedy k nadměrnému zatížení 

sarkoplazmatického retikula tímto kationtem. 

V důsledku toho se významně snižuje riziko vzni-

ku následných depolarizací, časných i pozdních, 

a omezují se tak potenciální spouštěče arytmie.

BB dále pomáhají stabilizovat dobu trvá-

ní akčního potenciálu vyrovnáváním ionto-

vých proudů tekoucích dovnitř a ven z buň-

ky. Konkrétně cAMP/PKA ovlivňuje několik 

iontových proudů v uzlových buňkách, což 

snižuje elektrickou heterogenitu a disperzi 

repolarizace, dva klíčové faktory přispívající 

k reentry arytmiím.

U patologických stavů s výraznou elek-

trickou remodelací (jako je srdeční selhání 

nebo infarkt myokardu) zabraňují BB snížené 

regulaci draslíkových proudů a maladaptivní-

mu prodloužení akčního potenciálu, což opět 

chrání před arytmickými příhodami (4, 5).

Mechanismus účinku BB 
u jednotlivých typů arytmií

Supraventrikulární arytmie
Supraventrikulární arytmie (SVT) jsou sku-

pinou dysrytmií, které vznikají v síních nebo 

AV uzlu. Podkladem může být reentry okruh, 

zvýšená automacie či spouštěná aktivita. Mezi 

nejčastější SVT patří fibrilace síní (AF) a flutter 

síní, atrioventrikulární nodální reentry tachy-

kardie (AVNRT) a atrioventrikulární reentry 

tachykardie (AVRT) (6). 

V souhrnu BB ovlivňují SVT tím, že:

	� zpomalují diastolickou depolarizaci (sni-

žují automacii),

A – adrenalin, NA – noradrenalin, βAR – beta adrenergní receptor, SERCA – sarkoplazmatická Ca2+ – ATPáza, P – fos-
fát, PKA – proteinkináza A, cAMP – cyklický adenozinmonofosfát

Obr. 1.  Molekulární podstata stimulace beta adrenergních receptorů katecholaminy

https://www.klinickafarmakologie.cz/


www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm. 2025;39(3):155-159  /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 157

HLAVNÍ TÉMA
Betablokátory v léčbě poruch srdečního rytmu

	� zpomalují vedení AV uzlem (prodlužují 

dobu převodu),

	� prodlužují trvání akčního potenciálu a do-

bu refrakterní periody prostřednictvím 

inhibice fosforylace iontových kanálů sys-

tému cAMP/PKA (7).

AVNRT vzniká na základě reentry okruhu 

v oblasti AV uzlu, jehož podkladem je funkčně 

odlišná „rychlá“ a „pomalá“ dráha. Rychlá drá-

ha vede sice rychleji, ale má delší refrakterní 

periodu, zatímco pomalá dráha má refrakte-

ritu delší. Během typické AVNRT dochází k an-

tegrádnímu vedení pomalou drahou a k ret-

rográdnímu vedení rychlou drahou. Role BB 

v potlačení této arytmie spočívá v prodloužení 

refrakterní periody AV uzlu, což může vést 

k přerušení reentry okruhu. Chronické užívaní 

BB snižuje recidivu o 60–70 % (8).

U AVRT je reentry okruh tvořen akcesorní 

dráhou mezi síní a komorou (levostranná vs. 

pravostranná spojka) a AV uzlem. V závislosti 

na směru šíření vzruchu akcesorní dráhou pak 

rozlišujeme úzkokomplexovou AVRT (orto-

dromní), převod vzruchu ze síní na komory je 

veden AV uzlem, a širokokomplexovou AVRT 

(antidromní), kdy je signál ze síní na komory 

převeden pomocí akcesorní dráhy. BB jsou 

díky blokádě vedení v AV uzlu účinné u orto-

dromní AVRT, avšak u antidromního vedení 

jsou méně účinné, jelikož nejsou schopny 

potlačit rychle vedoucí akcesorní dráhu. Při 

současné existenci AF mohou blokací AV uzlu 

přispět k dominantnímu vedení přes akcesorní 

dráhu, což může mít za následek převod ze síní 

na komory 1:1 a vznik  fibrilace komor končící 

náhlou srdeční smrtí (9, 10).

Mechanismem vzniku AF jsou ektopic-

ké fokusy a microreentry okruhy. Důležitou 

roli hraje elektrická remodelace, což vede 

k  nekoordinované elektrické aktivitě síní. 

Prodloužením refrakterní periody cestou beta 

adrenergní blokády dochází k omezení ven-

trikulární odpovědi, a tím ke snížení srdeční 

frekvence (11). 

Flutter síní vzniká na podkladě makro-

reentry okruhu a  BB se zde uplatňují stejným 

mechanismem jako u AF, kdy zpomalením AV 

vedení snižují převod na komory. Pro zpoma-

lení převodu AV uzlem jsou BB často označo-

vány jako tzv. uzlová antiarytmika. Výjimku 

zde tvoří sotalol, který je díky svému vlivu na 

draslíkové kanály schopen ovlivnit i srdeční 

rytmus a je řazen mezi antiarytmika III. třídy. 

Nevýhodou tohoto preparátu je však riziko 

vzniku maligní komorové arytmie torsades 

de pointes (TdP) i při nepatrném prodloužení 

QT intervalu korigovaného k srdeční frekvenci 

(QTc).

Komorová arytmie
Komorové arytmie, včetně komoro-

vých extrasystol, komorové tachykardie 

(VT) a komorové fibrilace (VF), jsou spojeny 

s vysokou morbiditou a mortalitou, zejména 

u pacientů se strukturálním onemocněním 

srdce. U těchto chorob díky své schopnosti 

modulovat aktivitu sympatického nervového 

systému a elektrofyziologii představují BB 

základní léčbu komorových arytmií. Blokádou 

βAR snižují automacii ektopických ložisek, 

potlačují spouštěnou aktivitu - časné i pozdní 

následné depolarizace, které hrají klíčovou roli 

v arytmogenezi.

Chronické užívání BB také prodlužuje efek-

tivní refrakterní periodu v komorové tkáni, 

což snižuje pravděpodobnost vzniku reentry 

okruhu. V rámci arytmogeneze je jistě pod-

statný pozitivní vliv BB na sníženou spotřebu 

kyslíku myokardu. Snížením srdeční frekvence, 

kontraktility a krevního tlaku zlepšují perfu-

zi myokardu a zmírňují ischemií podmíněné 

arytmie, které jsou častým spouštěčem VT/VF 

u pacientů s nemocí koronárních tepen (5).

Hereditární arytmické syndromy
Ve skupině dědičných arytmických syndro-

mů, jako např. katecholaminergní polymorf-

ní komorová tachykardie (catecholaminergic 

polymorphic ventricular tachycardia – CPVT) 

a syndromu dlouhého QT intervalu (LQTS), 

zaujímají BB v terapeutickém algoritmu jednu 

z nejdůležitějších rolí a svými účinky výrazně 

přispívají ke snížení rizika náhlé srdeční smrti 

(12). Nedílnou součástí terapie těchto syndro-

mů jsou však i režimová opatření, která mají 

zabránit spouštěcímu mechanismu arytmií. 

Ve většině případů je doporučeno vyvarovat 

se velké fyzické či psychické zátěži a dále pak 

těsná kontrola vnitřního prostředí, především 

kalemie a magnezemie. U LQTS je potřeba 

vyvarovat se léků prodlužujících QTc interval.

CPVT je vzácné geneticky podmíněné 

onemocnění charakterizované komorovými 

arytmiemi s typickým bidirekčním charakte-

rem (Obr. 2). Jedinci s touto diagnózou mají 

strukturálně zdravé srdce, klidové EKG je zcela 

fyziologické a maligní arytmie jsou vyvolány 

námahou nebo stresem. CPVT významně zvy-

šuje riziko náhlé srdeční smrti zejména u dětí 

a mladých dospělých. Genetickým podkladem 

CPVT bývá v 60 % případech mutace v genu 

RyR2, jenž kóduje srdeční ryanodinový recep-

tor. Dědičnost je autozomálně dominantní. 

Existuje i  vzácnější autozomálně recesivní 

dědičnost, která je vázaná na gen CASQ2 pro 

calsequestrin. Ryanodinový receptor společ-

ně s calsequestrinem hrají nezastupitelnou 

roli v intracelulárním hospodařením Ca2+ iontů 

Obr. 2.  EKG obraz bidirekčních komorových kupletů, specifické pro CPVT (katecholaminergní poly-
morfní komorovou tachykardii) 
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a tedy i spřažení elektrické excitace s mechanic-

kou kontrakcí myokardu. Porušení tohoto me-

chanismu vede při beta adrenergní stimulaci 

k přetížení intracelulárního prostoru Ca2+, a tím 

umožňuje vznik pozdních následných depolari-

zací buňky s rizikem vzniku maligní arytmie (13). 

BB jsou tedy základem léčby pacientů s CPVT 

a mají u nich zásadní roli v prevenci arytmií (14).

Studie z roku 2022 provedena Mazzantim 

et al. publikovaná v časopise JAMA Cardiology 

dokazuje, že nejsou všechny BB u CPVT stej-

ně účinné (12). Práce porovnávala účinnost 

jednotlivých BB u 216 pacientů s geneticky 

potvrzenou diagnózou CPVT (mutace v RyR2) 

a poukázala na významné rozdíly v účinnosti 

jednotlivých BB. Nejlepší efekt v potlačení 

život ohrožujících arytmií měl neselektivní 

BB nadolol, další v pořadí byl propranolol. 

Naopak selektivní BB (např. metoprolol, ate-

nolol) byly spojeny s šestinásobně vyšším 

rizikem vzniku maligních arytmií oproti na-

dololu. Tato zjištění tedy staví nadolol v léčbě 

CPVT na pozici zlatého standardu a připouští 

propranolol jako záložní možnost. Naopak 

selektivním BB je třeba se vyhnout. Jedním 

z možných vysvětlení rozdílného účinku je 

právě zvýšená syntéza β2 a β3AR v srdci při 

selektivní blokádě β1AR (11).

Další dědičný arytmický syndrom LQTS byl 

v minulosti rovněž považován za velmi vzácné 

genetické onemocnění. Populační studie však 

potvrdila prevalenci nejméně 1 : 2 500 (15). 

Onemocnění se vyznačuje trvalým, či častěji 

intermitentním patologickým prodloužením 

QTc intervalu na EKG (Obr. 3). Toto prodloužení 

na povrchovém EKG je odrazem prodloužení 

repolarizace komorového myokardu a může 

vést k život ohrožujícím arytmiím, zejména 

TdP a nakonec k náhlé srdeční smrti, zejména 

u mladší populace se strukturálně zdravým 

srdcem.

Ačkoli dříve byla popsána řada typů LQTS, 

dnes se rozlišují 3 základní typy (LQTS1–3) 

(16). Jejich základní charakteristiku shrnuje 

tabulka 1.

BB snižují riziko arytmie u LQTS1 a LQTS2 

tím, že snižují vliv adrenergní stimulace, čímž 

zamezí vzniku komorových extrasytol, které 

mohou vyvolat maligní arytmii. Mechanismus 

nespočívá ve zkrácení QTc intervalu, neboť při 

léčbě BB zůstává hodnota QTc stejná. I zde je 

nadolol lékem volby. Nadolol, jakožto neselek-

tivní BB, prokázal v mnoha studiích výrazně 

vyšší účinnost ve srovnání se selektivními 

preparáty, a to zejména u vysoce rizikových 

podskupin, jako jsou pacienti s LQTS2. U pa-

cientů s LQTS1 je jako alternativa opět možný 

propranolol nebo vysokodávkovaný atenolol 

(5, 13). Metoprolol nesnižuje riziko náhlé smrti 

u žádného typu LQTS. Nutno však podotk-

nout, že ani nadolol ani propranolol nejsou 

v České republice registrované preparáty a je 

nutno žádat o speciální dovoz, či přípravu 

formou magistraliter. Základní vlastnosti obou 

preparátů shrnuje tabulka 2.

Gravidita a laktace
Propranolol je považován za BB první 

volby při léčbě tachyarytmií v těhotenství, 

a to zejména u žen bez strukturálního sr-

dečního onemocnění. Doporučuje se jak 

pro akutní, tak i chronickou léčbu SVT, včet-

ně AF a pro dědičné arytmické syndromy 

LQTS a CPVT. Propranolol, stejně jako jiné 

BB, prochází placentou. Existuje ale jen malé 

riziko intrauterinní růstové retardace, no-

vorozenecké bradykardie a hypoglykemie. 

Velké registry a kohortové studie nezjistily 

zvýšené riziko vrozených vad po zohlednění 

komorbidit matky. Propranolol a metopro-

lol jsou preferovány před jinými BB, jako je 

atenolol, který je spojen s vyšším rizikem 

nepříznivých účinků na plod (zejména růsto-

vá restrikce plodu a  fetální bradykardie). 

Propranolol je považován za kompatibilní 

s kojením, bez významných nežádoucích 

účinků u kojenců (17).

Tab. 1.  Typy LQT syndromů

Typ Gen Postižený kanál
Spouštěcí faktory  

arytmických příhod
Terapie

LQTS1 KCNQ1 IKs (K) Fyzická aktivita Nadolol, propranolol

LQTS2 KCNH2 IKr (K) Zvukové podněty, emoční stres Nadolol

LQTS3 SCN5A INa (Na) Klid, spánek Mexiletin (blokátor Na kanálů)

K – draslík, Na – sodík, IKs – alfa podjednotku iontového kanálu nesoucího pomalu se aktivující opožděný rektifi-
kující K proud, IKr – alfa podjednotku iontového kanálu nesoucího rychle se aktivující opožděný rektifikující K, INa – 
sodíkový kanál

Tab. 2.  Základní charakteristika nadololu a propranololu
Parametr Nadolol Propranolol
Biologická dostupnost 30 % 15–23 %

Poločas účinku 20–24 hodin 3–6 hodin

Metabolismus renální exkrece (100%) jaterní exkrece (CYP450)

Dávka 1krát denně (40–160 mg) 2–4krát denně (30–160 mg)

Lipofilita/hydrofilita hydrofilní lipofilní, přechod do CNS

Blokáda Na kanálu NE ANO

CNS – centrální nervová soustava, CYP450 – cytochrom 450

Obr. 3.  EKG u LQTS (sydnromu dlouého QT intervalu) – prodloužení QT intervalu a dvouvrcholová 
T vlna v hrudních svodech
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Závěr
BB hrají důležitou roli v léčbě srdečních 

arytmií díky svým silným antiadrenergním 

účinkům, které prokazatelně snižují morbi-

ditu a mortalitu související s arytmickými 

příhodami. Jejich účinnost zahrnuje širokou 

škálu supraventrikulárních a komorových 

arytmií, včetně prevence náhlé srdeční smr-

ti u vrozených arytmogenních syndromů 

(viz Tab. 3). Ačkoli BB nejsou univerzálně 

účinné u všech arytmických syndromů a mají 

svoje kontraindikace, příznivý poměr přínosu 

a rizika zajišťuje v arytmologii jejich trvalé 

ústřední postavení.
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17. Tamirisa KP, Elkayam U, Briller JE, et al. Arrhythmias in Preg-
nancy. JACC Clin Electrophysiol. 2022;8(1):120-135. Available 
from: https://doi.org/10.1016/j.jacep.2021.10.004.

Tab. 3.  Indikace BB u jednotlivých arytmií
Typ arytmie Doporučený BB Poznámka

Fibrilace síní
Bisoprolol, atenolol, 
carvedilol, metoprolol, 
sotalol

kontrola srdeční frekvence; 
sotalol i kontrola rytmu

Flutter síní
Metoprolol, bisoprolol, 
atenolol, carvedilol, sotalol

kontrola srdeční frekvence;
sotalol pro kontrolu rytmu

SVT
Metoprolol, sotalol, 
bisoprolol, atenolol

kontrola srdeční frekvence
sotalol i jako prevence vzniku

AVNRT
Metoprolol, atenolol, 
bisoprolol, sotalol

zpomalení AV uzlového vedení

Komorová  
tachykardie

Metoprolol, bisoprolol, 
atenolol, carvedilol, sotalol, 
propranolol

sotalol pro kontrolu rytmu; propranolol v těhotenství; 
u strukturálního onemocnění srdce snižují mortalitu

Komorové  
extrasystoly

Metoprolol, bisoprolol, 
atenolol, sotalol

adrenergně spouštěné nebo u strukturálního 
onemocnění srdce

LQTS Nadolol, propranolol CAVE selektivní BB, tyto kontraindikovány

CPVT Nadolol, propranolol CAVE selektivní BB, tyto kontraindikovány

SVT – supraventrikulární tachykardie, AVNRT – AV nodální reentry tachykardie, LQTS – syndrom dlouhého QT itner-
valu, CPVT – katecholaminergní polymorfní komorová tachykardie, BB – betablokátory
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Betablokátory v léčbě srdečního selhání
Monika Špinarová, Karel Lábr
I. interní kardioangiologická klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno

Srdeční selhání je časté onemocnění se závažnou prognózou. Léčba je vždy komplexní 
a zahrnuje farmakologické i nefarmakologické postupy. 
Betablokátory (BB) jsou jedním ze základních pilířů léčby chronického srdečního selhání 
se sníženou ejekční frakcí (HFrEF). V doporučených postupech jsou v této indikaci uvedeny 
bisoprolol, carvedilol, metoprolol sukcinát a nebivolol. Léčba betablokátory se zahajuje 
u stabilních, euvolemických pacientů, a to obvykle nízkou dávkou s postupnou uptitrací. 
Jediný důvod pro nepodávání betablokátorů u těchto pacientů jsou kontraindikace. 
U srdečního selhání s mírně sníženou ejekční frakcí (HFmrEF) mohou být BB zváženy 
na základě metaanalýz z velkých studií, pro podávání betablokátorů u pacientů se sr-
dečním selháním se zachovanou ejekční frakcí (HFpEF) zatím nemáme dostatek důkazů. 
U nemocných s akutním srdečním selháním může podávání betablokátorů pomoci 
především u stavů spojených s výraznější tachykardií. Pozornost je třeba věnovat 
pacientům s akutní dekompenzací, kteří již léčeni betablokátory byli. Zde se snažíme 
v léčbě betablokátory pokračovat, pokud je nutné jejich vysazení, zavádíme je zpět 
do medikace ihned po stabilizaci.

Klíčová slova: betablokátory, chronické srdeční selhání, akutní srdeční selhání.

