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Predmluva

V roce 1965 byl na farmaceuticky trh uveden prvni be-
tablokator — propranolol (Inderal®). Tim zacala historie
v kardiologii. Postupné byla vyvinuta a uvedena na trh
celd fada betablokatort s nejriznéj$imi farmakologic-
kymi vlastnosti, ktera nasla Siroké lécebné vyuziti, pre-
devsim v lé¢bé a prevenci nékterych klinickych forem
ischemické choroby srde¢ni, arteridlni hypertenze, nej-
rtiznéjsich poruch srde¢niho rytmu, pozdéji i chronic-
kého srde¢niho selhdni a nékterych dalsich kardiolo-
gickych i nekardiologickych chorob.

Dnes po vice nez 50 letech pouzivani betablokatort
v klinické praxi je nashromazdén vice nez dostatek
informaci a klinickych zku$enosti k tomu, aby byla se-
psana prvni ¢eska monografie o betablokatorech a je-
jich klinickém vyuziti v 1é¢bé (nejenom, ale prevazné)
kardiovaskularnich onemocnéni. Ukolu sepsat tako-
vouto monografii se ujali pod vedenim zkuseného in-
ternisty, kardiologa a klinického farmakologa prof.
Jitiho Vitovce doc. Peter Kollar a odborny asistent Karel
Labr. Vznikl tak text pfiméfeného rozsahu s vycerpa-
vajicim obsahem, ktery zahrnuje také vysledky desitek
klinickych studii provedenych s betablokatory u riz-
nych klinickych stavi. Text publikace tak spliuje poza-
davky mediciny zalozené na dikazech (evidence-based
medicine) vSude, kde je to mozné, na mnoha mistech
také cituje soucasné Ceské i mezinarodni doporucené
postupy. Domnivam se, Ze autortim se ukol, kterého se
yjali, podatilo uspé$né splnit a vznikla tak monografie,
ktera bude uzite¢na nejenom pro kardiology, internisty
a praktické Iékare, ale i pro lékare jinych odbornosti.

Prof. MUDr. Jaromir Hradec, CSc.
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Uvod

Betablokatory jsou $irokou skupinou 1€k, jejichz pti-
znivy efekt na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu
byl prokazan radou klinickych studii. Betaadrenergni
blokatory (betablokatory, BB) predstavuji latky, které
v organismu soutézi s prirozené se vyskytujicimi beta-
adrenergnimi agonisty o dostupna receptorova mista.
Ptinosny vliv téchto ptipravki je dan jejich schopnosti
zptsobit kompetitivni inhibici G¢inkd neuronalné
uvolnovanych a cirkulujicich katecholamind na beta-
adrenoreceptory. Betablokdtory blokuji piisobeni sym-
patického nervového systému, ¢imz snizuji stres piso-
bici na srdce. Jejich objev umoznil vyznamné zlep$eni
lécby Sirokého spektra srde¢nich a cévnich onemoc-
néni. Maji vyznamny kardioprotektivni ucinek a pro-
kazatelné¢ snizuji kardiovaskularni nemocnost a umrt-
nost.

Léciva ze skupiny betablokator se v celosvétové
klinické praxi pouzivaji nejen k ucelu, pro ktery byly
puvodné vyvinuty, tj. k 1é¢bé anginy pectoris a srdec¢-
nich arytmii, ale jsou také u¢innymi léky u nemocnych
s hypertenzi, srde¢nim selhanim, glaukomem, migré-
nou nebo uzkosti. Neddvné studie navic naznacuji, ze
by mohly byt uzite¢né také pti nemocech tak rozma-
nitych, jako je osteopordza, nadorova onemocnéni ¢i
maldrie.

Z historického hlediska byly betablokatory vy-
znamné také tim, Ze predstavovaly uzite¢ny nastroj
ve farmakologickém vyzkumu. Na zakladé jejich stu-
dia byl vyrazné podpoten vyvoj takovych konceptt,
jako je selektivita receptorového podtypu, agonismus
a inverzni agonismus nebo ligandem fizené specifické
konformace receptoru s odli$nou aktivaci signalnich
drah (koncepty ,,signalling bias“ a ,,biased agonist®).
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1 Historie betablokatort

Peter Kollar

Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékarstvi za rok 1988 do-
stal, spolu s Gertrudou B. Elionovou a Georgem H.
Hitchingsem, také skotsky farmakolog Sir James Whyte
Black za ,,objevy dilezitych principti medikamentdzni
1é¢by*. Black vyznamné ptispél k rozvoji farmakologie,
jelikoz prokazal, ze nové 1ékové skupiny lze vyvinout
aplikovanim zakladnich znalosti o receptorové fize-
nych bunécénych signaliza¢nich systémech na klinické
problémy. Vyznamné piispél k vyvoji dvou novych trid
1ékii v dobé, kdy bylo k dispozici jen malo specifickych
lé¢ebnych postupti: betablokatorti pro kardiovasku-
larni onemocnéni a H, antihistaminik (z nich nejzna-
méjsi cimetidin), ktera slouzi jako antacida pro terapii
zaludec¢nich a duodenalnich vieda.

