) HLAVNI TEMA
BETABLOKATORY V LECBE PORUCH SRDECNIHO RYTMU

Kardioselektivni BB

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

tivitou.

BB s vazodilatacnimi Ucinky

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

BB s vnitfni sympatomimentickou
aktivitou (ISA)

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

Molekularni podstata

beta adrenergni blokady
V srdci jsou lokalizovany pfevézné recep-

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

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

nasledujici klicové cile (Obr. 1):

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Mechanismus Uc¢inku BB
u jednotlivych typtG arytmii

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