Beta-blockers in the treatment of heart failure

Heart failure is a common disease with a serious prognosis. Treatment is always 
complex and includes both pharmacological and non-pharmacological processes. 
Beta-blockers are one of the fundamental drugs in treatment of chronic heart failure 
with reduced ejection fraction (HFrEF). The recommended drugs include bisoprolol, 
carvedilol, metoprolol succinate and nebivolol. Beta-blockers should be initiated 
in clinically stable, euvolaemic, patients at a low dose and gradually uptitrated to the 
maximum tolerated dose. The only reason for not administering beta-blockers in these 
patients are contraindications. We do not have enough evidences for recommendation 
to administer beta-blockers in patients with HFmrEF and HFpEF. 
In patients with acute heart failure, administration of beta-blockers can help mainly 
in conditions associated with tachycardia. Attention should be paid to patients with 
acute decompensation who have already been treated with beta-blockers. We try to 
continue treatment with beta-blockers in these patients, and if the discontinuation is 
necessary, we reintroduce them into the medication immediately after stabilization.

Key words: beta-blockers, chronic heart failure, acute heart failure.

Úvod
Srdeční selhání (SS) je časté onemocnění 

se závažnou prognózou. Postihuje širokou 

škálu pacientů. Prevalence i  incidence ve 

všech rozvinutých zemích neustále roste. 

Souvisí to se stárnutím populace, ale také 

s přežíváním nemocných s dříve fatálními sr-

dečními příhodami. Tak jako u jiných nemocí 

je v případě srdečního selhání důležitá pre-

vence, včasný záchyt onemocnění a správně 

vedená léčba.

Léčba je vždy komplexní a zahrnuje farma-

kologické i nefarmakologické postupy. Vždy 

je nezbytné primárně léčit jakoukoliv odstra-
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nitelnou příčinu. Režimová a dietní opatření 

jsou volena podle stadia onemocnění.

Farmakoterapie má nezastupitelnou úlo-

hu a její správné vedení a načasování musí 

vždy určovat zkušený lékař. Pacient se srdeč-

ním selháním musí přijmout fakt, že bude 

dlouhodobě užívat kombinaci léků. Jen tak 

lze zabránit rozvoji onemocnění a většinou 

i docílit stavu, kdy pacient i přes trvající po-

ruchu funkce srdečních komor může mnoho 

let žít kvalitním životem.

Betablokátory v historii 
srdečního selhání

Ještě v  sedmdesátých letech byly be-

tablokátory pokládány za kontraindikované 

při srdečním selhání. V roce 1975 poprvé pu-

blikovali Waagstein a spol. práci o vlivu dlou-

hodobé blokády beta receptorů u městnavé 

kardiomyopatie u 7 nemocných, u kterých 

byla neinvazivně sledována funkce levé ko-

mory. Ačkoliv došlo ke zlepšení klinického 

stavu pacientů, zlepšení hemodynamických 

ukazatelů a zmenšení velikosti srdce na rtg, 

byla tato studie celosvětově velmi kritizována 

(1). Autoři se však nenechali odradit a pokra-

čovali dále ve výzkumu.

V roce 1979 následovala práce Swedberga 

a spol., kteří ukázali v nerandomizované skupi-

ně 24 nemocných, že pokud kromě digitalisu 

a diuretik dostávali betablokátor (metoprolol, 

practolol či alprenolol), měli nižší mortalitu než 

retrospektivně vybraní kontrolní nemocní, kteří 

byli léčeni pouze diuretiky a digitalisem (2).

Ačkoliv šlo o dvě významné práce, byly 

bohužel provedené na malém počtu pacientů, 

takže nesplňovaly požadavky kladené na kli-

nickou studii v rámci evidence based medici-

ne. Výzkum vlivu BB na prognózu nemocných 

se srdečním selháním v osmdesátých letech 

pokračoval dále i když stále na zvířecích mo-

delech či malém počtu nemocných. 

Patofyziologický podklad těchto studií 

je založen na zvýšené neurohumorální akti-

vaci, zvláště katecholaminů, které mají řadu 

nepříznivých účinků na myokard u srdečního 

selhání. Betablokátory snižují spotřebu kyslíku 

v myokardu, zabraňují toxickému působení 

katecholaminů, upravují hustotu beta recep-

torů v myokardu, potlačují vznik maligních 

arytmií, snižují neurohumorální stimulaci (ka-

techolaminy, angiotenzin II, endotelin) a upra-

vují srdeční frekvenci. Mají také antiischemický 

účinek, což je výhodné zvláště u ischemické 

choroby srdeční.

V devadesátých letech minulého století 

přišlo definitivní potvrzení příznivých účinků 

BB u nemocných se srdečním selháním. 

První velká dvojitě slepá studie s BB byla 

U.S. Carvedilol Heart Failure z 1996 s carvedilo-

lem. Zařazeno bylo 1 094 pacientů se srdečním 

selháním NYHA II–IV s ejekční frakcí pod 35 %. 

Placebo dostalo 398 nemocných a carvedilol 

696. Všichni nemocní byli léčeni digoxinem 

(90 %), diuretiky (95 %) a inhibitory ACE (95 %). 

Ve srovnání s placebem byla léčba carvedilo-

lem doprovázena snížením rizika hospitalizace 

z kardiovaskulárních příčin o 27 % (19,6 % vs. 

14,1 %; p < 0,036), stejně jako snížení kombino-

vaného rizika hospitalizací nebo úmrtí (24,6 % 

vs. 15,8 %; p < 0,001) (3). 

Následovaly pak další velké studie jako 

CIBIS II s bisoprololem, MERIT-HF s metopro-

lolem, COPERNICUS s carvedilolem, SENIORS 

s nebivololem (4–7). Studie CAPRICORN s car-

vedilolem potvrdila přínos betablokátorů 

u nemocných po infarktu myokardu s dys-

funkcí levé komory (8). 

Chronické srdeční selhání 
Chronické srdeční selhání (CHSS) je závaž-

né onemocnění s vysokou mortalitou a mor-

biditou, a v posledních letech také narůstající 

prevalencí. Cílem léčby těchto pacientů je 

zlepšit jejich klinický stav, funkční kapacitu 

a kvalitu života, snížit riziko hospitalizace a sní-

žit mortalitu. Evropská doporučení z roku 2021 

staví kvalitu života na rovnocennou úroveň 

jako úmrtí. Léky, které zlepšují kvalitu života, 

resp. snižují počet hospitalizací, jsou stejně 

důležité jako léky s prokázaným efektem na 

mortalitu (9, 10).

Dle doporučených postupů se srdeční 

selhání dělí na odlišné fenotypy na základě 

hodnoty ejekční frakce levé komory (EF LK), 

a to na srdeční selhání se sníženou ejekční 

frakcí (Heart failure with reduced ejection 

fraction, HFrEF) s EF LK ≤ 40 %, srdeční sel

hání s mírně sníženou ejekční frakcí (Heart 

Failure with mildly reduced Ejection Fraction, 

HFmrEF) s EF LK 41–49 %, a srdeční selhání se 

zachovanou ejekční frakcí (Heart Failure with 

preserved Ejection Fraction, HFpEF) s EF LK 

≥ 50 % (9, 10).

Srdeční selhání se sníženou 
ejekční frakcí (HFrEF)

Mezí současné základní pilíře léčby HFrEF 

patří: inhibitory angiotenzin konvertujícího 

enzymu (ACE-I), blokátory receptoru AT1 pro 

angiotenzin II (ARB, sartany) nebo inhibitor 

angiotenzinových receptorů a  neprilysinu 

(ARNI), betablokátory, inhibitory sodíko-glukó-

zového kontransportéru 2 (SGLT2i, glifloziny) 

a antagonisté mineralokortikoidních receptorů 

(MRA). Diuretika představují symptomatický 

základ léčby u pacientů se známkami městnání. 

Betablokátory jsou jednoznačně doporu-

čeny jako léky první volby všem symptomatic-

kým nemocným se srdečním selháním (NYHA 

II–IV) ve stabilizovaném stavu jak ischemické, 

tak neischemické etiologie a sníženou EF, po-

kud nemají kontraindikace k podávání. Jejich 

příznivý vliv na mortalitu, funkční zlepšení 

a oddálení progrese srdečního selhání byl 

pozorován bez rozdílu pohlaví, věku, funkční 

klasifikaci či hodnotu ejekční frakce. Na zákla-

dě metaanalýz velkých klinických studií bylo 

prokázáno, že BB snižují mortalitu především 

u nemocných se sinusovým rytmem, u ne-

mocných s fibrilací síní je jejich efekt neutrální.

BB by měly být nasazovány u všech kli-

nicky stabilních nemocných na zavedené 

konvenční medikaci srdečního selhání (ACE-I/

ARNI, SGLT2i, MRA). Pacienti ve funkční třídě 

NYHA IV musí být hemodynamicky stabilizo-

váni (tzn. na perorální diuretické léčbě) (9, 10).

Jediným důvodem nepodávání BB u těch-

to pacientů jsou absolutní kontraindikace: 

astma bronchiale, těžké formy CHOPN, symp-

tomatické bradykardie a hypotenze. U relativ-

ních kontraindikací vždy zvažujeme riziko vs. 

prospěch: diabetes mellitus s možnými hypo-

glykemickými stavy, lehčí formy CHOPN (zde 

provést před nasazením spirometrické vyšet-

ření s následným otestováním BB), ICHDK (11). 

Nastavením farmakologické léčby se za-

bývala studie STRONG-HF. Ta prokázala bez-

pečnost a účinnost přístupu založeného na 

zahájení a titraci perorální medikamentózní 

léčby srdečního selhání během dvou dnů před 

předpokládaným propuštěním z nemocnice 

a při následných návštěvách, které proběhly 

brzy po propuštění. Na základě výsledků této 

studie se nyní doporučuje vysoce intenzivní 

péče po zahájení a rychlá titrace perorální 

léčby srdečního selhání a pečlivé sledování 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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v prvních šesti týdnech po propuštění (12). 

Při každé kontrole je nutné sledovat krevní 

tlak a tepovou frekvenci, klinický stav a event. 

změny hmotnosti (zvýšení může znamenat re-

tenci tekutin). Při objevení nežádoucích účinků 

zvyšujeme dávky BB pomaleji do dosažení 

maximální dávky nebo maximální tolerované 

dávky. I nízká dávka BB je prospěšnější než 

žádná. Vedlejší účinky, které mohou limitovat 

dávku, jsou zejména bradykardie, slabost, úna-

va a gastrointestinální symptomy. Při zahájení 

léčby může dojít k přechodnému zhoršení 

obtíží, které však není důvodem k ukončení 

léčby BB. Ke klinickému zlepšení pacientů 

dochází obvykle až po 3–6 měsících nepře-

rušené léčby.

Doporučené BB jsou uvedeny v tabulce 1. 

Preferovány jsou kardioselektivní BB. Beta

blokátory s  ISA (vnitřní sympatomimetická 

aktivita) jsou kontraindikovány.

Podáváním betablokátorů u pacientů se 

srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí 

v české populaci se detailně věnoval registr 

FARmakologie a NeuroHumoráLní aktivace 

(FAR-NHL), který ukázal, že téměř 94 % těchto 

pacientů dostávalo betablokátor, nicméně jen 

17 % dosáhlo na cílovou dávku. Čím těžší měl 

pacient onemocnění vyjádřené nižším tlakem, 

sníženou glomerulární filtrací, ejekční frakcí 

levé komory, hmotností či vyšší hodnotou 

natriuretických peptidů, tím nižší dávku BB 

toleroval (13).

Srdeční selhání s mírně  
sníženou ejekční frakcí (HFmrEF)  
a srdeční selhání se zachovanou 
ejekční frakcí (HFpEF)

Betablokátory mají řadu klinických kardial-

ních indikací, včetně hypertenze, chronického 

koronárního syndromu, arytmií, stejně jako 

mnoho nekardiálních indikací, jako jsou třes, 

portální hypertenze a migrény. Jako takové 

patří mezi nejčastěji používané skupiny léků 

u pacientů se srdečním onemocněním. Avšak 

důkazní základ pro použití betablokátorů 

v léčbě HFmrEF a HFpEF dosud chybí, a proto 

existuje jen omezený návod, zda a jak betablo-

kátory u těchto pacientů podávat.

Aktuální doporučené postupy uvádějí, 

že inhibitory blokátorů renin-angiotenzin-

-aldosteron (RAAS), betablokátory a antago-

nisté mineralokortikoidních receptorů (MRA) 

mohou být u pacientů s HFmrEF zváženy 

na základě post hoc analýz z velkých ran-

domizovaných studií, které tyto pacienty 

zahrnovaly (14). 

Pro léčbu HFpEF však neexistují žádná da-

ta pro léčbu betablokátory, která by snižovala 

mortalitu a/nebo morbiditu (9, 14). 

Během posledních dvou desetiletí došlo 

k určitému odklonu od rutinního podávání 

betablokátorů u srdečních onemocnění, která 

často koexistují se srdečním selháním a EF 

≥ 40 %. Poté, co četné studie prokázaly, že 

betablokátory jsou pro snížení kardiovaskulár-

ního rizika horší než ostatní antihypertenziva, 

nejsou již betablokátory doporučovány jako 

léky první volby pro snížení krevního tlaku 

(15–18). Postupem času se také oslabilo dopo-

ručení pro užívání betablokátorů u ischemické 

choroby srdeční. Přestože betablokátory sni-

žují mortalitu v bezprostředním období po 

infarktu myokardu, nezdá se, že by betablo-

kátory měly přínos pro celkovou mortalitu 

déle než 1 až 2 roky po infarktu myokardu 

nebo u pacientů s chronickým koronárním 

onemocněním, kteří mají normální ejekční 

frakci levé komory (15, 19). 

Další studie, které by přesněji definova-

ly používání betablokátorů u pacientů s EF 

≥ 40 %, jsou jistě žádoucí.

Akutní srdeční selhání
Akutní srdeční selhání (ASS) je klinický 

syndrom s nízkým minutovým výdejem, hy-

poperfúzí tkání, zvýšeným plicním tlakem 

v zaklínění a s městnáním v tkáních. Nejčastěji 

se manifestuje jako jeden ze čtyř hlavních 

klinických projevů, které se ovšem mohou 

překrývat: akutně dekompenzované srdeční 

selhání, akutní plicní edém, izolované selhání 

pravé komory a kardiogenní šok. 

V léčbě ASS jsou klasicky používány diure-

tika, vazodilatancia, pozitivně inotropní látky, 

vazopresory a ostatní látky (opiáty, anxiolytika 

a další). Probíhá také výzkum nových molekul, 

kdy většina z nich skončila zklamáním, protože 

nepřinesly průkaz na snížení mortality

ASS bylo vzhledem k obavě z negativně 

inotropního efektu, hypotenze a bradykardie 

dlouhou dobu považováno za absolutní kon-

traindikaci podávání betablokátorů. Tradičně 

bylo jejich použití odkládáno až na období 

oběhové stabilizace. 

První zkušenosti s podáváním betabloká-

torů při akutním srdečním selhání byly získány 

u nemocných s akutním infarktem myokardu 

(AIM). Podle prací z období před zavedením 

akutní revaskularizace betablokátory podané 

v prvních 6 hodinách AIM snižovaly mortalitu 

o 13–19 % (20).

V současné době je možné podávat be-

tablokátory při akutním srdečním selhání při 

tachykardii či tachyarytmii, u které lze před-

pokládat, že je spíše příčinou než důsledkem 

srdečního selhání a je rezistentní k jiným lé-

čebným postupům. U nemocných s tachykar-

dií, známkami ischemie a systolickým tlakem 

vyšším než 90 mmHg se upřednostňují krátko-

době působící beta-1-selektivní betablokátory 

podávané intravenózně.

Pro akutní úpravu komorové frekvence 

u pacientů s fibrilací síní je doporučeno jako 

léčbu první linie zvážit použití betablokátorů 

a/nebo digoxinu.

U  léčby akutní srdeční dekompenzace 

pacientů s  již léčeným srdečním selháním 

je třeba věnovat zvláštní pozornost mani-

pulaci s chronickou medikací. Při městnání 

jako převažujícím příznaku pokračujeme 

v podávání stejných, popřípadě snížených 

dávek betablokátorů. Při známkách nízkého 

srdečního výdeje musíme dávku snížit, ale 

i zde se snažíme betablokátory nevysazovat. 

Těžká dekompenzace samozřejmě již vysazení 

vyžaduje. Po zvládnutí stavu se však snažíme 

léky znovu zavést, nutná je titrace od nízkých 

dávek. Znovuzahájení léčby betablokátorem, 

nebo zvýšení dávky by mělo proběhnout ještě 

za hospitalizace v nemocnici. 

Tab. 1.  Doporučené dávkování BB u HFrEF
Úvodní dávka Cílová dávka

BB (blokace receptorů)
bisoprolol (selektivní β1) 1× 1,25 mg 1 × 10 mg

carvedilol (smíšené α, β1, β2) 2× 3,125 mg 2 × 25 mg

metoprolol (selektivní β1) 1× 12,5–25 mg 1 × 200 mg

nebivolol (selektivní β1) 1× 1,25 mg 1 × 10 mg

BB – betablokátory, HFrEF – srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí
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HLAVNÍ TÉMA
Betablokátory v léčbě srdečního selhání

U  nemocných doposud betablokátory 

neléčených má být léčba zahájena ihned po 

stabilizaci.

Závěr
Betablokátory jsou v kardiologii jedny 

z  nejpoužívanějších léků s  velmi širokým 

spektrem indikací. Zcela jednoznačné je jejich 

doporučení u pacientů se srdečním selhá-

ním se sníženou ejekční frakcí. V doporuče-

ných postupech jsou v této indikaci uvedeny 

bisoprolol, carvedilol, metoprolol sukcinát 

a nebivolol. U HFmrEF mohou být BB zváženy 

na základě metaanlýz z velkých studií, pro 

podávání betablokátorů u pacientů s  a HFpEF 

zatím nemáme dostatek důkazů. 