Objev betablokatorti byl motivovan nahlou smrti
jeho otce (dlouhd léta trpél anginou pectoris) pii ba-
ndlni autonehodé na nasledky infarktu myokardu,
kdyz James Black studoval jesté na lékarské fakulté. Ve
svém vyzkumu se pak snazil ,,zastavit u¢inky adrena-
linu na srdce a tim zmirnit bolest na hrudi pti ische-
mické chorobé srde¢ni. Domnival se, Ze blokovani
uc¢inka katecholamint zabrani anginé pectoris tim,
ze snizi pracovni zatéz. V 60. letech spolu s chemikem
Johnem Stephensonem pracoval na modifikaci izopro-
pylové skupiny na aminodusiku izoprenalinu a vysled-
kem byl objev prvniho klinicky u¢inného betablokd-
toru — pronetalolu. Nasledné Black s kolegy vyvinul
propranolol - syntetizovany a klinicky testovany be-
tablokator uvedeny na trh roku 1965 pod nazvem In-
deral, ktery byl 10krat siln¢j$i a bez vyznamnych neza-



doucich t¢inkd. Propranolol je dodnes povazovan za
prototyp antagonisty betaadrenoreceptoru.

Objev betablokatord, jichz byla od té doby vyvinuta
celd rada, se jevi jako jeden z nejdulezitéjsich prinost
na poli kardiovaskuldrni 1é¢by za poslednich 50 let. Je
nutné zminit i ¢eskou stopu: v roce 1966 byl patento-
van a v roce 1971 uveden na trh metipranol (Trime-
pranol), vyvinuty ve Vyzkumném ustavu pro farmacii
a biochemii (VUFB) docentem MUDr. Véaclavem Tré-
kou, DrSc., jenz byl hojné pouzivany v prevenci kar-
diovaskularnich (KV) onemocnéni v Ceskoslovensku
a stal se jednim z mdla tuzemskych originalnich 1éki,
které se vyvazely i na Zapad. Nyni se stale pouziva v o¢-
nich kapkach ke snizeni nitroo¢niho tlaku u glaukomu.

Vyznamny pocet Kklinickych studii s pouzitim
mnoha raznych sloucenin vedl k vyraznému zlepseni
lécby kardiovaskuldrnich onemocnéni. Jelikoz vétsina
téchto studii vSak zkoumala uc¢inky betablokatort pred
zavedenim modernich terapii, lze si opravnéné klast
otazku, zda nepochybné vyhody betablokatort v te-
rapii kardiovaskuldrnich nemoci mohou byt stéle pti-
nosné u pacientt lé¢enych v soucasnosti.
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2 Farmakologie betablokatorii

Peter Kollar

Betablokatory jsou tradi¢nim pilifem kardiovasku-

larni farmakoterapie, v niz vyuzivame jejich bradykar-

dizujici, antiarytmicky a antihypertenzni efekt. Jsou

schopny sniZovat metabolické naroky srdce, zlepso-

vat plnéni levé komory a subendokardialni prokrveni

myokardu. Z farmakologického hlediska je efekt be-

tablokatort dan tim, Ze kompetitivné inhibuji uc¢inky

sympatické stimulace a sympatomimetik na betaadre-

nergnich receptorech v kardiovaskularnim systému.

Mechanismus uc¢inku betablokatorti zahrnuje vicero

biologickych efektl, mezi néz patfi zejména:

« snizeni minutového srde¢niho vydeje,

« inhibice tvorby reninu,

« snizeni aktivity centralniho sympatického tonu,

o snizeni periferni sympatické aktivity,

« snizeni zilnitho navratu a plazmatického objemu,

» zména citlivosti baroreceptort,

o snizeni uvolnovani noradrenalinu,

« zvyseni uvolnovani prostaglandin,

« zvy$eni produkece atridlniho natriuretického peptidu
(ANP),

« snizeni presorické odpovédi na katecholaminy pii
ndmaze a stresu.

Vétdina lécebnych ucinkl je dana blokddou beta,
receptort (,,kardioselektivita“), naopak vétsi pocet
specifickych vedlejsich ucinki je dan blokddou beta,
receptort (obr. 1).



Farmakologie betablokétori
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Obr. 1 Blokada betareceptort

(pfevzato z Vitovec J, Spinar J, Spinarova L, et al., 2017)

AC —adenylcyklaza, Ach — acetylcholin, ATP — adenosintrifosfat, cAMP —
cyklicky adenosinmonofosfét, G, — G protein inhibicni, G, — G protein stimu-
lacni, M — muskarinové receptory, P — fosforylace, B, B, — betareceptory

Beta, receptory se vyskytuji postsynapticky zejména
v srdci, dale v gastrointestindlnim traktu a také v ledvi-
nach (juxtaglomeruldrnich bunkéich). Beta, receptory
jsou umistény postsynapticky pfedevsim v bronchial-
nim traktu, cévach, déloze, pankreatu, jatrech a také ve
zlazach s vnitini sekreci (tab. 1). V tukové tkani a myo-
kardu se nachdzeji rovnéz beta, receptory. Je zndmo, Ze
jejich aktivace zvysuje lipolyzu v tukové tkani. V myo-
kardu syntetdza NO spojend s beta, receptory stimuluje
sodno-draselnou pumpu v srde¢nim myocytu a zvy-
$uje stazlivost myokardu.

Nekteré betablokatory jako ligandy vykazuji tzv.
»vnitfni sympatomimetickou aktivitu“ (intrinsic sym-
pathomimetic activity, ISA), kterd predstavuje jejich
schopnost do urcité miry aktivovat betaadrenergni re-

13