V léčbě akutního srdečního selhání mohou 

být betablokátory použity ke zvládnutí někte-

rých tachyarytmií, nebo k úpravě srdeční frek-

vence. Pozornost je třeba věnovat pacientům 

s akutní dekompenzací, kteří již byli betablokáto-

ry léčeni. Zde se snažíme v léčbě betablokátory 

pokračovat, pokud je nutné jejich vysazení, za-

vádíme je zpět do medikace ihned po stabilizaci.
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Přehled shrnuje praktické zásady léčby polymorbidních pacientů s roztroušenou skle-
rózou. Komorbidity jsou časté a zásadně ovlivňují diagnostiku, prognózu i volbu chro-
nické léčby (DMT); radiografickou aktivitu u vaskulárních komorbidit je proto nutné 
interpretovat v kontextu dalších biomarkerů. U vysoce aktivních forem má své místo 
časná vysoce účinná terapie (např. anti-CD20 protilátky, kladribin či natalizumab), vždy 
s důslednou farmakovigilancí. Překryvné diagnózy lze bezpečně adresovat paralelně na 
komorbiditu cílenou léčbou (např. anti-CGRP u migrény), zatímco některým monoklo-
nálním protilátkám je vhodné se u roztroušené sklerózy vyhnout (např. anti-TNFα). Věk 
a imunosenescence snižují očekávaný efekt některých DMT a zvyšují rizika; u stabilních 
nemocných lze uvažovat o opatrné de-eskalaci, zároveň však i ve vyšším věku vídáme 
relapsy a je třeba léčbu individualizovat. Doporučen je systematický přístup s využitím 
standardizovaných check-listů, aktivním vyhledáváním a léčením komorbidit a multidis-
ciplinárním sdíleným rozhodováním s pacientem s důrazem na výslednou kvalitu života.

Klíčová slova: roztroušená skleróza, komorbidity, kombinovaná farmakoterapie, 
monoklonální protilátky.

Treatment of multimorbid patients with multiple sclerosis

The review summarises practical principles for treating polymorbid patients with multiple 
sclerosis. Comorbidities are common and strongly influence diagnosis, prognosis, and the 
choice of chronic disease-modifying therapy (DMT); radiographic activity in the setting of 
vascular comorbidities should therefore be interpreted in the context of additional bio-
markers. In highly active disease, early high-efficacy therapy (e. g., anti-CD20 antibodies, 
cladribine, or natalizumab) has a clear role, always coupled with rigorous pharmacovigi-
lance. Overlapping conditions can be managed safely with parallel, comorbidity-targeted 
treatment (e. g., anti-CGRP for migraine), whereas some monoclonal antibodies are best 
avoided in multiple sclerosis (e. g., anti-TNFα). Age and immunosenescence attenuate the 
expected effect of some DMTs and increase risks; in stable patients, cautious de-escala-
tion may be considered, yet relapses still occur at older ages and therapy should remain 
individualised. A systematic approach using standardised checklists, active screening and 
management of comorbidities, and multidisciplinary shared decision-making with the 
patient, focused on overall quality of life, is recommended.

Key words: multiple sclerosis, comorbidity, drug therapy, combination, monoclonal 
antibodies. 

Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je chronic-

ké autoimunitní onemocnění centrálního 

nervového systému (CNS) charakterizované 

zánětlivou demyelinizací a postupnou neuro

degenerací. Klíčovým mechanismem se jeví 
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aktivace autoreaktivních T-lymfocytů, mik-

roglie, porušení hematoencefalické bariéry 

a poškození myelinových pochev i oligoden-

drocytů samotných, což vede k  narušení 

nejen axonální signalizace (1). Patogeneze 

zahrnuje komplexní interakci genetických 

predispozic a environmentálních faktorů. 

Mezi dobře etablované rizikové faktory pa-

tří například infekce virem Epstein–Barrové 

(EBV), nízká hladina vitaminu D, kouření 

a obezita v adolescenci (2, 3). Významně se 

uplatňují i genetické faktory, zejména HLA-

DRB1*15:01 alela, ale také faktory ovlivňující 

imunitní odpověď a mikrobiotu (4). RS je jed-

nou z nejčastějších příčin neurologické inva-

lidity u mladých, socioekonomicky aktivních 

dospělých. Celosvětově je podle Atlas of MS 

(2023) postiženo přibližně 2,9 milionu osob, 

s výraznými geografickými rozdíly v preva-

lenci (5). V České republice se prevalence 

odhaduje na 160–180/100 000 obyvatel a in-

cidence na 6–8 případů na 100 000 obyvatel 

ročně, přičemž onemocnění častěji postihuje 

ženy (poměr cca 3 : 1) (6). Onemocnění se 

projevuje širokým spektrem neurologických 

symptomů, od motorických a senzitivních 

poruch přes poruchy zraku (typická optic-

ká neuritida) a rovnováhy až po kognitivní 

dysfunkci a chronickou únavu (7). Výsledný 

klinický obraz se také může lišit podle feno-

typu onemocnění:

	� relaps-remitentní forma (RRRS) – nejčastěj-

ší, cca 85 % pacientů při diagnóze; střídání 

atak a remisí,

	� sekundárně progresivní forma (SPRS) – 

postupný přechod z RRMS, s nárůstem 

disability nezávisle na relapsech,

	� primárně progresivní forma (PPMS) – asi 

10–15 % případů; od počátku kontinuální 

progrese bez jasných relapsů (8, 9).

Moderní pohled chápe RS spíše jako 

kontinuum patologických procesů, než výše 

popsané fenotypy, kdy zánět a neurodege-

nerace probíhají paralelně od časných stadií, 

byť s různou klinickou manifestací v čase (10). 

Na výsledné disabilitě pacientů se tak podílí 

nejenom vlastní relapsy onemocnění (tzv. 

relaps associated worsening (RAW), ale i část 

disability narůstající mimo zjevnou zánětlivou 

aktivitu onemocnění (tzv. progrese nezávislá 

na relapsech (PIRA)) (11, 12). Diagnóza spočí-

vá v kombinaci typického klinického obrazu, 

zobrazovacích metod (zejména magnetické 

rezonance), analýzy mozkomíšního moku 

(průkaz oligoklonálních pásů či pozitivní in-

dex volných řetězců kappa), a pomocných 

testů, jako jsou evokované potenciály či jiná 

paraklinická vyšetření. Základním vodítkem 

jsou McDonaldova kritéria (2017, aktuálně dis-

kutované revize z roku 2024) (13, 14). Rozšíření 

možností diagnostiky a dostupnosti vysoce 

účinné terapie prodloužilo očekávanou délku 

života pacientů a snížilo míru těžké invalidity 

(15). S tím však přichází i nové výzvy – narůstá 

počet pacientů vyššího věku a pacientů s více 

souběžnými onemocněními, což má zásadní 

dopad na volbu léčby, bezpečnostní profil 

a farmakovigilanci.

Komorbidity a polymorbidita 
pacientů s roztroušenou 
sklerózou

Komorbiditou označujeme přítomnost 

jiného onemocnění, které existuje současně 

s RS, aniž by šlo o přímou komplikaci základní 

choroby (16). Prevalence komorbidit u pacien-

tů s RS je vysoká a zahrnuje široké spektrum 

stavů – od kardiovaskulárních a metabolic-

kých onemocnění přes psychiatrické poruchy 

až po další autoimunitní choroby. Aktuálně je 

známo, že komorbidity mohou:

	� ovlivnit fenotyp a průběh RS (17),

	� zkomplikovat a prodloužit diagnostiku 

(např. únavu či kognitivní deficit lze při-

pisovat jak RS, tak depresi, anémii nebo 

spánkové apnoi) (18),

	� ovlivnit výběr a bezpečnost chronické 

léčby (19),

	� zhoršit prognózu, zvýšit mortalitu a zhor-

šit kvalitu života (18, 20).

Zvláštní pozornost zasluhuje odlišení me-

zi projevem RS, nežádoucím účinkem léčby 

a projevem komorbidity. Například tranzitor-

ní zhoršení příznaků při infekci (pseudoata-

ka) může být zaměněna za aktivitu základní 

choroby (21). Nejčastější komorbidity a jejich 

výskyt zmiňuje tabulka 1.

Polymorbidita je definována jako přítom-

nost dvou a více chronických onemocnění 

u jednoho pacienta (27). U RS je její prevalence 

v čase rostoucí, a to zejména v důsledku stár-

nutí populace pacientů a prodlužování doby 

přežití s chorobou.

Specifickým problémem u RS je radio-

grafická progrese bez klinických relapsů 

a  progrese nezávislá na relapsech (PIRA), 

které mohou být ovlivněny jak vlastní neu-

rodegenerací, tak přítomností komorbidit 

(např. cévní leukoencefalopatie) (11, 21, 28). 

Zmíněný fakt může být matoucí i při rozho-

dování o eskalaci léčby na základě samotné 

radiografické aktivity.

Únava je příkladem symptomu s mul-

tifaktoriální etiologií – od vlastní RS přes 

spánkovou apnoi (OSA) a depresi až po léko-

vé nežádoucí účinky; proto je nutné aktivně 

pátrat a řešit všechny potenciálně zvratné 

příčiny (29). Dalším častým příkladem je 

migréna. Na vstupním zobrazení magne-

tickou rezonancí může vytvářet léze bílé 

hmoty (WML), které matou při diferenciál-

ní diagnostice; u migreniků je popisována 

~3–4× vyšší pravděpodobnost WML oproti 

zdravým kontrolám, typicky v hluboké bílé 

hmotě hemisfér spíše než periventrikulárně 

(30). Migréna může být navíc zhoršena či 

vyvolána i nežádoucími účinky některých 

chronických léčiv RS (např. interferony, S1P 

modulátory) (7).

Tab. 1.  Vliv nejčastějších komorbidit roztroušené sklerózy (upraveno podle 22, 23, 24, 25, 26)
Skupina komorbidit Příklady Klinický dopad u RS

Kardiovaskulární 
onemocnění

Arteriální hypertenze
Ischemická choroba srdeční
Cerebrovaskulární onemocnění

Přítomnost i jediné kardiovaskulární 
komorbidity při diagnóze zkracuje 
dobu do invalidity o několik let

Metabolické  
poruchy

Diabetes mellitus 2. typu
Dyslipidemie
Obezita

Obezita je rizikovým faktorem  
pro vznik RS a zhoršuje její průběh

Psychiatrické  
poruchy

Deprese
Úzkostné poruchy

Zvyšují riziko relapsu, zhoršují 
adherenci k léčbě, vyšší mortalita

Další autoimunitní 
onemocnění

Autoimunitní tyreoiditida  
Idiopatické střevní záněty
Lupus erythematodes

Mohou ovlivnit výběr DMT 
a bezpečnostní profil

Onkologická  
onemocnění

Různé solidní nádory  
Hematologické malignity

Ovlivňují volbu a sledování při 
imunosupresivní terapii
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Léčba polymorbidních pacientů s roztroušenou sklerózou

Farmakoterapie  
roztroušené sklerózy

Farmakoterapii RS lze rozdělit na tři zá-

kladní pilíře: 

	� Akutní léčba relapsu onemocnění

	� Chronická (tzv. disease modifying the-

rapy, DMT) s cílem modulovat imunitní 

reakce ke snížení aktivity onemocnění 

	� Symptomatická terapie s cílem zmírnit 

potíže, které pacientům ztěžují každoden-

ní život

V rozsahu tohoto sdělení nelze pojmout 

nežádoucí účinky veškeré používané léčby 

roztroušené sklerózy. Při akutní léčbě relapsu 

využíváme vysokých dávek kortikosteroidů 

(např. methylprednisolonu), stejně tak jako 

plazmaferézy. Podání však může být spojeno 

s nežádoucími účinky (například hypokalémie, 

hyperglykémie, riziko tromboembolické ne-

moci, prohloubení deprese, nespavosti), které 

navíc přítomné komorbidity či polymorbidita 

pacienta umocňuje a je třeba bližší monitora-

ce či profylaxe specifických komplikací (např. 

nízkomolekulární heparin jako prevence trom-

boembolické nemoci). 

V posledních letech získává na významu 

DMT s vysokou účinností (HET – High Efficacy 

Therapy), zahrnující dominantně monoklo-

nální protilátky (např. ocrelizumab, ofatumu-

mab, natalizumab či alemtuzumab), které 

dramaticky snižují aktivitu onemocnění již 

v počátečních fázích (31, 32, 33). Tyto terapie 

se vyznačují schopností rychle a účinně ome-

zit zánětlivé procesy, snížit frekvenci relapsů 

a zpomalit progresi invalidity, což z nich či-

ní klíčový nástroj v managementu pacientů 

s agresivní nebo vysoce aktivní formou RS. 

S rostoucím důrazem na personalizovanou 

medicínu se léčba RS stává stále více „šitou 

na míru“ – výběr terapie je přizpůsoben na 

základě individuálních charakteristik pacienta, 

včetně klinického obrazu, aktivity onemocně-

ní a přítomnosti biomarkerů. Tento přístup 

umožňuje nejen maximalizovat účinnost léč-

by, ale také minimalizovat rizika spojená s ne-

žádoucími účinky, čímž se výrazně zlepšuje 

dlouhodobá péče o pacienty.

Broad-spectrum  
či pan-autoimunitní terapie

Jistou výhodou při výběru léčby může 

být tzv. broad-spectrum efekt využitelný na-

příč spektrem autoimunitních onemocnění. 

Modulátory S1P receptorů (např. ozanimod) 

funkčně limitují přesun lymfocytů z uzlin do 

krevní cirkulace a tlumí tak jejich zánětlivou 

aktivitu. Ozanimod má současně i  regist-

raci v léčbě ulcerózní kolitidy (34). Deplece 

B-buněk nesoucích CD20 pomocí monoklo-

nálních protilátek má již dlouhodobou tradici 

vzhledem k hojně užívanému rituximabu při 

léčbě revmatologických chorob. Úhradu pro 

léčbu RS má aktuálně humanizovaný ocreli-

zumab (35), humánní ofatumumab (36) a ev-

ropskou komisí byl recentně schválen i ubli-

tuximab (37). Jejich využití při léčbě pacientů 

s RS a revmatoidní artritidou tak může být 

benefitem (38, 39). Za ‘broad-spectrum’ lze 

považovat i kladribin. Vedle RS se testuje u ge-

neralizované myasthenie gravis (probíhá fáze 

III MyClad; pilotní otevřená studie u refrakterní 

myasthenie gravis ukázala klinické zlepšení), 

což může být výhodou u překryvu obou one-

mocnění (40, 41). Natalizumab je monoklonál-

ní protilátkou blokující vstup lymfocytů do 

CNS, nadále patřící k nejúčinnějším volbám 

pro léčbu vysoce aktivní RS. Podobný efekt 

léčby se také uplatňuje při léčbě idiopatických 

střevních chorob (42, 43). Aktuálně probíhající 

studie s inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy 

(BTKi) představují nadějnou třídu léčby s du-

álním zásahem do řad B-lymfocytů i mikroglie, 

neboť jejich indikací je i léčba některých typů 

leukémií. Naopak anti-TNFα protilátky mo-

hou zvyšovat riziko demyelinizačních příhod 

a výskyt RS obecně (38, 39, 44, 45). Upravený 

přehled přináší tabulka 2 a 3.

Kombinace monoklonálních 
protilátek v klinické praxi

Vývoj cílené léčby pomocí monoklonálních 

protilátek u některých zmíněných onemocnění 

výrazně postoupil a léčivé přípravky jsou již 

k dispozici. Problémem zůstává zatím nedosta-

tečná zkušenost při jejich kombinaci (tzv. dual 

biologic therapy). V klinické praxi nejčastěji 

sledujeme kombinaci DMT a anti-CGRP pro­

tilátek (erenumab, fremanezumab, galcane-

zumab, eptinezumab) využívaných při léčbě 

migrény. Tato kombinace se jeví bezpečná 

a účinná (47, 48), byť z osobních zkušeností 

doporučujeme neaplikovat léčbu v tentýž den 

(ideálně i týden). Kazuistická sdělení o dobré 

toleranci i účinku existují i na poli kombinace 

léčby lupénky a Bechtěrevovy choroby s vyu-

žitím anti-interleukinu 17A (sekukinumab) 

a DMT pro léčbu RS, zejména pak dimetylfuma-

rátu (49, 50). Kýženou informací by byly studie 

posuzující účinnost i bezpečnost kombinace 

DMT s monoklonálními hypolipidemiky typu 

anti-PCSK9 (alirokumab, evolokumab), neboť 

i s těmito se v reálné klinické praxi setkáváme, 

bohužel tyto studie stále chybí.

Tab. 2.  Průnik léčby autoimunitních onemocnění (podle Amerického úřadu pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) (upraveno podle 38, 39)
RS IBD PsO RA SpA SLE SS GCA GPA PAN EGPA MPA BD SARC

CORT + + + + + + + + + + + + + +

IFN + - - - - - - - - - - - (+) -

TERIF + - + + (+) - - - (+) - (+) (+) - -

DMF + - (+) - - - - - - - - - - -

S1PR + + - - - - - - - - - - - -

NATA + + - - - - - - - - - - - -

ALEMT + - - (+) - - - - - - - - - -

Anti-CD20 + + - + + + (+) - + + + + - -

+ FDA schváleno; (+) používáno off-label; - neužíváno/neschváleno
CORT – kortikosteroidy; INF – interferony; TERIF – teriflunomid; DMF – dimetylfumarát; NATA – natalizumab; ALEMT – alemtuzumab; RS – roztroušená skleróza; IBD – idio
patické střevní záněty; PsO – psoriáza; RA – revmatoidní artritida; SpA – ankylozující spondylitida (Morbus Bechtěrev); SLE – systémový lupus erythematodes; SS – Sjögrenův 
syndrom; GCA – Hortonova obrovskobuněčná arteritida; GPA – granulomatóza s polyangiitidou; PAN – polyarteritis nodosa; EGPA – eosinofilní granulomatóza s polyangii-
tidou; MPA – mikroskopická polyangiitida; BD – Behcetova nemoc; SARC – sarkoidóza
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Léčba polymorbidních pacientů s roztroušenou sklerózou

Chronická terapie šitá na míru 
a specifika farmakovigilance

Dlouhodobé vedení léčby RS dnes 

stojí na personalizaci a systematické bez-

pečnostní kontrole. V  praxi se osvědčují 

standardizované check-listy pro vstupní 

screening a pro monitoraci během léčby 

(51). Součástí vstupu může být i screening 

dysfagie (např. dotazník DYMUS), který po-

může rozhodnout o vhodnosti perorálních 

DMT (52). Protože polymorbidita zasahuje 

více orgánových systémů, rozhodování by 

mělo probíhat ideálně multidisciplinárně 

(sdílené rozhodování) např. formou komisí 

a  takto být i periodicky hodnoceno (53). 

Konečné rozhodnutí je však prakticky vždy 

doplněno o představy a anamnézu pacienta 

(např. injekční tolerance, představy o těho-

tenství, možnosti dojíždění do centra anebo 

pracovní podmínky).

Imunosenescence  
a obecný vliv věku na léčbu  
roztroušené sklerózy

Pohled na imunosenescenci není jednot-

ný: část autorů zdůrazňuje, že se s věkem mění 

imunitní odpověď a klesá skupinově průměr-

ná účinnost DMT (54), zatímco jiní zmiňují, že 

DMT může být účinná i u vyššího věku – jen 

s menším efektem a s nutností přísnějšího 

„risk–benefit“ (55). V této souvislosti někteří 

autoři u stabilních pacientů ≥ 55 let zvažují 

de-eskalaci či dokonce drug-holiday, ale evi-

dence je smíšená: ve studii DISCOMS (discon-

tinue disease-modifying therapies in MS) bylo 

po vysazení více nové MRI aktivity (56) a studie 

DOT-MS (Discontinuation of First-Line DMT 

in patients with stable MS) byla ukončena 

předčasně pro návrat zánětlivé aktivity po 

vysazení (57). Zároveň platí, že se i ve vyšším 

věku setkáváme s atakami a s pozdním nástu-

pem RS, což vyžaduje individualizaci – včetně 

uváženého zahájení DMT u 50–55+ při aktiv-

ním průběhu; opatrnost je na místě zejména 

u silně imunosupresivních strategií, jako jsou 

anti-CD20 protilátky (58).

Závěr
Léčba polymorbidních pacientů s RS vy-

žaduje individualizaci na základě fenotypu, 

aktivity a komorbidit, s oporou o jednoduché 

check-listy pro vstupní screening i násled-

nou monitoraci a o multidisciplinární, sdíle-

né rozhodování s pacientem. Radiografickou 

progresi je nutné interpretovat v kontextu 

ostatních biomarkerů (vč. možných vaskulár-

ních), aby eskalace terapie vycházela z reálné 

aktivity onemocnění. U vysoce aktivních fo-

rem má své místo časná vysoce účinná léčba 

(HET), současně ale pečlivá farmakovigilance. 

Komorbidity někdy vyžadují kombinace za-

měřené na doprovodná onemocnění (např. 

anti-CGRP při migréně), zatímco některé bio-

logické léčbě je vhodné se vyhnout (např. 

anti-TNFα). Řada používaných DMT (např. mo-

dulátory S1P či anti-CD20) má přesah do jiných 

autoimunitních chorob, což lze při volbě tera-

pie využít ve prospěch pacienta s překryvem 

diagnóz. Klíčové je se komorbiditám aktivně 

věnovat: cíleně po nich pátrat, průběžně je 

reevaluovat a adekvátně léčit ruku v ruce se 

základním onemocněním RS. S přibývajícím 

věkem a vlivem imunosenescence se mění po-

měr přínosu a rizik; u stabilních nemocných lze 

uvažovat o opatrné de-eskalaci, zároveň ale 

i ve vyšším věku vídáme relapsy onemocnění, 

a proto je nezbytné pravidelně přehodno-

covat cíle léčby a směřovat k nejbezpečnější 

účinné strategii s důrazem na kvalitu života.
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Tab. 3.  Účinnost a bezpečnost DMT u četných autoimunitních onemocněních (upraveno dle 38, 39, 46)
DMT/Imunosupresivum

Methotrexát

Azathioprin

Mykofenolát mofetil

Mesalazin

Hydroxychlorochin

Tacrolimus

Interferony

Teriflunomid a leflunomid

Dimetylfumarát

S1P receptorové inhibitory

Tocilizumab

Kladribin

Sekukinumab

Anti-TNFα inhibitory

Natalizumab

Anti-CD20 inhibitory

RS IBD PsO RA
+ + + + +

+ + + + +

+ + + +

(+/-) + + (-) +

(+) (+) - +

+ + + + + + +

+ + (-) (-) (-)

+ + (-) + + + +

+ + (+) + + (+)

+ + + + + (+)

(+/-) (+) (-) + + +

+ + + (+/-) + +

+ +/- + + + (+)

- - - + + + + + + + + +

+ + + + + + (-)

+ + + - (-) + + +

+ efektivní; + + velmi efektivní; + + + vysoce efektivní; +/- smíšený či neznámý efekt
- škodící; - - - kontraindikované; (+) limitováno bezpečnostním profilem léčby; (-) potencionálně škodící
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU TYSABRI 
Název přípravku: Tysabri 150 mg injekční roztok v předplněné injekční stříkačce. Složení: Jeden ml injekčního roztoku obsahuje 150 mg natalizumabu. Úplný seznam pomocných látek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Tysabri je indikován 
v monoterapii jako onemocnění modifi kující léčba u dospělých s vysoce aktivní relabující remitující roztroušenou sklerózou (RRRS) u následujících skupin pacientů: pacienti s vysoce aktivním onemocněním navzdory úplnému a adekvátnímu léčebnému cyklu s alespoň 
jednou onemocnění modifi kující léčbou (DMT) (výjimky a informace o vymývacích obdobích (wash-out periodách) jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.1 SPC) nebo pacienti s rychle se vyvíjející těžkou RRRS, defi novanou 2 nebo více relapsy v jednom roce a s 1 nebo více 
gadoliniem zkontrastněnými ložisky na magnetické rezonanci (MR) mozku nebo významným zvýšením počtu T2 ložisek ve srovnání s předchozím nedávno provedeným MR. Dávkování a způsob podání: Léčbu má zahajovat a nepřetržitě sledovat odborný 
lékař se zkušenostmi v diagnostice a léčbě neurologických onemocnění na pracovištích se snadným přístupem k MR. Pacienti musí být sledováni z hlediska výskytu časných známek a příznaků progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML). Pacienti, kteří jsou 
léčeni tímto léčivým přípravkem, musí obdržet kartu pacienta a musí být informováni o rizicích tohoto léčivého přípravku. V případě podávání přípravku zdravotnickým pracovníkem mimo klinické pracoviště, pacientem samotným nebo pečující osobou má být 
poskytnut Kontrolní seznam před podáním přípravku. Po 2 letech léčby musí být pacienti znovu informováni o rizicích, především o zvýšeném riziku progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML), a spolu se svými pečovateli musí být poučeni o časných příznacích 
PML. Přípravek je určen výhradně k podání formou subkutánní (s.c.) injekce. Přípravek není určen k podání formou intravenózní (i.v.) infuze. Doporučená dávka pro subkutánní podání je 300 mg jednou za 4 týdny. Vzhledem k tomu, že jedna předplněná injekční 
stříkačka obsahuje 150 mg natalizumabu, je třeba podat dvě předplněné injekční stříkačky. Druhá injekce má být podána do 30 minut po první injekci. Subkutánní injekce se mají podávat do stehna, břicha nebo zadní strany horní části paže. Druhou injekci je třeba 
podat více než 3 cm od místa aplikace první injekce. V případě prvních šesti dávek natalizumabu je třeba u pacientů dosud neléčených natalizumabem během podávání injekcí a 1 hodinu po aplikaci sledovat známky a příznaky reakcí na injekci, včetně hypersenzitivity. 
U pacientů, kteří jsou v současné době léčeni natalizumabem a kterým bylo podáno již nejméně 6 dávek, nezávisle na způsobu podání natalizumabu použitého pro prvních 6 dávek, lze u následných subkutánních injekcí, pokud se u pacientů neobjeví žádné reakce na 
injekci/infuzi, dle klinického úsudku jednohodinovou dobu sledování po dávce zkrátit nebo zcela vynechat. Bezpečnost a účinnost tohoto přípravku u dětí a dospívajících ve věku do 18 let nebyly stanoveny. Podávání mimo klinické pracoviště: U pacientů, kteří dříve 
dobře snášeli alespoň 6 dávek natalizumabu, tj. u nichž se nevyskytly hypersenzitivní reakce, lze zvážit podávání injekcí natalizumabu zdravotnickým pracovníkem mimo klinické pracoviště (např. doma). Rozhodnutí o tom, že pacientovi budou podávány injekce mimo 
klinické pracoviště, má být učiněno po vyhodnocení a doporučení odborným lékařem. Zdravotničtí pracovníci mají pozorně sledovat časné známky a příznaky PML. Podávání injekcí pacientem samotným nebo pečující osobou: U pacientů, kteří dříve dobře snášeli 
alespoň 6 dávek natalizumabu, tj. u nichž se nevyskytly hypersenzitivní reakce, lze zvážit podávání injekcí pacientem samotným nebo pečující osobou. Rozhodnutí má být učiněno po vyhodnocení a doporučení odborným lékařem. Pacienti nebo pečující osoby musí 
být poučeni, aby si před každým podáním přečetli kartu pacienta a prošli Kontrolní seznam před podáním přípravku, aby pečlivě sledovali časné známky a příznaky PML, a aby v případě výskytu hypersenzitivní reakce ihned ukončili podávání přípravku a vyhledali 
lékařskou pomoc. Po přerušení léčby na 3 nebo více měsíců musí být 6 následujících dávek podáno pod dohledem zdravotnického pracovníka z důvodu obavy z výskytu hypersenzitivní reakce. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli 
pomocnou látku přípravku. PML. Pacienti se zvýšeným rizikem oportunních infekcí (OI) včetně pacientů s narušenou imunitou (včetně pacientů podstupujících imunosupresivní terapie nebo těch, u nichž došlo k narušení imunity předchozími terapiemi). Kombinace 
s jinými DMT. Známá aktivní maligní onemocnění s výjimkou pacientů s bazocelulárním karcinomem kůže. Zvláštní upozornění:PML: Použití tohoto léčivého přípravku bývá spojováno se zvýšeným rizikem PML, oportunní infekcí vyvolanou JC virem, která může 
být fatální nebo vést k těžké invaliditě. Odborný lékař musí spolu s pacientem individuálně posoudit výhody a rizika léčby přípravkem Tysabri. Pacienti musí být po celou dobu léčby sledováni v pravidelných intervalech a mají být spolu se svými pečovateli poučeni o 
časných známkách a příznacích PML. JC virus rovněž způsobuje neuronopatii granulárních buněk (GCN). Příznaky JCV GCN jsou podobné příznakům PML (tj. cerebelární syndrom). Se zvýšeným rizikem PML jsou spojeny následující rizikové faktory: přítomnost 
protilátek proti JC viru; trvání léčby, zvláště trvá-li déle než 2 roky; užívání imunosupresiv před podáváním přípravku Tysabri. U pacientů, kteří mají všechny tři rizikové faktory pro vznik PML, je riziko vzniku PML významně vyšší. U pacientů testovaných pozitivně na 
protilátky proti viru JC prodloužený interval dávkování přípravku natalizumabu (průměrný interval dávkování je přibližně 6 týdnů) naznačuje spojení s nižším rizikem PML ve srovnání se schváleným dávkováním. Pokud je interval dávkování prodloužený, je nutná 
opatrnost, protože účinnost prodlouženého intervalu dávkování nebyla stanovena a související poměr přínosů a rizik není v současnosti známý. Snížení rizika vzniku PML je založeno na údajích získaných při intravenózním způsobu podávání. Testování protilátek proti 
viru JC: Serologické testování protilátek proti viru JC se doporučuje před zahájením léčby nebo u pacientů léčených přípravkem Tysabri, u kterýc h je stav protilátek neznámý. Pacienti s negativním nálezem protilátek proti viru JC mohou být přesto vystaveni riziku vzniku 
PML. Doporučuje se opakované testování pacientů s negativním nálezem protilátek proti viru JC každých 6 měsíců. U pacientů s nízkou hodnotou indexu, kteří v minulosti nebyli léčeni imunosupresivy, se doporučuje opakované vyšetření každých 6 měsíců po dosažení 
2 let léčby. Použití plazmaferézy/výměny plazmy (PLEX) nebo intravenózního imunoglobulinu (IVIG) může ovlivnit výsledek interpretace testu na protilátky proti viru JC v séru. Pacienti nemají být testováni na protilátky proti viru JC do 2 týdnů po PLEX, ani do 6 měsíců 
po podání IVIG. Screening PML pomocí MR: Před zahájením léčby tímto přípravkem musí být k dispozici jako reference současné MR (obvykle ne starší jak 3 měsíce) a toto vyšetření se musí opakovaně provádět alespoň jednou za rok. U pacientů se zvýšeným rizikem 
PML je třeba zvážit častější MR vyšetření za použití zkráceného protokolu (např. každých 3 až 6 měsíců). To zahrnuje pacienty, kteří mají všechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo kteří nebyli v minulosti léčeni imunosupresivy, ale mají vysoký index protilátek proti 
viru JC a jsou léčeni tímto přípravkem déle než 2 roky. Riziko vzniku PML u pacientů léčených přípravkem Tysabri po dobu delší než 2 roky při hodnotě indexu ≤ 0,9 je nízké a značně se zvyšuje při hodnotách indexu vyšších než 1,5. Není známo, zda u pacientů 
převedených z DMT s imunosupresivním účinkem na léčbu přípravkem Tysabri existuje zvýšené riziko PML, proto mají být tito pacienti častěji sledováni. Byly hlášeny případy asymptomatické PML na základě MR a pozitivního nálezu JCV DNA v mozkomíšním moku. 
Při podezření na PML nebo JCV GCN se musí další podávání přípravku přerušit, dokud nebude PML vyloučena. PML byla hlášena po ukončení léčby tímto přípravkem u pacientů, u nichž nebyly zjištěny nálezy, které by na PML v době ukončení léčby upozorňovaly. 
Pacienti a lékaři mají po ukončení léčby pokračovat ve stejném protokolu monitorování a nadále pozorně sledovat výskyt jakýchkoliv nových známek a příznaků, které mohou naznačovat PML, ještě přibližně po dobu dalších 6 měsíců. Jestliže se u pacienta vyvine PML, 
musí být podávání natalizumabu trvale ukončeno. V retrospektivní analýze u pacientů léčených natalizumabem nebyl mezi pacienty, kterým byla provedena PLEX, a pacienty, kterým provedena nebyla, pozorován žádný rozdíl ve 2letém přežití od stanovení diagnózy 
PML. PML a IRIS (imunorestituční zánětlivý syndrom): IRIS se vyskytuje téměř u všech pacientů s PML léčených přípravkem Tysabri po jeho vysazení nebo eliminaci z oběhu. Infekce včetně jiných OI: Při podávání tohoto léčivého přípravku byly hlášeny jiné oportunní 
infekce, zvláště u pacientů s Crohnovou nemocí, u nichž došlo k narušení imunity nebo u nichž existovala významná komorbidita. Léčba tímto přípravkem zvyšuje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy způsobené viry herpes simplex a varicella zoster. V případě, že 
se u pacienta vyskytne herpetická encefalitida či meningitida, je třeba podávání tohoto léčivého přípravku ukončit a zahájit vhodnou léčbu. U pacientů léčených přípravkem Tysabri byla pozorována akutní retinální nekróza (ARN), která může vést ke ztrátě zraku. Jestliže 
je klinicky diagnostikována ARN, je u těchto pacientů nutné zvážit ukončení léčby tímto léčivým přípravkem. Při podezření na OI je třeba podávání přípravku Tysabri pozastavit do doby, dokud nebude možné takovou infekci vyloučit. Jestliže se u pacienta vyvine OI, 
musí být podávání přípravku Tysabri trvale ukončeno. Odborné poradenství: Lékaři se musí obeznámit s Informacemi pro lékaře a Pokyny k léčbě. Lékaři musí s pacientem prodiskutovat výhody a rizika léčby natalizumabem a předat mu Kartu pacienta. Lékař a pacient 
musí podepsat Formuláře o zahájení léčby, pokračování v léčbě a o ukončení léčby. Pacienti musí být poučeni, že v případě výskytu jakékoliv infekce, musí svého lékaře informovat, že jsou léčeni přípravkem Tysabri. Zdravotničtí pracovníci, kteří podávají subkutánní 
injekci natalizumabu mimo klinické pracoviště, např. doma, musí u každého pacienta před každým podáním projít Kontrolní seznam před podáním přípravku. V případě, že přípravek podává samotný pacient nebo pečující osoba, musí být pacient nebo pečující osoba 
poučeni, aby před podáním každé dávky prošli Kontrolní seznam před podáním přípravku. Hypersenzitivita: Při prvních příznacích hypersenzitivity se má přerušit podávání tohoto léčivého přípravku a má se zahájit vhodná léčba. V případě, že přípravek podává samotný 
pacient nebo pečující osoba, mají být obeznámeni se známkami a příznaky hypersenzitivních reakcí a musí musí být poučeni, že v případě hypersenzitivní reakce je nutné ihned ukončit podávání přípravku a vyhledat lékařskou pomoc. Pacienti, u nichž se objevila 
hypersenzitivní reakce, musí být trvale vyřazeni z léčby. Souběžná léčba imunosupresivy: Souběžné používání přípravku Tysabri s jinými imunosupresivními a antineoplastickými terapiemi je kontraindikováno. Předchozí léčba imunosupresivními nebo 
imunomodulačními terapiemi: Při převádění pacientů z jiné DMT na tento léčivý přípravek je nutné zohlednit poločas a mechanismus účinku této další terapie, aby se předešlo aditivnímu imunitnímu účinku a zároveň se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnění. 
Před zahájením léčby přípravkem Tysabri se doporučuje vyšetřit úplný krevní obraz (včetně lymfocytů). Zahájení léčby přípravkem Tysabri po alemtuzumabu se nedoporučuje, pokud u konkrétního pacienta přínosy zcela jasně nepřeváží nad riziky. Imunogenita: 
Zhoršení choroby nebo příhody spojené s infuzí mohou signalizovat vývoj protilátek proti natalizumabu. Perzistentní protilátky souvisí s podstatným poklesem účinnosti natalizumabu a zvýšeným výskytem hypersenzitivních reakcí. Jaterní příhody: Byly hlášeny 
závažné nežádoucí účinky poškožení jater. V případě závažného poškození jater je třeba podávání tohoto léčivého přípravku ukončit. Trombocytopenie : Při podávání natalizumabu byla hlášena trombocytopenie včetně imunitní trombocytopenické purpury (ITP). 
Pacienty je nutné poučit, že pokud se u nich vyskytnou jakékoliv známky neobvyklého nebo déletrvajícího krvácení, petechie nebo spontánně vznikajících podlitin, musí to okamžitě nahlásit svému lékaři. V případě zjištění trombocytopenie je nutné zvážit ukončení 
léčby natalizumabem. Ukončení léčby přípravkem Tysabri: Natalizumab zůstává v krvi a má farmakodynamické účinky přibližně po dobu 12 týdnů od poslední dávky. Interakce s jinými léčivými přípravky: Natalizumab je kontraindikován v kombinaci s jinými 
DMT. Fertilita, těhotenství a kojení: Jestliže žena v průběhu podávání tohoto léčivého přípravku otěhotní, je třeba zvážit ukončení léčby. Při hodnocení přínosů a rizik použití tohoto léčivého přípravku v průběhu těhotenství je třeba brát v úvahu klinický stav 
pacientky a možný návrat aktivity onemocnění po přerušení léčby tímto léčivým přípravkem. Po uvedení přípravku na trh byly hlášeny případy trombocytopenie a anemie u kojenců narozených ženám, kterým byl v průběhu těhotenství podáván natalizumab. U těchto 
novorozenců se doporučuje sledovat počet trombocytů, hladinu hemoglobinu a hematokrit. Tento přípravek se má v těhotenství používat pouze v případě, je-li to zjevně nutné. Natalizumab se vylučuje do lidského mateřského mléka. Kojení má být během léčby 
natalizumabem přerušeno. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Přípravek Tysabri má malý vliv na schopnost řídit a obsluhovat stroje. Po podání natalizumabu se mohou objevit závratě. Nežádoucí účinky: Bezpečnostní profi l pozorovaný při 
subkutánním podání natalizumabu byl konzistentní se známým bezpečnostním profi lem natalizumabu podávaného intravenózně. Velmi časté: infekce močových cest, nasofaryngitida, reakce  související s infuzí, bolest hlavy, závrať, nauzea, artralgie, únava. Časté: 
herpetická infekce, hypersenzitivita, anemie, zvýšená hladina  jaterních enzymů, přítomnost specifi ckých protilátek proti léku, dyspnoe, zvracení, pyrexie, zimnice, reakce v místě infuze, reakce v místě injekce, svědění, vyrážka, kopřivka, zrudnutí. Méně časté: PML, 
anafylaktická reakce, imunorestituční zánětlivý syndrom, trombocytopenie, imunitní trombocytopenická purpura (ITP), eozinofi lie, edém obličeje. Vzácné: oftalmický herpes, hemolytická anemie, jaderné červené krvinky, hyperbilirubinémie, angioedém. Není 
známo: herpetická meningoencefalitida, neuronopatie granulárních buněk způsobená JC virem, nekrotizující herpetická retinopatie, poškození jater. Po uvedení přípravku na trh byly u pacientů s RS léčených natalizumabem hlášeny závažné, život ohrožující a někdy 
i smrtelné případy encefalitidy a meningitidy a případy JCV GCN. PML byla hlášena u pediatrických pacientů léčených natalizumabem po uvedení přípravku na trh. Předávkování: Maximální množství natalizumabu, které je možné bezpečně podat, nebylo 
stanoveno. Pro případ předávkování natalizumabem není známé žádné antidotum. Léčba spočívá v ukončení podávání léčivého přípravku a podpůrné léčbě dle potřeby. Podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C). Chraňte před mrazem. 
Uchovávejte injekční stříkačky v krabičce, aby byly chráněny před světlem. Balení: 2 předplněné 1ml injekční stříkačky v krabičce. Držitel rozhodnutí o registraci: Biogen Netherlands B.V., 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Registrační číslo:
EU/1/06/346/002. Způsob úhrady a výdeje: Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je plně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění jako zvlášť účtovaný léčivý přípravek (ZULP). Datum revize textu: 05/2025.
Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Před předepsáním léku se prosím seznamte s úplnou informací o přípravku. 
Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankráci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz
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* Konkrétní skupiny pacientů a popis terapeutických indikací naleznete v SPC v části 4.1 Terapeutické indikace a ve zkrácené informaci o přípravku uvedené níže.
Reference:  1. ALONSO TORRES, Ana Maria, et al. Cost-analysis of subcutaneous vs intravenous administration of natalizumab sclerosis in Spain. Poster 
presented at EAN, June 25-28.2022, Vienna, Austria, EPO-393. 2.  SPC přípravku Tysabri s.c., poslední revize textu 05/2025.
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Pro dospělé pacienty s vysoce aktivní 
relabující remitující roztroušenou sklerózou*2

 Jeden ml injekčního roztoku obsahuje 150 mg natalizumabu. Úplný seznam pomocných látek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Tysabri je indikován 
v monoterapii jako onemocnění modifi kující léčba u dospělých s vysoce aktivní relabující remitující roztroušenou sklerózou (RRRS) u následujících skupin pacientů: pacienti s vysoce aktivním onemocněním navzdory úplnému a adekvátnímu léčebnému cyklu s alespoň 
jednou onemocnění modifi kující léčbou (DMT) (výjimky a informace o vymývacích obdobích (wash-out periodách) jsou uvedeny v bodech 4.4 a 5.1 SPC) nebo pacienti s rychle se vyvíjející těžkou RRRS, defi novanou 2 nebo více relapsy v jednom roce a s 1 nebo více 
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Nitazeny a spirochlorfin jsou syntetické opioidy, o nichž se hovoří v posledních něko-
lika letech v kontextu nezáměrných předávkování s nefatálními i fatálními důsledky. 
Jedná se o silné agonisty především µ-opioidních receptorů, potencí odpovídajících 
fentanylu. Diagnostiku předávkování komplikuje nemožnost je detekovat standardními 
screeningovými testy na opioidy. Zkušenosti s terapií intoxikace nitazeny a spirochlor-
finem jsou omezené. Cílem sdělení je upozornit na existenci těchto látek, shrnout 
známé informace o jejich farmakologii a zdůraznit potenciálně problematická místa 
v diagnostice a léčbě intoxikace. 

Klíčová slova: nitazeny, spirochlorfin, nové psychoaktivní substance, naloxon, scree-
ningový test.

Nitazenes and other opioid receptor superagonists

Nitazenes and spirochlorphine are synthetic opioids that have been of interest in 
recent years in relation to unintentional overdoses with non-fatal and fatal conse-
quences. These substances are potent agonists, predominantly of µ-opioid receptors, 
and exhibit a similar potency to fentanyl. The diagnosis of overdose is complicated 
by the inability to detect them with standard opioid screening tests. The available 
literature on the treatment of nitazene and spirochlorphine intoxication is limited. 
The objective of this article is to highlight the existence of these agents, summarise 
the known information on their pharmacology, and point out possible bottlenecks 
in the diagnosis and treatment of intoxication.

Key words: nitazenes, spirochlorphine, novel psychoactive substances, naloxone, 
screening test.

Úvod
Nitazeny a spirochlorfin jsou méně známí 

superagonisté opioidních receptorů. Nitazeny 

byly syntetizovány již v 50. letech 20. století 

za účelem rozšíření palety analgetik; nikdy 

ale nebyly kvůli své potenci, potažmo obtížné 

titraci dávky registrovány (1, 2). Spirochlorfin 

je v dostupné literatuře poprvé zmíněn v roce 

1977, kdy byl testován na animálním modelu 

(3). Do všeobecného povědomí se dostaly 

především v posledních letech, kdy byly za-

chyceny případy nefatálních i fatálních into-

xikací. Cílem tohoto sdělení je zvýšit pově-

domí o existenci těchto nových syntetických 

opioidů, shrnout informace o  chemickém 

a farmakodynamickém profilu těchto látek, 

především v kontextu účinnosti naloxonu jako 

antidota a možnosti detekce screeningovými 

testy na opioidy.

Farmakologický profil nitazenů 
a spirochlorfinu

Nitazeny jsou syntetické opioidy, konkrét-

ně deriváty 2-benzylbenzimidazolu. Z hle-
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diska chemické struktury se tedy odlišují od 

ostatních opioidů – derivátů fenantrenu (mor-

fin, kodein, hydromorfon, oxykodon, bupre-

norfin), morfinanu (levorfanol, butorfanol), 

difenylheptanu (methadon), benzomorfanu 

(pentazocin) nebo fenylpiperidinových ana-

log (fentanyl a jeho analoga, pethidin) (1, 4). 

Nejrozšířenější jsou isotonitazen, jeho struk-

turální analog etonitazen, metonitazen, pro-

tonitazen; nitazeny jsou ale tzv. designer drug, 

spektrum analog se tudíž rychle rozšiřuje (1, 5). 

Nitazeny působí jako agonisté μ-opioidních 

receptorů s velmi vysokou afinitou, potencí 

a selektivitou vůči tomuto subtypu opioidních 

receptorů. Jejich potence přibližně odpovídá 

potenci fentanylu (1, 6). Nicméně mezi jednot-

livými nitazeny existují poměrně významné 

rozdíly (metonitazen je uváděn jako 6× silnější 

než fentanyl, isotonitazen dokonce až 125×) 

(6). Některé nitazenové deriváty se naopak 

vyznačují vyšší afinitou ke κ-opioidním re-

ceptorům (např. ethylenoxynitazen) (7). Tyto 

údaje ovšem typicky vycházejí z  in vitro dat 

s omezenou klinickou relevancí. Stangeland 

a kol. ve svém review uvádí souhrn plazmatic-

kých koncentrací opioidů získaných post mor-

tem, které přes všechny své limity přibližnou 

srovnatelnost potence nitazenů s fentanylem 

potvrzují (6). Zároveň uvádí, že se potence 

nitazenů in vivo jeví na základě klinických vý-

sledků nižší než in vitro (6). V tomto kontextu 

třeba zdůraznit, že výsledný klinický efekt 

a morbidita budou ovlivněny nejen typem 

nitazenu, jeho dávkou a cestou podání, ale 

i tělesnou hmotností, přítomnou tolerancí 

a případnými interakcemi (nitazeny jsou čas-

to detekovány jako příměs jiných opioidů, 

ale i benzodiazepinů, kokainu, nebo zcela 

benigních substancí) (1, 2, 8). Klinický efekt 

může být ovlivněn i pomalou disociační kine-

tikou, případně aktivními metabolity (1, 5–7). 

Orientační srovnání nitazenů z hlediska po-

tence nabízí Tabulka 1.

Spirochlorfin je spiropiperidinový analog 

(9). Dalších informací o něm je ale minimum. 

Stahl a kol. testoval jeho schopnost vázat se 

na opioidní receptory in vitro a analgetickou 

a antidiarhoickou potenci in vivo na animálním 

modelu (3). Galzi a kol. pak testoval vazebnou 

kapacitu k jednotlivým receptorům in vitro 

(10). Dle této práce se spirochlorfin váže na 

µ- a δ-opioidní receptory, nemá afinitu ke 

κ-opioidním receptorům. Potence ve srovnání 

s jinými opioidy, farmakodynamická a farma-

kokinetická charakteristika a klinický efekt při 

intoxikaci tak zůstávají s otazníkem. In vitro 

data nicméně naznačují odlišnost od nitazenů 

právě v podobě vazby na δ-opioidní receptor, 

což může mít vliv na účinnost naloxonu.

Klinický obraz intoxikace, 
naloxon jako antidotum

Intoxikace nitazeny vykazuje podobný kli-

nický obraz jako intoxikace opioidy – mióza, 

respirační deprese, sedace, somnolence až 

bezvědomí, koma; dále je typická analgezie, 

případně euforie, zmatenost, afektivní změny, 

ortostatická hypotenze, močová urgence či 

retence (5, 6, 11). Kromě toho mohou nitazeny 

vyvolávat i změnu svalového tonu, rigiditu 

kosterního svalstva až katalepsii (5, 6). Při 

ovlivnění δ-opioidních receptorů lze očekávat 

vyšší potenciál k prokonvulzivním efektům, při 

ovlivnění κ-opioidních receptorů pak dysforii, 

averzi, sedaci (7).

Základní management intoxikace se ne-

liší od intoxikace jinými opioidními agonis-

ty, včetně podání naloxonu, jehož efekt ale 

může být limitovaný, resp. pacient nemusí 

(dostatečně) odpovědět na standardní dávku. 

Naloxon je kompetitivní antagonista všech 

opioidních receptorů (12, 13). Nejsilnější afi-

nitu má k μ-opioidním receptorům, nejslabší 

pak k δ-opioidním receptorům (poměr blo-

kády µ:δ:κ je přibližně 1 : 41 : 8); při dávkách 

0,1–1,5 mg/kg i.v. vede ke kompletní bloká-

dě všech receptorů, při nižší dávce (přibliž-

ně 0,01 mg/kg) zajišťuje kompletní blokádu 

μ-opioidních receptorů, ale pouze parciální 

blokádu κ- a δ-receptorů (14). Pro srovnání, 

on-label dávkování naloxonu pro terapii in-

toxikace opioidy je 0,4–2 mg i. v. s možností 

opakování každé 2–3 minuty (15); bezpečnost 

naloxonu byla prokázána v dávkách 0,4–10 mg 

(12). Naloxon je léčivo s rychlou disociační 

kinetikou a krátkým plazmatickým poloča-

sem; biologický poločas a blokáda receptorů 

v centrálním kompartmentu jsou ale prakticky 

srovnatelné s plazmatickým biologickým po-

ločasem v eliminační fázi (12–14). To se promítá 

do dávkování naloxonu – při podání standard-

ní dávky naloxonu 0,4 mg i. v. průměrnému 

70 kg pacientovi (přibližně 0,006 mg/kg) bude 

sice dosažena plná blokáda μ-opioidních re-

ceptorů, ale pouze po krátkou periodu v okolí 

maximální koncentrace. Pro dosažení delší 

blokády je teoreticky možné podat buď vyšší 

dávku (viz výše), nebo zopakovat podání či 

použít prodlouženou infuzi po úvodním bo-

lusu. Delší efekt při nižším riziku nežádoucích 

účinků ale přináší právě opakované podání 

či prodloužená infuze po úvodním bolusu. 

Použití vyšší dávky sice vede k maximální blo-

kádě μ-opioidních receptorů (a i k vyšší blo-

kádě κ- a δ-receptorů), eliminační poločas ale 

zůstává nezměněný (14). Metabolity naloxonu 

jsou neaktivní (12).

Dávka naloxonu potřebná pro antagonizaci 

účinku se liší u jednotlivých nitazenů a bude 

pravděpodobně odlišná i  u  spirochlorfinu 

s ohledem na jeho odlišný receptorový profil. 

Nejširší souhrn 30 dříve publikovaných kazu-

istik pacientů intoxikovaných nitazeny uvádí 

Stangeland a kol. (6). Vedle přehledu dávkování 

naloxonu vypočítává i medián dávky použi-

té v terapii intoxikace – při kombinaci všech 

způsobů podání byl medián 1,2 mg s rozpětím 

kvartilů 0,8–1,94 mg, minimem 0,16 mg a maxi-

mem 5 mg; pro parenterální podání to pak byl 

medián 0,8 mg a rozpětí kvartilů 0,4–1,2 mg. 

V uvedeném souboru byla u pětiny pacientů 

použita prodloužená infuze naloxonu po inici-

ální resuscitační fázi (6). Souhrn publikovaných 

kazuistik nabízí i Berger a kol.; uvádí medián 

Tab. 1.  Orientační srovnání nitazenů, fentanylu a  naloxonu z  hlediska jejich afinity k  jednotlivým 
opioidním receptorům (6, 7, 14)

μ-opioidní receptory δ-opioidní receptory κ-opioidní receptory
metonitazen +++ neznámo +

isotonitazen ++++ neznámo +

ethylenoxynitazen +++ + ++

N-desethyl protonitazen ++++ + +

fluetonitazen ++++ + +

methylnitazen +++ + +

naloxon – – – – – –

Poznámka: Jedná se o orientační porovnání, vstupní data jsou heterogenní a přímé srovnání neumožňují.
Legenda: (+) agonistický efekt, (-) antagonistický efekt
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dávky naloxonu použité při intoxikaci jednot-

livými nitazeny – od 1 mg v případě protonita-

zenu po 6 mg v případě metonitazenu, většina 

pacientů zjevně vyžadovala opakované podání 

naloxonu (11). Efekt, resp. potřebná dávka nalo-

xonu nejsou podmíněny pouze typem opioidu, 

jeho potencí a asociační/disociační kinetikou, 

případně chováním a vlastnostmi jeho aktiv-

ních metabolitů, ale i interindividuálními roz-

díly v toleranci, riziku navozeného syndromu 

z odnětí a v případě jiného než intravenózního 

podání naloxonu také interindividuálními roz-

díly v absorpci (5, 12). 

Každopádně preferenčně intravenózní 

a postupně titrované (jako prevence akut-

ního syndromu z odnětí a dalších dávkově 

závislých nežádoucích účinků jako vazokon-

strikce, arytmie, plicní edém) podání nalo-

xonu, případně podání bolusu a prodlouže-

né infuze se jeví jako racionální. S ohledem 

na farmakologický profil nitazenů a dalších 

opioidních superagonistů lze také očekávat 

potřebu podání celkově vyšších dávek na-

loxonu (5, 6, 12, 13, 16). Protokoly pro terapii 

intoxikací těmito látkami budou zpřesněny, 

jakmile budeme mít více informací o farma-

kodynamice, farmakokinetice a potenciálu 

syndromu z vysazení u těchto látek (1, 11). 

Screeningové metody
Nitazeny a spirochlorfin mají odlišnou 

chemickou strukturu od ostatních opioidů. 

Tento fakt se promítá do nemožnosti de-

tekovat je standardními testy na fentanyl, 

případně další opioidy, a  komplikuje ini-

ciální management pacienta při falešně 

negativním výsledku (1, 5). Speciální testy 

pro detekci nitazenů již byly vyvinuty, re-

álná dostupnost je ale stále s otazníkem (8, 

11). Potenciální limity, které je v kontextu 

těchto screeningových testů třeba vnímat, 

je schopnost detekovat pouze některé de-

riváty, zatímco jejich spektrum se neustále 

rozšiřuje. Problematická je i vysoká potence 

nitazenů, potažmo velmi nízká koncentrace, 

která stačí k intoxikaci, ale kterou test musí 

být schopen spolehlivě detekovat. V případě 

instrumentálních metod (GC-MS, plynová 

chromatografie s hmotnostní spektrometrií, 

nebo LC-MS/MS, kapalinová chromatogra-

fie s tandemovou hmotností spektrometrií) 

je limitující potřeba referenčních knihoven, 

čímž opět narážíme na příchod nových de-

rivátů (5). 

Závěr
Nitazeny a spirochlorfin jsou nové potent-

ní opioidy vyskytující se často jako příměsi 

drog či padělaných léků, ale i různých be-

nigních substancí. Jsou tak spojeny s rizikem 

nevědomého užití, potažmo předávkování. 

Rutinní testy pro detekci opioidů je nedoká-

žou rozpoznat a jejich výsledek tak může být 

zavádějící. Standardní dávka naloxonu rovněž 

nemusí vést k obvyklé odpovědi. Jde navíc 

o poměrně nové látky a kliničtí lékaři nemusí 

mít o jejich charakteru dostatečné povědomí. 

Výsledkem může být suboptimální manage-

ment pacienta.
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Randomizovaná dvojitě zaslepená placebem kontrolovaná studie DAYLIGHT (fáze 3b) 
hodnotila účinnost a bezpečnost fezolinetantu, antagonisty NK3 receptoru, u žen se 
středně silnými až silnými vazomotorickými příznaky (VMS) v souvislosti s menopauzou, 
které nebyly vhodné pro hormonální substituční terapii (HRT). Celkem 453 žen ve věku 
40–65 let bylo randomizováno k podávání fezolinetantu 45 mg denně nebo placeba po 
dobu 24 týdnů. Fezolinetant významně snížil frekvenci i závažnost VMS, zlepšil kvalitu 
spánku a kvalitu života. Účinek nastupoval rychle a přetrvával po celé sledované období. 
Bezpečnostní profil byl příznivý a srovnatelný s placebem; mírně častěji se objevovala 
únava a přechodné zvýšení jaterních enzymů bez klinického významu. Výsledky potvrzují 
fezolinetant jako účinnou a bezpečnou nehormonální možnost léčby VMS u žen, u nichž 
HRT nemůže být použita nebo je kontraindikována či odmítána.

Klíčová slova: klimakterium, vazomotorické příznaky, fezolinetant, menopauza, 
nehormonální léčba.

Efficacy and safety of fezolinetant in the treatment of moderate  
to severe vasomotor symptoms in women for whom hormone therapy  
is considered inappropriate

The phase 3b DAYLIGHT study evaluated fezolinetant, a neurokinin-3 receptor anta
gonist, in women with moderate-to-severe vasomotor symptoms (VMS) unsuitable 
for hormone replacement therapy (HRT). A total of 453 women aged 40–65 years were 
randomized to fezolinetant 45 mg once daily or placebo for 24 weeks. Fezolinetant 
significantly reduced the frequency and severity of VMS, improved sleep quality and 
menopause-related quality of life, with effects evident from week 1 and sustained 
throughout treatment. The safety profile was favorable and comparable to placebo, 
with slightly more fatigue and mild, transient liver enzyme elevations. Fezolinetant 
represents an effective and safe non-hormonal treatment option for women with 
menopausal VMS who cannot or do not wish to use HRT.

Key words: menopause, vasomotor symptoms, fezolinetant, non-hormonal therapy, 
quality of life. 

Úvod
Klimakterium představuje významné 

období v životě ženy, spojené s ukončením 

ovariální funkce a poklesem produkce es-

trogenů. Tento přirozený biologický proces 

je často doprovázen řadou příznaků, které 

mohou výrazně ovlivňovat každodenní čin-

nosti, spánek a kvalitu života. Mezi nejčastěji 

reportované symptomy patří vazomotorické 

příznaky (VMS), tedy návaly horka a noční 
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pocení (1). Tyto projevy se objevují až u 80 % 

žen během perimenopauzy a menopauzy, 

přičemž u 11–46 % žen dosahují střední až 

silné intenzity (2).

Význam VMS není pouze v  jejich čet-

nosti, ale také v  délce trvání a  závažnosti. 

Epidemiologické studie ukazují, že příznaky 

mohou odeznít během několika let, nicméně 

některá data ukazují, že symptomy trvají daleko 

déle (3–6). V Penn Ovarian Aging Study byla prů-

měrná délka středně těžkých / těžkých návalů 

horka 4,9 let, nicméně jedna třetina žen hlásila 

VMS 10 let po poslední menstruaci (5). Další 

studie popsaly symptomy VMS u 9 % žen ve 

věku 72 let (3) a 8 % žen v pozdním menopau-

zálním věku (≥ 20 let po menopauze) (6). Zřejmě 

nejlepší odhad celkové délky VMS pochází ze 

Study of Women across the Nation (SWAN), kde 

u 1 449 žen byla střední celková doba trvání 

VMS 7,4 roku, přičemž příznaky přetrvávaly 

v průměru 4,5 let po poslední menstruaci (4).

Hormonální substituční terapie (z anglic-

kého hormonal replacement therapy, HRT) je 

považována za zlatý standard léčby VMS, neboť 

dokáže rychle a účinně zmírnit jejich frekvenci 

i závažnost. Využití HRT je však limitováno její 

bezpečností. U žen s anamnézou karcinomu pr-

su nebo endometria, s aktivním onemocněním 

jater, tromboembolickou nemocí či zvýšeným 

kardiovaskulárním rizikem je HRT kontraindi-

kována. Kromě těchto jasných kontraindikací 

existují i skupiny žen, u nichž je doporučována 

zvýšená opatrnost (např. diabetičky, pacientky 

s dyslipidemií nebo hypertenzí). Navíc část žen 

HRT dobrovolně odmítá z obav před nežádou-

cími účinky (NÚ), případně ji ukončí pro špat-

nou toleranci (7).

Možnosti nehormonální léčby jsou rela-

tivně omezené, a to primárně s ohledem na 

jejich účinnost (8, 9). Antidepresiva zmírňují 

příznaky klimakterického syndromu u žen 

a jsou vhodné nejenom při kontraindikaci hor-

monální léčby. Na druhou stranu mohou být 

spojeny s NÚ jako gastrointestinální potíže, 

sexuální dysfunkce či nespavost (10, 11). Mezi 

další možnosti patří přípravky klonidin (11), ga-

bapentin (12) a pregabalin (13), nicméně jejich 

efektivita je variabilní a bezpečnostní profil ne 

zcela uspokojivý. Využívány jsou také doplň-

ky stravy a bylinné přípravky (fytoestrogeny, 

extrakty z červeného jetele, sóji aj.), jejichž 

účinnost však nebyla spolehlivě prokázána 

a v žádných mezinárodních doporučeních 

nejsou uvedeny jako standardní léčba (8).

Vzhledem k  nenaplněné terapeutické 

potřebě představují antagonisté neurokini-

nového receptoru 3 (NK3R) novou léčebnou 

možnost léčby VMS. Fezolinetant, selektiv-

ní, perorální antagonista NK3R působí cíle-

ně na centrální regulaci tělesné teploty (14). 

Termoregulační centrum v  hypotalamu je 

inervováno kisspeptinovými/neurokinino-

vými B/dynorfinovými (KNDy) neurony, kte-

ré jsou stimulovány neurokininem B (NKB) 

a  inhibovány estrogenem. Po menopauze 

hladina estrogenu klesá a signalizace NKB 

se zvyšuje, což vede k neregulované aktivaci 

neuronů KNDy a VMS. Fezolinetant selektivní 

vazbou na NK3R blokuje signalizaci NKB, a tak 

umožňuje ovlivnit příčinu vzniku VMS, nikoliv 

pouze jejich důsledek (15–17).

Registrační klinické studie fáze 3, 

SKYLIGHT 1 (18) a 2 (14), ukázaly, že fezoline-

tant účinně redukuje frekvenci i závažnost 

středně silných až silných VMS a je dobře to-

lerován i při dlouhodobém podávání. Tyto 

studie se však zaměřily na populaci žen bez 

ohledu na vhodnost k HRT a aktivní léčba by-

la po 12týdenním placebem kontrolovaném 

období prodloužena na 52 týdnů. Z těchto 

důvodů byla navržena studie DAYLIGHT (fá-

ze 3b), která měla za cíl zhodnotit účinnost 

a bezpečnost fezolinetantu u žen nevhodných 

pro HRT po 24 týdnech léčby. Tento článek shr-

nuje základní informace o účinnosti a bezpeč-

nosti fezolinetantu ze studie DAYLIGHT (19). 

Navazující práce vycházející ze stejné studie 

popsala zlepšení kvality života během léčby 

(20), jejíž části zde budou také prezentovány.

Metodika
Cílem studie DAYLIGHT (fáze 3b, randomi-

zovaná dvojitě zaslepená placebem kontrolo-

vaná) bylo vyhodnotit účinnost a bezpečnost 

fezolinetantu 45 mg denně v léčbě středně 

těžkých až těžkých VMS u postmenopauzál-

ních nebo perimenopauzálních žen ve věku 

40–65 let, které nemohly nebo nechtěly užívat 

HRT. Pacientky byly randomizovány v pomě-

ru 1 : 1 k podávání fezolinetantu 45 mg nebo 

placeba po dobu 24 týdnů.

Primárním endpointem byla změna prů-

měrné denní frekvence VMS ve 24. týdnu 

oproti výchozí hodnotě. Klíčovým sekun-

dárním endpointem byla změna průměrné 

závažnosti VMS oproti výchozí hodnotě. 

Dalšími sekundárními endpointy byly změna 

závažnosti symptomů a kvality spánku (do-

tazník PROMIS Sleep Disturbance Short Form 8b 

(PROMIS SD-SF)), stejně jako subjektivní hod-

nocení léčby pomocí Patient Global Impression 

of Change (PGI-C) a změnu kvality života mě-

řenou pomocí Menopause-Specific Quality of 

Life Questionnaire (MENQOL). Bezpečnost byla 

hodnocena dle incidence NÚ souvisejících 

s léčbou, včetně posouzení funkce jater, stavu 

endometria a dalších gynekologických příhod.

Výsledky
Do studie DAYLIGHT bylo celkem zařa-

zeno 453 žen ve věku 40–65 let, které trpěly 

středně těžkými až těžkými vazomotorickými 

symptomy. 452 žen bylo rovnoměrně ran-

domizováno k léčbě fezolinetantem v dávce 

45 mg jednou denně nebo k podávání place-

ba. Celkem 370 žen, tedy 81,7 % původního 

souboru, dokončilo celých 24 týdnů sledování. 

Průměrný věk účastnic byl 54,5 roku a napros-

tá většina (96,7 %) byla bělošského původu. 

Důvody nevhodnosti k HRT byly následující: 

	� vlastní přesvědčení (37,2 %), 

	� zdravotní rizika, při nichž je nutná zvýšená 

obezřetnost (36,5 %), 

	� jasné kontraindikace k HRT (11,1 %), 

	� pacientky, které HRT dříve ukončily pro 

NÚ či neúčinnost (15,3 %).

Na začátku studie se u obou skupin obje-

vovalo v průměru přibližně 10 epizod návalů 

horka denně. Po 24 týdnech došlo u pacientek 

léčených fezolinetantem k výraznému pokle-

su na 2,6 epizod denně, zatímco ve skupině 

s placebem poklesl počet epizod na 4,7 denně. 

Statistické vyhodnocení prokázalo významný 

rozdíl mezi skupinami; léčba fezolinetantem 

vedla k redukci počtu VMS přibližně o 2 epizo-

dy více za den než placebo (-1,93; 95% CI -2,64 

až -1,22; p < 0,001).

Zajímavým zjištěním bylo, že rozdíl mezi 

rameny se projevil již během prvního týdne 

terapie a přetrvával po celé sledované období. 

Relativní snížení frekvence VMS ve 24. týdnu 

oproti výchozí hodnotě činilo -75,7 % v aktivní 

skupině, zatímco u placeba dosáhlo -59,1 %. 

Změny v průběhu studie jsou prezentovány 

v grafu 1.
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Významně příznivý efekt se projevil také 

v hodnocení závažnosti jednotlivých epizod. 

Výchozí skóre intenzity VMS dosahovalo hod-

noty 2,4 na třístupňové škále. Po 24 týdnech 

kleslo v aktivní skupině na hodnotu 1,43, za-

tímco v placebo skupině na 1,87. Rozdíl mezi 

skupinami činil -0,39 bodu a byl také statistic-

ky významný (p < 0,001). Pacientky léčené fe-

zolinetantem tak nejen zažívaly méně návalů, 

ale vnímaly je jako méně intenzivní (Graf 2).

Důležitým aspektem studie bylo hodnoce-

ní kvality spánku pomocí standardizovaného 

dotazníku PROMIS SD SF 8b. Na počátku se 

skóre poruch spánku pohybovalo kolem 28 

bodů, což odpovídá častým a rušivým obtí-

žím. Po 24 týdnech pokleslo skóre ve skupině 

s fezolinetantem na 20,9 bodů, zatímco u pla-

ceba pouze na 22,5 bodů. Rozdíl -2,5 bodu 

byl statisticky vysoce významný (p < 0,001). 

Tyto výsledky potvrzují, že léčba měla přízni-

vý dopad nejen na samotné vazomotorické 

symptomy, ale i na kvalitu spánku, která bývá 

klimakteriem zásadně ovlivněna.

Exploratorní hodnocení, zejména PGI-C, 

poskytlo pohled na subjektivní vnímání. Jak 

lze vyčíst z grafu 3, v parametru týkajícím se 

příznaků VMS hodnotilo svůj stav jako „mno-

hem lepší“ 62,4 % žen užívajících fezoline-

tant oproti 39,9 % žen na placebu (p < 0,001). 

Podobný trend byl patrný i v oblasti spánku, 

kde 37,6 % žen v aktivní skupině uvedlo, že je-

jich spánek je „mnohem lepší“, zatímco v pla-

cebo skupině tento podíl činil 23,6 %. Kromě 

toho došlo také ke zlepšení skóre MENQOL, 

tedy nástroje hodnotícího kvalitu života speci-

ficky v souvislosti s menopauzou. Pokles skóre 

byl u fezolinetantu -1,66, zatímco u placeba 

-1,22, což znamenalo statisticky významný 

rozdíl -0,44 bodu ve prospěch aktivní léčby.

Pokud jde o bezpečnostní profil, incidence 

NÚ byla srovnatelná mezi oběma skupinami – 

65,0 % u pacientek s fezolinetantem oproti 

61,1 % u placeba. Závažné NÚ se vyskytly vzác-

ně, u 4,4 % žen ve skupině s fezolinetantem 

a 3,5 % u placeba. Nejčastějšími příhodami 

byly covid-19, bolesti hlavy a únava. Zajímavé 

je, že únava byla hlášena častěji při aktivní léč-

bě (5,8 % vs. 0,4 %), jednalo se ale o 13 případů 

z 226 a většinou šlo o mírné příhody.

Z hlediska jaterní bezpečnosti se objevily 

zvýšené hodnoty alaninaminotransferázy u 3 

pacientek s fezolinetantem, nicméně ani jeden 

případ nesplnil kritéria tzv. Hy’s law a nebyl 

tedy hodnocen jako klinicky relevantní lé-

kově indukované poškození jater. Navíc se 

prokázalo, že reakce byla reverzibilní a stabi-

lizovala se po vysazení aktivní léčby. Nedošlo 

ke zvýšení hladin aspartátaminotransferázy 

ani bilirubinu.

Gynekologické NÚ, zejména děložní kr-

vácení či endometriální změny, se objevily 

v obou skupinách. Krvácení z dělohy bylo 

hlášeno u 2,7 % pacientek léčených fezoli-

netantem a u 4,4 % pacientek s placebem. 

Endometriální změny, jako hyperplazie či 

ztluštění sliznice, byly zjištěny u jedné pa-

cientky ve skupině s fezolinetantem a 2 pa-

cientek v placebo skupině. Všechny příhody 

byly nezávažné a žádná nebyla hodnocena 

jako maligní.

Celkově lze výsledky shrnout tak, že fezo-

linetant vedl k významné redukci frekvence 

a závažnosti středně silných až silných va-

zomotorických příznaků spojených s meno

pauzou u žen, které nemohly nebo nechtěly 

užívat HRT. Fezolinetant přispěl ke zlepšení 

kvality spánku a celkově zlepšil kvalitu života. 

Účinek se projevil rychle, již během prvního 

týdne, a byl udržen po celé sledované období. 

Bezpečnostní profil byl příznivý a v zásadě 

srovnatelný s placebem, bez závažných no-

vých signálů.

Diskuze
Studie DAYLIGHT poskytla důležité a nové 

poznatky o účinnosti a bezpečnosti fezoli-

netantu u žen s klimakterickými VMS, které 

nebyly vhodné kandidátky pro hormonální 

Obr. 2.  Denní změny ve závažnosti středních až těžkých VMS spojených s menopauzou od zaháje-
ní léčby po týden 24

SE – standardní odchylka, VMS – vazomotorické symptomy

SE – standardní odchylka, VMS – vazomotorické symptomy

Obr. 1.  Denní změny ve frekvenci středních až těžkých VMS spojených s menopauzou od baseline 
po týden 24
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Účinnost a bezpečnost fezolinetantu v léčbě středně těžkých až silných vazomotorických symptomů u žen, u kterých se hormonální terapie nepovažuje za vhodnou

terapii. Tato skupina pacientek představuje 

v klinické praxi významnou výzvu, protože 

na jedné straně trpí symptomy, které zásadně 

ovlivňují kvalitu života, a na druhé straně je 

u nich možnost podání standardní hormonální 

léčby vyloučena nebo silně limitována. Dosud 

dostupné nehormonální alternativy posky-

tovaly jen částečný a mnohdy nedostatečný 

efekt a jejich bezpečnostní profil nebyl vždy 

příznivý. V tomto kontextu se výsledky studie 

jeví jako velmi přínosné.

Fezolinetant prokázal v této studii jed-

noznačnou účinnost; významně redukoval 

frekvenci, tak i závažnost VMS. Z klinického 

hlediska je důležité, že efekt léčby se dosta-

vil velmi rychle, u části pacientek již během 

prvního týdne podávání, a přetrvával sta-

bilně po celé 24týdenní období. Ve srovnání 

s předchozími studiemi SKYLIGHT 1 a 2, které 

měly 12týdenní placebem kontrolovanou 

fázi (14, 18), poskytla studie DAYLIGHT cenné 

údaje o delším období účinnosti a potvrdila 

konzistentní výsledky i v jiné, specifické po-

pulaci žen.

Významným přínosem byla také pozitivní 

změna kvality spánku, která je často naruše-

na právě nočními epizodami pocení a návalů 

horka. Poruchy spánku vedou k únavě, sní-

žené koncentraci, horší pracovní výkonnosti 

a zhoršenému psychickému stavu. Ve studii 

byl prokázán statisticky i klinicky významný 

rozdíl ve skóre PROMIS SD SF 8b, což naznaču-

je, že fezolinetant může přinést ženám nejen 

úlevu od samotných VMS, ale i zlepšení kvality 

spánku, a tím celkového denního fungování. 

Tento aspekt je z pohledu pacientek obzvláště 

důležitý, protože kvalita spánku patří mezi hlav-

ní faktory, které motivují ženy vyhledat léčbu.

Dalším klíčovým poznatkem je, že hod-

nocení PGI-C VMS ukázalo vyšší spokojenost 

a pocit zlepšení u žen léčených fezolinetan-

tem. V klinické praxi je tento parametr často 

stejně důležitý jako objektivní skóre symp-

tomů, neboť rozhoduje o adherenci k léčbě 

a dlouhodobém přínosu terapie. Podobně by-

lo dosaženo i zlepšení v dotazníku MENQOL, 

který hodnotí celkovou kvalitu života spoje-

nou s menopauzálními příznaky.

Z  hlediska bezpečnosti je zásadní, že 

celková incidence NÚ byla srovnatelná mezi 

aktivní léčbou a placebem, a to i u závažných 

NÚ. Nejčastějšími příznaky byly běžné a pře-

vážně mírné obtíže, jako infekce horních cest 

dýchacích, bolest hlavy či únava. Pozornost 

byla věnována především jaterní bezpečnosti, 

protože v předchozích klinických studiích se 

objevily případy zvýšených hodnot jaterních 

enzymů. V této studii byly zvýšené hodnoty 

ALT zaznamenány u 3 žen, ale žádný případ 

nesplnil kritéria Hy’s  law, což znamená, že 

nebylo prokázáno klinicky významné lékově 

indukované jaterní poškození. Celkově tak 

výsledky podporují závěr, že fezolinetant je 

z hlediska jaterní bezpečnosti dobře snášen. 

Relativně vysoká incidence NÚ mohla být způ-

sobena vyšším hlášením (aktivní motivace 

během studie), délkou studie, vyšším průměr-

ným věkem účastnic studie a možná i širokou 

definicí samotného NÚ (hlásí se a zpracovává 

se vše během studie).

Rovněž gynekologické NÚ, jako krvá-

cení z dělohy nebo endometriální změny, 

byly sledovány velmi pečlivě. Vyskytly se 

u malého počtu žen a  jejich četnost byla 

podobná mezi skupinami. Všechny příhody 

byly hodnoceny jako nezávažné a žádná 

nebyla maligní. Tyto výsledky jsou důležité 

zejména pro ženy, které HRT odmítají právě 

z obav před zvýšeným rizikem karcinomu 

endometria nebo prsu.

Při interpretaci výsledků je třeba vzít v úvahu 

několik limitací studie. Jednou z nich je složení 

studijní populace – více než 96 % účastnic by-

lo bělošského původu. To omezuje možnost 

zobecnění závěrů na jiné etnické skupiny, kde 

se prevalence a vnímání klimakterických symp-

tomů může lišit. Další limitací je délka sledování; 

24 týdnů poskytuje důležitý důkaz o střednědo-

bé účinnosti a bezpečnosti, nicméně pro po-

souzení dlouhodobých účinků a přetrvávání 

bezpečnostního profilu je nutné další sledování. 

Přesto je třeba zdůraznit, že data z dřívějších stu-

dií SKYLIGHT prokázala udržení účinnosti a bez-

pečnosti až po dobu 52 týdnů, což podporuje 

závěr, že přínos terapie je dlouhodobý. Výhodou 

však bude dlouhodobé sledovaní v postmar-

ketingové fázi, proto můžeme časem očekávat 

doplnění stávajících informací o fezolinetantu.

Obr. 3.  Distribuce (A) PGI-S SD na začátku studie a v týdnu 24, a (B) PGI-C VMS/SD v týdnu 24 u žen 
se středně silnými až silnými VMS spojených s menopauzou

PGI-C SD – subjektivní hodnocení léčby obtíží se spánkem, PGI-C VMS – subjektivní hodnocení léčby vazomoto-
rických symptomů, PGI-S SD – subjektivní škála zlepšení léčby obtíží se spánkem
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU Veoza (fezolinetant)
Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje 45 mg fezolinetantu. Indikace: Přípravek Veoza je indikován k  léčbě středně silných až silných 
vazomotorických symptomů (VMS) souvisejících s menopauzou. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku je 45 mg jednou denně. 
Přípravek Veoza se podává perorálně jednou denně přibližně ve stejnou dobu s jídlem nebo bez jídla a zapíjí se tekutinami. Tablety se polykají celé 
a nesmí se rozlamovat, drtit ani žvýkat. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Současné užívání 
středně silných nebo silných inhibitorů CYP1A2. Prokázané nebo suspektní těhotenství. Zvláštní upozornění a  opatření pro použití: Lékařské 
vyšetření / konzultace lékaře: Před zahájením nebo obnovením léčby přípravkem Veoza musí být provedena pečlivá diagnostika a zjištěna kompletní 
anamnéza (včetně rodinné anamnézy). Během léčby musí být prováděny pravidelné kontroly v souladu se standardní klinickou praxí. Onemocnění 
jater: Přípravek Veoza se nedoporučuje používat u jedinců s chronickou poruchou funkce jater třídy B (středně těžká) nebo C (těžká). Do klinických 
hodnocení účinnosti a bezpečnosti s fezolinetantem nebyly zahrnuty ženy s aktivním onemocněním jater ani chronickou poruchou funkce jater 
třídy B (středně těžká) či C (těžká) dle Childa a Pugha a tuto informaci nelze spolehlivě extrapolovat. Farmakokinetika fezolinetantu byla hodnocena 
u žen s chronickou poruchou funkce jater třídy A (lehká) a B (středně těžká) dle Childa a Pugha. Polékové poškození jater (DILI): Zvýšení sérových 
hladin alaninaminotransferázy (ALT) a sérových hladin aspartátaminotransferázy (AST) nejméně na 3násobek horní hranice normálních hodnot 
(ULN) bylo pozorováno u  žen léčených fezolinetantem včetně závažných případů se zvýšeným celkovým bilirubinem a  příznaky naznačujícími 
poškození jater. Zvýšené hodnoty jaterních testů (LFT) a příznaky naznačující poškození jater byly obecně reverzibilní při ukončení léčby. LFT musí 
být provedeny před zahájením léčby fezolinetantem. Léčba nemá být zahájena, pokud ALT nebo AST je ≥ 2x ULN nebo pokud celkový bilirubin je 
zvýšený (např. ≥ 2x ULN). LFT musí být provedeny každý měsíc během prvních tří měsíců léčby, poté na základě klinického uvážení. LFT musí být 
rovněž provedeny, pokud se vyskytnou příznaky naznačující poškození jater. Léčba má být ukončena v následujících případech: zvýšení hladin 
aminotransferáz ≥ 3x ULN spolu s  celkovým bilirubinem > 2x ULN NEBO s  příznaky poškození jater, zvýšení hladin aminotransferáz > 5x ULN. 
Monitorování funkce jater má pokračovat, dokud se jejich hodnoty neznormalizují. Pacientky mají být informovány o  známkách a  příznacích 
poškození jater a mají být upozorněny, aby se při jejich výskytu okamžitě obrátili na svého lékaře. Prokázané nebo předchozí maligní nádorové 
onemocnění prsu nebo maligní estrogen dependentní onemocnění: V  klinických hodnoceních nebyly zahrnuty ženy v  současnosti podstupující 
onkologickou léčbu (např. chemoterapii, radiační terapii, antihormonální léčbu) maligního nádorového onemocnění prsu nebo jiného maligního 
estrogen dependentního onemocnění. Přípravek Veoza se proto nedoporučuje používat u této populace, protože jeho bezpečnost a účinnost nejsou 
známy. V klinických hodnoceních nebyly zahrnuty ženy s předchozím maligním karcinomem prsu nebo jinými estrogen dependentními malignitami, 
a  které již nepodstupovaly žádnou onkologickou léčbu. Rozhodnutí, zda takovou ženu léčit přípravkem Veoza, má vycházet z  individuálního 
posouzení přínosů a  rizik pro konkrétní ženu. Současné užívání hormonální estrogenové substituční léčby (s  výjimkou lokálních vaginálních 
přípravků): Současné užívání fezolinetantu a  hormonální substituční léčby s  estrogeny nebylo hodnoceno, a  proto se současné užívání 
nedoporučuje. Záchvaty křečí a  jiné křečové poruchy: Užívání fezolinetantu nebylo hodnoceno u  žen se záchvaty křečí nebo jinými křečovými 
poruchami v anamnéze. Během klinických hodnocení nebyly zaznamenány žádné případy záchvatů křečí nebo jiných křečových poruch. Rozhodnutí, 
zda tyto pacientky léčit přípravkem Veoza, má vycházet z individuálního posouzení přínosů a rizik pro konkrétní pacientku. Interakce: Účinek jiných 
léčivých přípravků na fezolinetant: Inhibitory CYP1A: Fezolinetant je primárně metabolizován CYP1A2 a v menší míře enzymy CYP2C9 a CYP2C19. 
Současné užívání fezolinetantu s  léčivými přípravky, které jsou středně silnými či silnými inhibitory CYP1A2 (např. antikoncepční přípravky 
obsahující ethinylestradiol, mexiletin, enoxacin, fluvoxamin), zvyšuje plazmatickou hodnotu Cmax a AUC fezolinetantu. Současné užívání středně 
silných či silných inhibitorů CYP1A2 s přípravkem Veoza je kontraindikováno. Současné podávání s fluvoxaminem, silným inhibitorem CYP1A2, 
vedlo k celkovému 1,8násobnému zvýšení Cmax fezolinetantu a 9,4násobnému zvýšení hodnoty AUC; nebyly pozorovány žádné změny tmax. Vzhledem 
k velkému účinku silného inhibitoru CYP1A2 a podpůrnému modelování se očekává, že zvýšení koncentrací fezolinetantu bude klinicky významné 
i při současném užívání se středně silnými inhibitory CYP1A2 (viz bod 4.3). Nelze odvodit, že je zvýšení expozice fezolinetantu klinicky relevantní 
po  současném užití se slabými inhibitory CYP1A2. Induktory CYP1A2: Kouření (středně silný induktor CYP1A2) snížilo podíl Cmax fezolinetantu 
ke geometrickému průměru nejmenších čtverců (LS) na 71,74 %, zatímco podíl hodnoty AUC ke geometrickému průměru nejmenších čtverců LS se 
snížil na 48,29 %. Údaje týkající se účinnosti nevykazovaly významné rozdíly mezi kuřáky a nekuřáky. U kuřáků se nedoporučuje žádná úprava 
dávky. Fertilita, těhotenství a kojení: Přípravek Veoza je v těhotenství kontraindikován. Pokud během užívání přípravku Veoza dojde k otěhotnění, 
léčbu je nutno okamžitě ukončit. Perimenopauzální ženy ve fertilním věku musí používat účinnou antikoncepci. Přípravek Veoza není indikován 
v období kojení. Nejsou k dispozici žádné údaje o vlivu fezolinetantu na  lidskou fertilitu. Ve studii zaměřené na fertilitu u samic potkanů neměl 
fezolinetant vliv na  fertilitu. Nežádoucí účinky: Tabulkový přehled nežádoucích účinků: Bezpečnost fezolinetantu byla hodnocena v  klinických 
studiích fáze 3 u 2 203 žen s VMS souvisejícími s menopauzou, které dostávaly fezolinetant jednou denně. Nežádoucí účinky pozorované v průběhu 
klinických studií a ze spontánních hlášení jsou uvedeny níže v kategoriích podle frekvence pro jednotlivé třídy orgánových systémů. Kategorie 
frekvence jsou definovány následovně: velmi časté (≥ 1/10), časté (≥ 1/100 až < 1/10), méně časté (≥ 1/1 000 až < 1/100), vzácné (≥ 1/10 000 až 
< 1/1 000), velmi vzácné (< 1/10 000) a není známo (z dostupných údajů nelze určit). Nežádoucí účinky fezolinetantu v dávce 45 mg: Psychiatrické 
poruchy – časté – insomnie, Gastrointestinální poruchy – časté – průjem, bolest břicha, Poruchy jater a žlučových cest – časté – zvýšená hladina 
alaninaminotransferázy (ALT), zvýšená hladina aspartátaminotransferázy (AST)*, není známo - polékové poškození jater (DILI)*. *Popis vybraných 
nežádoucích účinků: Zvýšená ALT / zvýšená AST/DILI: V klinických hodnoceních došlo ke zvýšení hladin ALT > 3x ULN u 2,1 % žen dostávajících 
fezolinetant ve srovnání s 0,8 % žen dostávajících placebo. Zvýšení hladin AST > 3x ULN se vyskytlo u 1,0 % žen dostávajících fezolinetant ve srovnání 
s 0,4 % žen užívajících placebo. Závažné případy se zvýšenými hladinami ALT a/nebo AST (> 10x ULN) doprovázené současným zvýšením bilirubinu 
a/nebo alkalické fosfatázy (ALP) byly hlášeny po uvedení léčivého přípravku na trh. V některých případech byly zvýšené hodnoty jaterních testů 
spojené se známkami a příznaky naznačujícími poškození jater, jako je únava, pruritus, ikterus, tmavá moč, světlá stolice, nauzea, zvracení, snížená 
chuť k jídlu a/nebo bolest břicha. Hlášení podezření na nežádoucí účinky: Hlášení podezření na nežádoucí účinky po registraci léčivého přípravku 
je důležité. Umožňuje to pokračovat ve sledování poměru přínosů a rizik léčivého přípravku. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili podezření 
na nežádoucí účinky prostřednictvím národního systému hlášení nežádoucích účinků na adresu: Státní ústav pro kontrolu léčiv; Šrobárova 48; 
100  41 Praha 10; webové stránky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Zvláštní opatření pro uchovávání: Žádné zvláštní podmínky pro 
uchovávání. Držitel rozhodnutí o  registraci: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registrační číslo: 
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Účinnost a bezpečnost fezolinetantu v léčbě středně těžkých až silných vazomotorických symptomů u žen, u kterých se hormonální terapie nepovažuje za vhodnou

Studie DAYLIGHT zároveň ukázala, že fezo-

linetant je schopen poskytnout účinnou po-

moc nejen ženám s jasnými kontraindikacemi 

k HRT, ale i těm, které HRT odmítají z důvodu 

NÚ nebo osobního rozhodnutí. V klinické praxi 

to znamená, že lékaři mají k dispozici novou 

možnost, jak vyhovět preferencím pacientek 

a přizpůsobit léčbu jejich individuálním po-

třebám. Tento faktor je v současné medicí-

ně stále důležitější, protože důraz na sdílené 

rozhodování a respekt k přání pacientky patří 

k základním principům moderní péče.

Celkově lze říci, že výsledky studie 

DAYLIGHT významně posilují dosavadní data 

pro použití fezolinetantu jako nehormonální 

léčebné alternativy pro ženy s klimakterickými 

VMS, které nejsou vhodné pro HRT. Terapie 

přináší rychlý dlouhodobý a klinicky relevantní 

efekt na symptomy i kvalitu života, přičemž si 

zachovává příznivý bezpečnostní profil.

Závěr
Fezolinetant 45 mg denně představu-

je účinnou a  bezpečnou možnost léčby 

středně silných až silných VMS u žen, které 

nejsou vhodné pro HRT. Léčba vedla k vý-

znamnému snížení frekvence i závažnosti 

VMS, zlepšila kvalitu spánku a kvalitu života. 

Bezpečnostní profil byl srovnatelný s pla-

cebem a neodhalil závažné bezpečnostní 

signály.

Pro klinickou praxi to znamená, že fezo-

linetant může zaplnit významnou terapeu-

tickou mezeru u žen s kontraindikací, nebo 

odmítajících hormonální léčbu menopauzál-

ních příznaků.
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Farmakokinetické interakce klozapinu 
a olanzapinu: kazuistiky lékových změn  
při inhibici CYP1A2
Kateřina Skopalová
Pracoviště klinického farmaceuta, Psychiatrická nemocnice v Kroměříži

Antipsychotika MARTA jsou základními léčivy v terapii psychických poruch, avšak jejich 
účinnost a bezpečnost mohou být ovlivněny lékovými interakcemi. Tento článek se zaměřu-
je na interakce antipsychotik s antibiotiky, především prostřednictvím inhibice cytochromu 
P450 1A2 (CYP 1A2), což může vést ke změnám hladin léčiv mimo terapeutické rozmezí.
Prezentovány jsou vybrané 2 kazuistiky z klinické praxe na lůžkovém oddělení psychi-
atrické nemocnice, které ilustrují důsledky těchto interakcí a možnosti jejich řešení. 
Důraz je kladen na problematiku lékové interakce klozapin-ciprofloxacin a nutnost 
terapeutického monitorování léčiv (TDM), popřípadě v kombinaci s farmakogene-
tickým vyšetřením. Klíčovým tématem je také optimalizace antipsychotické a anti-
biotické terapie u pacientů s komorbiditami, která vyžaduje úzkou spolupráci mezi 
klinickým farmaceutem, psychiatrem a dalšími specialisty.
Článek zdůrazňuje roli klinického farmaceuta v mezioborové komunikaci při hod-
nocení lékových interakcí, individualizaci farmakoterapie a prevenci nežádoucích 
účinků. Diskutována je i potřeba integrace farmakogenetiky do klinické praxe jako 
nástroje pro optimalizaci léčby psychiatrických pacientů.

Klíčová slova: klinická farmacie, antipsychotika, antibiotika, lékové interakce, cyto
chrom P450, terapeutické monitorování léčiv.

Pharmacokinetic interactions of clozapine and olanzapine:  
case studies of drug modifications due to CYP1A2 inhibition

MARTA antipsychotics are essential drugs in the treatment of psychiatric disorders; 
however, their efficacy and safety can be affected by drug interactions. This article 
focuses on interactions between antipsychotics and antibiotics, particularly through 
the inhibition of cytochrome P450 1A2 (CYP 1A2), which may lead to drug level changes 
beyond the therapeutic range.
Two selected case reports from clinical practice in an inpatient psychiatric hospital 
illustrate the consequences of these interactions and possible solutions. Special 
emphasis is placed on the drug interaction between clozapine and ciprofloxacin 
and the necessity of therapeutic drug monitoring (TDM), potentially in combination 
with pharmacogenetic testing. A key theme is also the optimization of antipsychotic 
and antibiotic therapy in patients with comorbidities, requiring close collaboration 
between clinical pharmacists, psychiatrists, and other specialists.
The article highlights the role of the clinical pharmacist in interdisciplinary commu-
nication regarding drug interactions, individualization of pharmacotherapy, and pre-
vention of adverse effects. It also discusses the need to integrate pharmacogenetics 
into clinical practice as a tool for optimizing the treatment of psychiatric patients.

Key words: clinical pharmacy, antipsychotics, antibiotics, drug interactions, cytochro-
me P450, therapeutic drug monitoring.
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Úvod
Olanzapin a klozapin jsou atypická antipsy-

chotika ze skupiny multireceptorových anta-

gonistů dopaminu a serotoninu (Multi‑Acting 

Receptor‑Targeted Antipsychotics – MARTA) 

široce využívaná v léčbě závažných psychic-

kých poruch. Olanzapin je často indikován 

u schizofrenie a bipolární poruchy, zatímco 

klozapin se uplatňuje zejména u rezistentních 

forem schizofrenie, kde jiné léky selhávají. 

Oba přípravky představují důležité terapeu-

tické nástroje díky své účinnosti v ovlivnění 

pozitivních i negativních příznaků psychóz. 

Vzhledem ke svému farmakologickému profilu 

však vyžadují pečlivé sledování, a to i z hledis-

ka možných lékových interakcí, které mohou 

ovlivnit jejich bezpečnost a účinnost (1).

Lékové interakce antipsychotik (AP) před-

stavují zásadní výzvu pro klinickou praxi, 

zejména v psychiatrické populaci pacientů. 

Vzhledem k časté polyfarmakoterapii a indivi-

dualizovanému metabolismu mohou interak-

ce mezi AP a dalšími léky ovlivnit nejen účin-

nost léčby, ale také riziko vzniku nežádoucích 

účinků (2). Tento článek shrnuje vybrané přípa-

dy z klinické praxe a poukazuje na důležitost 

personalizovaného přístupu k farmakoterapii.

Mechanismy interakcí 
antipsychotik

Metabolismus antipsychotik probíhá 

především cestou cytochromu P450 (CYP), 

přičemž klíčovým enzymem je CYP2D6. 

U některých antipsychotik, zejména klozapi-

nu a olanzapinu, však hraje zásadní roli také 

CYP1A2, zatímco CYP3A4 se uplatňuje v menší 

míře. Následující tabulka shrnuje hlavní sub-

stráty, inhibitory a induktory CYP1A2, které 

jsou relevantní zejména pro léčbu klozapinem 

a olanzapinem.

Ciprofloxacin inhibuje CYP1A2, což může 

vést k nárůstu hladin klozapinu a riziku toxic-

kých stavů. Naopak kouření jako induktor 

CYP1A2 může snižovat jeho hladiny a vést 

k nedostatečnému efektu terapie (3, 4). 

Zánětlivá odpověď organismu představuje 

klinicky významný, avšak často podceňovaný 

faktor ovlivňující farmakokinetiku antipsycho-

tik. V případě olanzapinu, jehož hlavní meta-

bolickou cestou je enzym CYP1A2, dochází při 

systémovém zánětu ke snížení jeho aktivity 

prostřednictvím zvýšené produkce prozánět-

livých cytokinů, zejména interleukinu‑6. Ten 

aktivuje transkripční signální dráhy, které ne-

gativně regulují expresi genů pro cytochrom 

P450 v jaterních buňkách. Výsledkem je pokles 

metabolické clearance olanzapinu, prodlou-

žení jeho eliminačního poločasu a zvýšení 

plazmatických koncentrací, a to i při zachování 

původní dávky. Tento mechanismus je dobře 

popsán u klozapinu a obdobný účinek byl 

potvrzen i u olanzapinu, jak v preklinických 

studiích, tak u pacientů.

Současně může zánět měnit i distribuci 

léčiva – zvýšená koncentrace alfa‑1‑kyselého 

glykoproteinu během akutní fáze zánětu vede 

k většímu navázání olanzapinu na plazmatické 

bílkoviny, což dále komplikuje interpretaci 

celkové vs. volné frakce léčiva. V klinické pra-

xi tak může infekce nebo jiný zánětlivý stav 

vést k nečekanému vzestupu účinné expozice 

olanzapinem, přičemž terapeutické monito-

rování není vždy bezprostředně dostupné. 

V takových případech je doporučeno zvážit 

dočasné snížení dávky, zejména pokud je hla-

dina C‑reaktivního proteinu (CRP) výrazně zvý-

šená, a dávku opětovně upravit po odeznění 

zánětlivého stavu (6,7).

Farmakokinetika klozapinu
Klozapin je léčivo, které prochází téměř 

úplnou metabolizací v organismu. V moči 

a stolici lze nalézt pouze stopová množství 

nezměněné látky. Hlavní enzymatické systémy 

zapojené do metabolismu klozapinu zahrnují 

CYP1A2 a dále CYP2D6 a CYP3A4. V průběhu 

metabolických procesů vznikají nemethylova-

né, hydroxylované a N‑oxidové deriváty, které 

se následně vylučují močí a stolicí. Mezi meta-

bolity patří i desmethylovaný derivát norklo-

zapin, který si zachovává pouze omezenou 

aktivitu. Naopak hydroxylované a N‑oxidové 

metabolity jsou považovány za farmakologic-

ky neaktivní (8).

Klozapin se ve velké míře váže na sérové 

proteiny, a to až z 97 %, což ovlivňuje jeho 

farmakokinetické vlastnosti. Přibližně 50 % 

podané dávky je z organismu eliminováno 

močí, zatímco 30 % se vylučuje stolicí (9).

Eliminační poločas klozapinu činí v prů-

měru 12 hodin, avšak mezi jednotlivými pa-

cienty se může značně lišit, s rozmezím od 4 

do 66 hodin.

Farmakokinetika olanzapinu
Olanzapin je antipsychotikum ze skupiny 

MARTA, které je po perorálním podání dobře 

absorbováno a dosahuje maximálních plazma-

tických koncentrací za 5 až 8 hodin. Jeho bio-

logická dostupnost je ovlivněna first‑pass 

efektem v játrech. Hlavním enzymem podílejí-

cím se na metabolizaci olanzapinu je CYP1A2, 

menší roli hraje také CYP2D6. Metabolismus 

probíhá především oxidací, následovanou 

glukuronidací. Hlavními metabolity jsou 

10‑N‑glukuronid a 4‑N‑desmethylolanzapin, 

které jsou farmakologicky neaktivní (10).

Olanzapin se  z  více než 90 % váže 

na plazmatické bílkoviny, zejména albumin 

a alfa‑1‑kyselý glykoprotein. Přibližně 60 % 

podané dávky je vylučováno močí, zbytek pře-

vážně stolicí, přičemž vylučování probíhá té-

měř výhradně ve formě metabolitů. Průměrný 

eliminační poločas se pohybuje mezi 21 až 54 

Tab. 1.  Tabulka substrátů, inhibitorů a induktorů cytochromu 1A2 (1)
Substráty 1A2 Inhibitory 1A2 Induktory 1A2
agomelatin ethinylestradiol fenobarbital

duloxetin propafenon fenytoin

fluvoxamin ciprofloxacin flukloxacilin (pravděpodobně slabý induktor)

klozapin rifampicin

kofein fluvoxamin ritonavir

melatonin poly‑aromatické uhlovodíky (kouření)

olanzapin

teofylin

tizanidin

Tab. 2.  Cigaretový kouř a indukce 1A2 cytochromu s uvedením terapeutického referenčního rozme-
zí (TRR) (5)
Induktor Substrát Snížení / % TRR / ng/ml Důsledek interakce

Cigarety (10–20/den) klozapin 16–69 350–600 snížení až ztráta účinku

olanzapin 65–67 20–80 snížení až ztráta účinku
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hodinami v závislosti na věku, pohlaví, kuřác-

tví a dalších individuálních faktorech (např. 

polymorfismu CYP1A2) (11).

Kazuistiky

Případ 1: Interakce klozapinu 
s ciprofloxacinem

U 71letého pacienta s dlouhodobou tera-

pií klozapinem (3× 100 mg) hospitalizovaného 

na gerontopsychiatrickém oddělení pro para-

noidní schizofrenii byla po celou dobu hospita-

lizace sledována hladina klozapinu (1× měsíčně, 

stabilně 450 µg/l), krevní obraz, renální funkce 

(glomerulární filtrace: 1 ml/s), jaterní testy, tepo-

vá frekvence, krevní tlak a hodnoty iontů v séru. 

Během hospitalizace byla diagnostikována infek-

ce horních cest dýchacích a dle citlivosti nasazen 

ciprofloxacin (500 mg p.o. po 12ti hodinách) při 

hodnotě CRP 100 mg/l. Po zahájení léčby cipro-

floxacinem došlo během dvou dnů k signifikant-

nímu vzestupu hladiny klozapinu na 1 562 µg/l, 

což vedlo k jeho dočasnému vysazení na 4 dny 

s  následnou monitorací hladin a  poklesem 

na 750 µg/l. Po ukončení 7denní terapie cipro-

floxacinem při CRP 24 mg/l hladina klozapinu 

klesla na 208 µg/l. Následně byl klozapin znovu 

nasazen s postupnou titrací (3× 25 mg, následně 

3× 50 mg) a monitorací hladin až do dávky 3× 

75 mg, při níž byla naměřena hladina 480 µg/l 

(obvyklá hladina, kterou měl pacient před infek-

cí). Po dobu terapie ciprofloxacinem byl pacient 

klinicky stabilní z hlediska pozitivních i negativ-

ních příznaků schizofrenie. Během terapie cipro-

floxacinem nedošlo k prodloužení QT intervalu 

ani zvýšení troponinu nebo zhoršení krevního 

obrazu (12, 13).

Anamnéza a farmakoterapie

Pacient byl dlouhodobě léčen klozapinem, 

před hospitalizací a během ní byla pravidelně 

monitorována hladina tohoto léčiva v plazmě, 

která se stabilně pohybovala kolem 450 µg/l. 

Terapeutické rozmezí je 350–600 µg/l (14). 

Po dobu infekce byla monitorována rovněž 

hladina flupentixolu, která byla v terapeu-

tickém rozmezí. Součástí terapie byly také 

další léky:

	� Ciprofloxacin 500 mg 2× denně (nasazen 

během hospitalizace pro infekci horních 

cest dýchacích)

	� Atorvastatin 10 mg 1× denně

	� Amlodipin 5 mg 1× denně

	� Spironolakton 25 mg 1× denně

	� Amitriptylin 25 mg 1× denně (nasazen 

pro salivaci, po projevech sedace trvale 

vysazen)

	� Flupentixol depot 40 mg 1× za 14 dní

	� Klonazepam 0,5 mg 2× denně (při sedaci 

vysazen)

Diskuze: Vliv ciprofloxacinu 

na metabolismus klozapinu  

a jeho klinické důsledky

Interakce mezi klozapinem a ciprofloxa-

cinem je významným klinickým problémem 

vzhledem k inhibici CYP1A2, hlavní metabolic-

ké cesty klozapinu. Ciprofloxacin patří mezi sil-

né inhibitory CYP1A2, přičemž studie ukazují, 

že může zvýšit hladiny klozapinu 2–4násobně 

(15). V předložené kazuistice došlo k více než 

trojnásobnému vzestupu hladiny klozapinu 

během dvou dnů po zahájení léčby cipro-

floxacinem (z 450 µg/l na 1 562 µg/l), což vedlo 

k nutnosti jeho dočasného vysazení. Takto vy-

soká hladina klozapinu (nad 1 000 µg/l) může 

způsobit závažné nežádoucí účinky, včetně 

sedace, hypotenze, tachykardie, arytmie, de-

liria, epileptických záchvatů, extrapyramidové 

symptomy (EPS), agranulocytóza, útlumu de-

chu, hypertermie a ilea. Smrt obvykle nastává 

v důsledku respirační deprese, oběhového 

selhání nebo aspirace (16).

Kromě přímé inhibice CYP1A2 ciprofloxa-

cinem se na zvýšení hladiny klozapinu mů-

že podílet i současná infekce. Doporučené 

postupy psychiatrické péče navrhují snížení 

dávky klozapinu na ½ při CRP nad 100 mg/l 

(17). Během zánětlivých procesů dochází 

ke zvýšené produkci cytokinů, zejména inter-

leukinu‑6 (IL‑6). Ten inhibuje aktivitu CYP1A2, 

což se klinicky projevuje zvýšením sérových 

koncentrací klozapinu (5, 18, 19). Po vysazení 

ciprofloxacinu hladina klozapinu dramaticky 

poklesla (na 208 µg/l), což ilustruje silný in-

hibiční efekt ciprofloxacinu i jeho reverzibi-

litu po ukončení léčby (20). Tato skutečnost 

vyžaduje pečlivé monitorování a případnou 

úpravu dávky klozapinu, aby se předešlo jak 

jeho toxicitě, tak i riziku relapsu schizofrenních 

symptomů při náhlém poklesu hladiny.

Tento případ zdůrazňuje potřebu zvýšené 

opatrnosti při předepisování ciprofloxacinu 

u pacientů užívajících klozapin, zejména u se-

niorů, kde mohou být farmakokinetické změny 

výraznější (17). Pokud je nutná antibiotická 

léčba, doporučuje se volit alternativy s men-

ším vlivem na CYP1A2, jako je např. amoxicilin 

nebo azithromycin (21), pokud je to možné. Při 

současném podání ciprofloxacinu je nezbytné 

častější sledování hladin klozapinu a indivi-

duální úprava dávkování dle terapeutického 

monitorování.

V tomto případě sehrál klíčovou roli klinický 

farmaceut, který včas identifikoval riziko farma-

kokinetické interakce mezi klozapinem a cipro-

floxacinem, inicioval urgentní měření hladiny 

klozapinu a navrhl cílený plán odběrů k zachy-

Obr. 2.  Průběh hladin klozapinu během terapie ciprofloxacinem. MW Pharm
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Obr. 1.  Použité dávkovací schéma klozapinu
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KAZUISTIKA
Farmakokinetické interakce klozapinu a olanzapinu: kazuistiky lékových změn při inhibici CYP1A2

cení dynamiky změn koncentrací. Na základě 

získaných dat sestavil farmakokinetický model 

průběhu hladin, který sloužil jako podklad pro 

doporučení dočasného vysazení klozapinu a ná-

sledné schéma retitrace dle výsledků TDM. Díky 

tomuto personalizovanému přístupu nedošlo 

k rozvoji toxických příznaků a byla zachována 

stabilita psychiatrického stavu pacienta.

Případ 2: vliv CRP  
na hladinu olanzapinu

U 38letého pacienta s paranoidní schizofre-

nií, hospitalizovaného pro těžkou agitovanost 

a agresivitu, byla zahájena léčba olanzapinem 

v  dávce 10 mg dvakrát denně. V  průběhu 

hospitalizace došlo ke zvýšení hodnoty CRP 

na  75 mg/l a  byla diagnostikována infekce 

horních cest dýchacích. Do terapie byl em-

piricky přidán amoxicilin/klavulanát v dávce 

1 g každých osm hodin perorálně. Následně 

se objevila výrazná sedace a mírný pokles pa-

rametrů krevního obrazu. Při kontrole hladiny 

olanzapinu byla naměřena hodnota 120 µg/l 

(terapeutické rozmezí je 20–80 µg/l), což vedlo 

k jeho vysazení a následné monitoraci poklesu 

hladin. Po ukončení antibiotické léčby a nor-

malizaci klinického stavu hladina olanzapinu 

klesla na 20 µg/l. Následně byl olanzapin znovu 

nasazen v dávce 10 mg jednou denně s násled-

nou titrací na 20 mg jednou denně, přičemž 

monitorace hladin ukázala návrat k výchozí 

hodnotě 60 µg/l, tedy k hodnotám před infekcí.

Diskuze: Vliv zánětlivé odpovědi  

na metabolismus olanzapinu  

a klinické důsledky

V této kazuistice došlo u pacienta s pa-

ranoidní schizofrenií k výraznému vzestupu 

hladiny olanzapinu v séru v souvislosti s pro-

bíhající infekcí horních cest dýchacích a sou-

časnou antibiotickou léčbou amoxicilinem/

klavulanátem, ačkoliv ta s olanzapinem přímo 

neinteraguje. Zvýšená produkce prozánětli-

vých cytokinů, jak bylo popsáno dříve, může 

vést ke zpomalení metabolizace olanzapi-

nu, což vede k jeho akumulaci v organismu 

a k vyšším sérovým hladinám, což se klinicky 

může projevit zvýšenou sedací a dalšími ne-

žádoucími účinky (6, 22).

Po ústupu infekce a snížení hodnot CRP 

došlo k poklesu hladin olanzapinu na původní 

hodnoty, což potvrzuje vliv zánětlivé odpo-

vědi na metabolismus léčiva. Tento případ 

podtrhuje důležitost monitorace sérových 

hladin psychofarmak u pacientů s akutním 

infekčním onemocněním, zejména pokud do-

jde ke změnám klinického stavu či výskytu 

nežádoucích účinků (21).

Vzhledem k tomu, že olanzapin se ve vy-

soké míře váže na plazmatické proteiny, může 

zánět ovlivnit i poměr mezi vázanou a vol-

nou frakcí léčiva. Měření volné frakce, která je 

farmakologicky aktivní, by v těchto situacích 

mohlo lépe odrážet skutečnou expozici a ri-

ziko toxicity. V budoucnu proto plánujeme 

rutinní zavedení tohoto vyšetření u vybraných 

pacientů s významnou zánětlivou aktivitou.

Závěr
Lékové interakce antipsychotik představují 

významnou klinickou výzvu, zejména u paci-

entů s komorbiditami a polyfarmakoterapií. 

Jak ukazují prezentované kazuistiky, inhibice 

CYP1A2 (ať už vlivem lékové interakce, nebo 

v důsledku zánětlivé odpovědi) mohou zásadně 

ovlivnit farmakokinetiku klozapinu a olanzapinu, 

vést k výrazným změnám sérových hladin a zvý-

šit riziko toxicity. Klíčovou roli v prevenci a řešení 

těchto situací hraje mezioborová spolupráce 

mezi klinickými farmaceuty, psychiatry a dalšími 

specialisty, která umožňuje včasné rozpoznání 

rizik a individualizaci farmakoterapie.

Do budoucna lze u klozapinu a olanzapinu 

při významné zánětlivé aktivitě uvažovat o ru-

tinním měření volné frakce léčiva v plazmě. 

Tento přístup by umožnil odlišit rozdílný vliv 

infekce na vazbu na albumin a alfa‑1-kyselý 

glykoprotein a poskytl by přesnější indikátor 

pro úpravu dávkování než samotné měření 

celkové koncentrace.

Terapeutické monitorování léčiv a hod-

nocení klinického stavu se tak potvrzuje ja-

ko nezbytný nástroj pro optimalizaci léčby 

a minimalizaci nežádoucích účinků u psychi-

atrických pacientů. Integrace těchto postupů 

do běžné klinické praxe přispívá k vyšší bez-

pečnosti a účinnosti farmakoterapie.
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